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KISALTMALAR

SE: status epileptikus

SSS: santral sinir sistemi

Epo: eritropoietin

Rekombinant insan eritropoietin : r-Hu-Epo
EEG: elektroensefalografi

MRG: manyetik rezonans gorunttleme

TLE: temporal lob epilepsisi

ILAE : Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
GABA: gama aminobiitirik asit

DPH: fenitoin

CL Z: klonazepam

CBZ: karbamazepin

ETS: etosiksimid

VPA: valproik asid

TPM: topiramat

LTG: lamotrijin

OCBZ: okskarbazepin

LEV: levetirasetam

AM PA: alfa-amino-3-hidroksil-5-metil-isoksazol-propionat
GD: girus dentatus

TUNEL : terminaldeoksintikleotidil transferaz aracilt dUTP nick end-labeling
BDNF: beyin kokenli norotrofik faktor

NT: norotrofin

VEGF: vaskiler endotelyal biytime faktort
PBS: fosfat tampon sollisyonu

DAB: diaminobenzidin
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COCUKLUK DONEMINDE LIiTYUM-PILOKARPINLE
OLUSTURULAN DENEYSEL STATUSEPILEPTIKUSMODELINDE
REKOMBINANT INSAN ERITROPOIETININ ETKINLIGININ
ARASTIRILMAS

OZET

Amag: Status epileptikus norolojik bir acildir. Status epileptikus hipokampusda
nekrotik ve apopitotik hiicre 6limine neden olur. Bu ndron kayb: epilepsi gelisimine ve
bilissel bozukluklara neden olabilir. Eritropoietinin santral sinir sistemindeki néron koruyucu
etkileri gosterilmistir. Cocukluk doénemindeki sicanlarda olusturulan status epileptikus
modelinde ndron koruyucu aanlar Uzerine yapilan ¢cok az calisma bulunmaktadir. Bu
calismada, rekombinant insan eritropoietinin lityum-pilokarpinle olusturulan status
epileptikus modelinde hipokampus Uzerine olan etkileri incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya annelerinin yamnda tutulan postnatal 21. gtindeki
Wistar cinsi 21 erkek sican dahil edildi. Ug grup olusturuldu: 1-Kontrol grubu 2-Lityum-
pilokarpinle olusturulan status epileptikus 3-Lityum-pilokarpinle olusturulan status
epileptikus ve eritropoietin ile tedavi edilen grup. Eritropoietinle tedavi edilen gruba
pilokarpin enjeksiyonundan 40 dakika sonra 10 U/g intraperitoneal rekombinant insan
eritropoietini uygulandi. Enjeksiyonlara 5 gin devam edildi. Sicanlar 5. guinde feda edildi ve
beyin dokular1 alindi. Siganlarin hipokampusundaki morfolojik degisiklikler nGron sayimiyla
ve apopitoz agisindan TUNEL ve kaspazla degerlendirildi. Ortalama noron sayimlari ve
immunohistokimyasal skorlarin karsilastirilmasinda one-way ANOV A testi kullanildi

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmede hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve
girus dentatus bolgelerinde ndron sayimlarinin status epileptikus grubunda kontrol grubuna
gore dusuk oldugu goruldu (tum karsilastirmalar igin p=0.001). Eritropoietinle tedavi edilen
grupta, status epileptikusla karsilastirildiginda hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve girus
dentatus bolgelerinde néron sayilarr anlamli olarak artmusti (tim karsilastirmalar icin
p=0.001). Hipokampusun CA1l ve girus dentatus bdlgelerinde status epileptikus grubunda
kontrol grubuna gére TUNEL pozitif hicreler artrmisti (tUm karsilastirmalar icin p=0.001).
Eritropoietinle tedavi edilen grupta dsatus epileptikus grubuyla karsilastirildiginda
hipokampusun CA1 ve girus dentatus bolgelerinde TUNEL pozitif hiicrelerin sayisi anlamli
olarak azalmisg bulundu (tim karsilastirmalar icin p=0.001). Kaspaz-3 immun boyama metodu

1



icin gruplardan rastgele birer 6rnek secildi. Kaspaz-3 pozitif hiicre oranlari kontrol grubunda
CAL1 bolgesinde % 0.5, girus dentatus bolgesinde %0.75, status epileptikus grubunda CA1
bolgesinde 2.25, girus dentatus bolgesinde %2.5 ve eritropoietinle tedavi edilen grupta CA1
bolgesinde 1.25, girus dentatus bolgesinde %1.75'di. Eritropoietinle tedavi edilen grupta
status epileptikus grubuna gore kaspaz pozitif hiicrelerin oram artmasina ragmen istatiksel

olarak degerlendirilemedi.

Sonug: Eritropoietinin lityum pilokarpinle siganlarda olusturulan status epileptikus modelinde
hipokampuste néron sayilarint anlamli derecede korudugu ve apopitozu azalttig: saptandi. Bu
deneysel calisma eritropoietinin  status epileptikusta ndéron koruyucu olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Status epileptikus, sican, eritropoietin, néron koruma



ASSESSMENT OF RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN
EFFICIENCY ON EXPERIMENTAL CHILDHOOD STATUS
EPILEPTICUSINDUCED BY LITHIUM-PILOCARPIN

SUMMARY

Purpose: Status epilepticus is a neurological emergency. Status epilepticus triggers a
mixture of apoptotic and necrotic cell death within the hippocampus. This neuronal loss may
induce the development of epilepsy and result in cognitive impairments. Erythropoietin
mediates a number of biological actions within the central nervous system and has been
shown to be neuroprotective. There is a few studies on neuroprotective agents in status
epilepticus rat models in childhood. In the present study, we were investigated the effects of
recombinant human erythropoietin on hippocampus of rat after lithium-piocarpin induced

status epilepticus.

M aterialsand methods. Dam reared totally 21 Wistar male ratsin postnatally 21. day
were included in the study. Animals were classified into three groups. 1-Control group, 2-
Lithium-pilocarpin induced status epilepticus, 3- Lithium-pilocarpin induced status
epilepticus and erythropoietin treated group. Erythropoietin treated group received
recombinant human erythropoietin 10U/g intraperitoneally 40 minutes after pilocarpine
injection. Injections had continued for 5 days. Rats were sacrificed and brain tissues were
collected at 5th day. Morphological changes in the hippocampi of rats were examined with
respect to neuronal loss and neuronal apoptosis via TUNEL and caspase 3. One way ANOV A
test was used for comparison of mean neuron numbers and immunuhistochemical scores.

Results: Histopathological examination showed that, the number of neurons of CA1,
CA2, CA3 and dentate gyrus regions in hippocampus were less in the status epilepticus group
in comparison with the control group (p=0.001 for all comparisons). When compared with the
status epilepticus group, the number of neurons of CA1, CA2, CA3 and dentate gyrus regions
of hippocampus in the erythropoietin treated group satistically significantly increased
(p=0.001 for &l comparisons). The number of TUNEL positive cells in the CA1 and dentate
gyrus regions of hippocampus of status epilepticus group were increased when compared with
the control group (p=0.001 for all comparisons).We found that in the erythropoietin trested



group the number of TUNEL positive cellsin CA1 and dentate gyrus regions of hippocampus
was significantly decreased when compared with status epilepticus group (p=0.001 for all
comparisons). One sample was randomly chosen for each of the group for caspase-3 immune
staining method. The ratios of caspase 3 in control group were 0.5% for CA1 and 0.75% for
dentate gyrus, in status epilepticus group were 2.25% for CA1 and 2.% for dentate gyrus, in
erythropoietin treated group 1.25% for CA1 and 1.75% for dentate gyrus. Although the
number of caspase positive neurons of CA1 and dentate gyrus were less in the erythropoietin
treated group when compared with the status epilepticus, it was not statistically evaluated.

Conclusion: Erythropoietin significantly preserved the number of neurons and
decreased apoptosis in the model of status epilepticus induced by lithium-pilocarpin. This
experimental study indicates that erythropoietin administration can be neuroprotective in
status epilepticus.

Key words. Status epilepticus, rat, erythropoietin, neuroprotection



1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi beyindeki anormal epileptik aktiviteden kaynaklanan tekrarlayici nobetlerle
karakterize bir hastaliktir. Tim gocuklarin yiizde biri 14 yasina kadar en az bir afebril nobet
gegirirken, 11 yasinda %0.1-%0.8'inde epilepsi gelismektedir (1,2). Status epileptikus (SE),
bir nobetin aym tip nobeti gosteren hastalarin cogunda durmamas: veya santral sinir sistemi
(SSS) fonksiyonlarimin interiktal donemde diizelmedigi, tekrarlayan nobetlerle karakterli bir
durumdur (3). SE cocuklarda daha sik gorulmekte olup olgularin %50’ sinden fazlasi iki yasin
altindadir (4). Retrospektif calismalar eriskin donemdeki direncli epilepsi olgularinin %80 nin
cocukluk caginda, SE veya uzamus febril konvilziyon epizodlar: gegirdigini gostermektedir
(5). SE’un hayvan modellerinde ndbet olusumu haricinde bircok davramssal ve bilissel islev
bozukluguna da yol actigi gosterilmistir (6-8). Bu nedenle SE sirasinda veya sonrasinda

uygulanabilen néron koruyucu tedaviler giin gectikce 6nem kazanmaktadir.

Eritropoietin (Epo) bobrekler tarafindan sentezlenen, eritroid onclillerini apopitoza
kars1 koruyarak kirmizi kan htcrelerini arttiran bir hormondur. Epo ve reseptori insan ve
kemirgen beyninde, kultirdeki noron hicrelerinde, astrositlerde, oligodendrositlerde,
mikroglia ve endotel hiicrelerinde sentezlenir. Epo’ nun reseptor aracilikli mekanizma ile kan
beyin bariyerini gectiginin gosterilmesi SSS'deki potansiyel etkilerine dikkat gekmistir.
Epo’nun SSS ve periferik sinir sisteminde néron koruyucu rolt oldugu distinilmektedir (9).
Epo’nun sinir sistemindeki bu rolii hematopoietik dokudaki oncll hicreler tGzerine olan
etkilerine benzemektedir ve cok yonlidir. Hipoks ve norolojik hasar Epo ve Epo
reseptorlerinin santral sinir sistemindeki Uretimini arttirr (10-11). Inme hastalarina akut
dénemde rekombinant insan eritropoietin (r-Hu-Epo) uygulanmasinin beyin dokusunu
iskemiden korudugu kantlanmistir  (12). Ayrnica r-Hu-Epo'nun periferik  olarak
uygulandiginda da kan beyin bariyerini gectigi bilinmektedir (13).

Epo’nun néron koruyucu rolii konusunda bircok hipotez ortaya konmustur. Epo
norotrofik, antiinflamatuar, antiapopitotik etkinlik gosterir (14). Yang ve arkadaslarinin
sicanlarda yaptigi calismalarda SE 6ncesi Epo uygulanmasimin Morris su tanki testinde
bilissel bozukluklar diizelttigi ve hipokampusta apopitozu azalttigi gosterilmistir (15).



Noron koruyucu gjanlarin etkinliklerinin arastirilmasinda deneysel epilepsi modelleri
sik olarak kullamImaktadir. Pilokarpin ile uyarilmis nobet modellerinin ndbet aktivitesi ile
iliskili davramsgsal, nérokimyasal 6zellikleri gbstermede ve néropatolojiyi arastirmada uygun
oldugu gorulmistur (16). Deneysel beyin hasar1 olusturulan modellerde, nébetin hipokampus
gibi beynin hassas alanlarinda apopitotik ve nekrotik hicre oOlimune neden oldugu
goserilmistir. Nobet sonrasi olusan apopitozisin Bcl-2 proteinlerinde azalma ve kaspaz
aktivasyonundaki artisa bagli oldugu bulunmustur (17).

Cocukluk caginda sik karsilasilan ve ileride kronik olarak epilepsi gelisimine yol
acabilen SE konusunda cocukluk donemindeki sicanlarda yapilan c¢alisma sayist kisitl
olmakla birlikte kullamilan ndron koruyucu ajanlar da yine eriskin donemindeki siganlarda
denenmektedir. Tum bu bilgiler 1s1ginda ¢ocukluk ¢aginda olusturulan SE modelinde r-Hu-
Epo’ nun hipokampal hasar tzerine olan etkinliginin arastirilmasint amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1 Nobet Tanim
NObet beyindeki anormal elektriksel aktivite sonucunda belli bir sireligine olusan
paroksismal motor, duysal, psisik ve/veya otonom degisikliktir.

2.2 Epileps Tanim

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen ve tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik
hastaliklarindan biridir. Tamm 24 saatten daha uzun araliklarla iki veya daha fazla
tetiklenmemis n6bet varligidir (18).

2.3 Cocukluk Cag1 Epilepsisinde Epidemiyoloji

TUm dinyada 15 yas alti 10.5 milyon cocugun aktif epilepsisi oldugu tahmin
edilmekte olup bu say: tiim epilepsili hastalarin %25'idir. Y apilan ¢alismalarda cocukluk ¢agi
epilepsisinin yillik insidansi gelismekte olan Ulkelerde 100 000'de 61-124 ve gelismis
Ulkelerde 100 000’ de 41-50'dir (19).



2.4 Cocukluk Cag1 Epilepsilerinde Prognoz

Ilk tetiklenmemis fokal ya da jeneralize tonik klonik nobet gecgiren cocuklarda
kumulatif tekrarlama riski ilk 8 yil igin %8 iken, ilk 5 yildan sonraki risk sadece %3'tir. Cok
degiskenli analizlerde tekrarlama riskinin semptomatik nedene, elektroensefelografi (EEG)
anormalligine, nobetin uykuda olmasina, gegirilmis febril ndbetlere ve postiktal pareziye bagl
oldugu gosterilmistir. Tedavi ile tekrarlama oranlarinm degistirmemektedir (20).

Epilepsili cocuklarin biyuk bir g¢ogunlugu prognoz agisindan dort ana grupta
incelenir. ilk grup benign epilepsilerdir. Ornek olarak benign rolandik epilepside birkag yil
icinde iyilesme olur. ikinci grup ilaca duyarl: epilepsilerdir. Ornegin absans epilepsili
cocuklarin gogunda ilagla kolayca nobet kontroli saglamir ve birkag yil iginde spontan
iyilesme olur. Ugtincii grup ilag bagimi: epilepsilerdir. Ornegin juvenil miyoklonik epilepsi ve
semptomatik fokal epilepsilerin cogunda ilagla nébet kontroll saglanmir fakat spontan iyilesme
olmaz. ilag kesimini relaps takip eder ve tedavi hayat boyudur. Dorduncti grup ilaca direncli
(ya da refrakter) epilepsilerdir ve kot prognoziudurlar. ilaca direng genellikle ilk olarak
verilen uygun tedaviye yanitsizlikla belirlenir (21).

2.5 Cocukluk Cagi Epilepsilerinde Patofizyoloji
2.5.1 Genetik nedenler
Tek gen mutasyonlar: epilepsiye neden olabilir ve klinikte farkl1 fenotiplerle ortaya
cikarlar. Tam tersi olarak benzer fenotipler farkli genotiplerden kdken alabilir. Fenotipik
cesitliligin, fenotipik gorunimi  belirleyen modifiye edici genlere, polimorfizmlere ve
cevresel faktorlere bagli oldugu dustinilmektedir (22).

Kromozamal anormallikler cocuklardaki epilepsinin 6nemli bir nedenidir. Kesin bir
nedeni olmayan idyopatik epilepsilerde kromozomal calisma yapilmasi gerekmektedir.
Epilepsi bir semptom olabilir veya klinik ve EEG 6z€llikleri belirleyici olabilir. 15911-q13
delesyonundan kaynaklanan Angelman sendromu miyoklonik ve absans statusile iliskilidir ve
valproat, etosiiksimid ve benzodiazepinlerle kombinasyona yanit verebilir. Kromozom 20'de
ring olan hastalarsa uzamis tekrarlayan nobetler nedeniyle tam alirlar ve ilag tedavisine
direnclidirler (23,24).



2.5.2 Kortikal Geligmedeki Anormallikler ve Norokutan Bozukluklar

Ilaca direncli cocukluk cag1 epilepsilerinin %40’ na serebral korteks malformasyonlar:
neden olur. Hemimegalensefalide, bir serebral hemisferde kalin korteks ve genis kivrimlar
vardir. Erken doénemde baslayan sik ntbetler belirgin gelisimsel gerilige neden olur ve erken
dénemde hemisferektomi yapilmalidir. Fokal kortikal displazide korteksin laminar yapisinda
anormallikler vardir. Anormal ve balon noronlar icerir. Beyin manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) fokal kortikal kalinlik ve yuksek sinyal intensitesi olabilecegi gibi,
normal de olabilir. Fokal kortikal displazi genellikle infantil spazmlara veya fokal epilepsiye
neden olur. Ilaca direngli oldugu durumlarda erken cerrahi tedavi onerilir (25). Agiri-pakigiri-
band spektrumu kivrimlarin olmamasi (agiri) veya azalmis kivrimlar (pakigiri) ve subkortikal
band haterotopi ile karakterizedir. DCX gen mutasyonlari, LCX gen mutasyonlar: ve/veya
delesyonlar: vakalarin gogunda vardir. Reelin veya ARX gen mutasyonlari nadirdir. Siklikla
infantil spazmlar olur (26).

Sizensefali morfogenez bozukluguna bagl olarak serebral hemisferlerde tek tarafli
veya bilateral yariklarin gorulmesidir. Nadiren EMX2 gen mutasyonlari vardir. Polimikrogiri
kortikal katlantilar ve kalinlasmalardan olusur. Kigik alanlar goérintilemede gbdzden
kacabilir. Hastalarin %65’inde durdurulamayan nobetler vardir. Bilateral perisilviyan,
pariyetal-oksipital veya frontopariyetal polimikrogiri ailesel olabilir. Frontopariyetal
polimikrogiri GPR56 gen mutasyonlarindan kaynaklanir (27).

Tuberoskleroz SSS, deri ve bobrekle iliskili otozomal dominant bir bozukluktur.
Kortikal tuberler T2 agirhikli beyin MRG'de gorilebilir fakat miyelinizasyonu
tamamlanmamis infantlarda gorilmeyebilir. TSC1 ve TSC2 genleri vakalarin gogunda vardir.
Hastalarin %60’ inda epilepsi olur. infantil spazmlar siktir ve vigabatrine yanit verir. Secilmis
vakalarda cerrahi ile iyi ndbet kontroli saglanir (28).

Sturge-Weber sendromu ailesel olmayan bir fakomatozdur. Leptomeninkslerin vendz
anjiomasina deride homolateral nevus flammeus eslik eder. Hastalarin %50’ sinde tek tarafli
konvilzif status eslik eder ve bu hastalarda kalict hemiplejiye neden olur. Olgularin yaklasik
%40’ nda cerrahi tedavi gerekir (29).



2.5.3 Serebral Pals

Serabral palsisi olan cocuklarin %34-%94'ine epilepsi eslik eder. Gururg ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada serebral palsi tamsi olup nobet gegiren hastalarin
%33.9"unda SE gorilmustdr (30).

2.5.4 Hipokampal Skleroz

Hipokampal skleroz veya mezial temporal skleroz bu yapilarda ndronal kayip ve
gliozisi anlatan terimlerdir. Hipokampusda 6zellikle CA1 ve CA4’ deki noron kaybina yeni lif
olusumu eslik eder, bu da lokal epileptogenezi kolaylastirir. Hipokampal skleroz %80 vakada
tek taraflidir. Yeni baslangigli temporal lob epilepsisi (TLE) olan gocuklarin %21’ nin beyin
MRG’sinde hipokampal skleroz saptanmustir ve bunlarin %57’ sinin direncli ndbetleri vardir.
Hipokampal skleroz nedeniyle TLE olan hastalarin %78’ nde cerrahi sonrasi tam iyilesme olur
(3D).

2.5.5 Postinfektif Epileps

Epileptik ndbetler SSS nin akut enfeksiyonu ya da komplikasyonu olarak ortaya
cikabilir. SSS enfeksiyonu gegiren hastalarin yaklasik %5’ inde epilepsi gelismekle birlikte
enfeksiyonlarin gesitleri ve sikligi cografik alanlara gore degisir (32).

2.5.6 Akut Beyin Hasar: Sonrast Nobetler ve Epileps

Kafa travmasi ile basvuran ¢ocuklarin yaklasik %3-10'u 24 saat icinde erken post-
travmatik nobet gegirir. Basit kafa travmasi sonrast nbbet gecirenlerde prognoz ¢ok iyidir ve
ge¢ donemdeki nobetlerle iliskili degildir. Fokal norolojik belirtiler, deprese kafatas: fraktird,
beyin 6demi ve akut subdural hematom yuksek riskle iligkilidir. Bes yas alti cocuklarda SE
riski yUksektir (33).

2.6 Cocukluk Cag Epilepsilerinde Siniflandirma

Nobetler temel olarak jeneralize ya da fokal olmak Uzere iki ana grupta incelenir.
Jeneralize nobetler tonik, klonik, tonik-klonik, miyoklonik, atonik ve dalma nobetleri seklinde
olabilir. Tonik nGbetlerde tonus artis1 ya da rijidite mevcuttur. Klonik nobetler ritmik kas
kontraksiyonlari, miyoklonik ndbetler ise ani sok benzeri kasilmalarla karakterizedir. Tonik-
klonik nobetlerde ilk olarak tonik ve bunu takip eden klonik faz gozlenir. Atonik ndbetler ise

ani tonus kaybi ve buna eslik eden dismeler ile kendini gosterir. Fokal baslangigli ndbetler



basit ya da kompleks olabilir. Basit fokal ntbetlerde biling kaybr olmaz. Fokal nébetler motor
ve duysal, otonomik ya da psisik belirtilerle karakterize olabilir. Bazen ndbetler fokal baslayip
sekonder jeneralizasyon gosterebilir. Nobetlerin  siniflamasi  sadece  klinik  bulgulara
iktal ve interiktal EEG bulgulari
yapilabilmektedir. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) siniflamasi Tablo 1'de
gosterilmistir (1,34).

Tablo 1. Epileptik ntbetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi (ILAE 1981)

dayanmlarak degil, degerlendirildikten  sonra

|-Parsiyel (fokal, lokal) nébetler

A.Basit Parsiyel Nobetler (biling durumu bozulmaksizin)

1-Motor semptomlu

a)Fokal motor

b)Y ayilan fokal motor

c)Versif

d)Postural

e)Fonatuvar (vokalizasyon veya
konusmanin durmast)

2-Somatosensoryel veya 6zel duysal
semptomlu

a)Somatosensoryel

b)Gorsel

c)isitsel

d)Kokuylailiskili

e)Tatlailiskili

f)Vertigo hissi

3-Otonomik semptomlu

4-Psisik semptomlu

a)Disfazik

b)Disamnezik (6r: degja-vu)

c)Bilissel belirtiler (hayal durumu, zaman
hissinin bozulmasi)

d)Affektif (korku, 6fke v.b.)
e)illizyonlar (6r:makropsi)

f) HalUsinasyonlar (6r:muizik parcalar)

B.Kompleks Parsiyel (biling bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baslangic izleyen biling
bozuklugu

a)Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan
biling bozuklugu

b)Otomatizmlerle giden

2-Bilin¢g durumunun badangigtan itibaren
degismes

a)Sadece hiling degisikligi ile giden
b)Otomatizmlerle giden

C.Sekonder jeneralize ndbete dénisen parsiyel nébet

1-Basit parsiyel ndbetin jeneralize ndbete donismesi

2- Kompleks parsiyel ndbetin jeneralize nobete donismesi

3-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete doniismesi ve ardindan jeneralize ndbete

donismesi

10




I1-Jeneralize nobetler (konvilzif veya non-konvilzif)

A.1-Tipik absans

a)Sadece hiling bozuklugu ile giden
b)Hafif klonik komponentli
c)Atonik komponentli

d)Tonik komponentli
€)Otomatizmli

f)Otonomik komponentli

2-Atipik absans

a)Tonus degisikligi tipik absansdan daha
belirgin olan

b)Baslangic velveya sonlanmamn  ani

olmamast

B.Miyoklonik nobetler (tek veya
Gok)

C.Klonik nobetler

D.Tonik nobetler

E.Tonik-klonik ndbetler

F.Atonik nobetler (astatik)

[I1-Simiflandirilamayan epileptik nobetler

ILAE 1989 simiflamasinda ise epileptik sendrom, belli semptom ve bulgular serisinin bir

arada olmasi ile ortaya cikan epileptik bozukluk seklinde tanimlanmistir. Nobet tipi, etiyoloji,

anatomi, tetikleyici faktorler, baslangi¢ yasi, epilepsinin agirligi ve kronikligi, diurnal ve

sirkadian siklus ve prognoz sendrom siniflamasinda kullamlan oOzelliklerdir. Epileptik

nobetler ve sendromlar arasindaki bu ayrim uzun siredir benimsenmis ve klinik olarak
kullarilabilir bir prensip oldugu kabul edilmistir. ILAE 1989 siniflandirmast Tablo 2 ‘de

gosterilmistir (1,35,36).
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Tablo 2. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararas siniflamasi (ILAE, 1989)

|. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idyopatik (yasa bagh baslangic)
-Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi

-Oksipital paroksizmli gocukluk ¢ag: epilepsisi
-Primer okuma epilepsisi
1.2.Semptomatik
-Temporal lob epilepsisi
-Frontal lob epilepsisi
-Parietal 1ob epilepsisi
-Oksipital lob epilepsisi
-Cocukluk gaginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
-Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
Il. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. idyopatik (yasa bagh baslangic-yas sirasina gore siralanmstir)
-Selim ailesel yenidogan konviilziyonlari
-Sdim yenidogan konvilziyonlar
-Sit gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
-Cocukluk cagr absans epilepsisi (piknolepsi)
-Juvenil absans epilepsisi
-Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
-Uyanirken gelen grand mal nébetli epilepsi
-Diger jeneralizeidyopatik epilepsiler

-Bédlirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
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2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
-West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
-L ennox-Gastaut sendromu
-Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
-Miyoklonik absansl1 epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etiyoloji
-Erken miyoklonik ensefal opati
-(Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefal opati
-Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
I11. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jener alize ve fokal konvilziyonlu epilepsiler
-Y enidogan konvulziyonlari
-Sit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
-Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal1 epilepsi
-Edinsdl epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
-Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize veya fokal konvilziyon 6zelligi olmayanlar
1V. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagh nobetler
-Febril konvulziyonlar
-Izole nébet veyaizole status epileptikus

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
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2.7 Epilepside Tam

Tamda 6yki en énemli yol gostericidir. Oykii aileden ve gocuktan, mimkiin oldugu
kadar da, nobeti goren kisiden alinir. Ozellikle nobet sirasinda gocugun hissettikleri ndbet
tipinin tammlanmasinda cok Gnemlidir. Oykii gelisim basamaklarim, ilag kullammin,
nobetlerin cocuk ve aile tzerine olan etkilerini icermelidir. Nobetlerin tammlanmast igin ilk
bastaki iktal belirtiler, tim nobet, postiktal durum, tetikleyen faktorler sorgulanmalidir.
Anne babalardan ndbetleri taklit etmeleri ya da videoya cekmeleri istenmelidir. Klinik
incelemede norolojik, deri ve gbz bulgularina dikkat edilmeli, bas gevresi olgilmelidir.
Deride hipo-hiperpigmente lekeler, hemanjiomlar, asir1 kill1 bolgeler, gz bulgulari, kulak
deformiteleri, organomegali, genital anormallikler, ekstremite anormallikleri not
edilmelidir. Bilissel ve sosyal gelisim, kaba ve motor kapasiteleri, refleksler, serebellar

bulgular, yirime ve konusma anormallikleri incelenmelidir.

EEG paroksismal anormallikleri gosterebilir. Bununla birlikte, tan1 tamamen EEG’ye
dayal1 degildir. Saglikli cocuklarin %5-8 inde interiktal EEG’ de anormallikler gozlenir. Uyku
EEG's rutin EEG pozitifligini %60'dan %90'a cikarr. Aralikli fotik stimulasyon ve
hiperventilasyon cocuklarda gereklidir. Video EEG kayitlar, es zamanli EEG,
elektromiyogram, elektrokardiyogram, respirogram ve elektro-okilogram kompleks klinik
belirtileri anlamada ¢ok 6nemlidir. Klinik 6ykd inandirict ise interiktal EEG nin normal
olmasi epilepsiyi dislamaz (1,37).

2.8 Epilepside Tedavi

Epilepsi uzun slireli tedavi gerektiren bir tablodur. ilag tedavisi epilepsili hastalarda
ilk uygulanan tedavi yontemidir. Antikonvilzif ilaglara direncli olgularda ketojenik diyet ve
cerrahi tedavi de uygulanmaktadir. ilag tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden nobet
gelisimini engellemektir.

Antikonvilzan ilaglar hiicresel seviyede 3 farkli mekanizma ile etki gosterirler.
1- Voltaj bag:ml: iyon kanallar: tGzerinden (Na, K, Cl, Ca)
2- Gama aminobditirik asit (GABA) arac:l: inhibitor norotransmitterleri artt:rarak
3- Eksitator (6zellikle glutamat) uyar:lar: azaltarak

Ilag seciminde nobet tirt, hastanin yasi, baska bir sistemik hastaligimn var olup
olmadigi, ilacin kullamm sekli, sosyoekonomik kosullar, ilacin yan etkileri gdz ontne
alinmalidir. Ideal bir antikonviilzan birgok nobet turiinde etkili olmali, emilimi ve dagilim

hizl1 olmali, eliminasyon yarilanma zamam uzun olmali, etkilerine karsi tolerans gelismemeli,
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diger antiepileptiklerle ilag etkilesimine girmemeli, giinde 1 ya da 2 dozda kullanilabilmeli,
yan etkisi ve teratojenik etkileri olmamali, anne siitiine gegmemeli ve fiyat1 ucuz olmalidir.
Ilk kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin (DPH),
klonazepam(CLZ), karbamazepin (CBZ), etosiksimid (ETS), valproik asit (VPA)
bulunmustur. Bu ilaglar uzun wyillardir ilk basamak olarak ve en sk kullanilan
antiepileptiklerdir. Son 20 yilda vigabatrin, topiramat (TPM), gabapentin, felbamat,
lamotrigin (LTG), okskarbazepin (OCBZ) ve levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler
kullamma girmistir.
Epilepsi tipine gore ilag segimi Tablo 3’ de gorilmektedir (38,39).
Tablo 3. Epilepsi Tipine Gore Ilag Secimi

Nobet Tipi Baslangic Tedavisi Ikinci Secenek
Tonik-klonik VPA CBZ, OCBZ, LTG, DPH, TPM
Miyoklonik VPA CLZ,LTG, LEV
Absans VPA, ETS LTG, TPM, LEV
Parsiyel CBZz, OCBZ VPA, LTG, TPM
Atonik VPA LTG, TPM

2.9 Status Epileptikus
2.9.1 Status Epileptikus Tanzm:

SE, SSS'nin temel fonksiyonlarina geri donmeksizin 30 dakikadan daha uzun siren
tekrarlayici nobetlerle tammlanan bir nérolojik acildir. Bu tamma ndbetler arasinda bilincin
tam kazamlmadigi iki veya daha fazla nobet gecirilmesi de dahil edilebilir (40). SE
epizodlarinin %70’i ilk ndbet seklinde olurken epilepsili ¢cocuklarin %27’ sinde tekrarlayan
epizodlar gorullr (41).

2.9.2 Status Epileptikus Siklzg:

SE insidanst Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1-19 yas arasi ¢cocuklarda 100 000" de
10-58 arasinda degisir (42). Yapilan iki calismada bir yas alti infantlarda daha yiksek bir
insidans saptanmistir (135.2/100 000 ve 156/100 000). SE epilepsili cocuklarda sik gorulir ve
sikligi %9.1 ile %27 arasinda degisir (43-45).

15



2.9.3 Status Epileptikusta Etiyol oji

SE genellikle SSS'ni etkileyen olaylarin neden oldugu akut bir bulgu olarak ya da
semptomatik epilepsinin alevienmesiyle olusur (46). SE nedeni olan hastalik en 6nemli
prognostik faktordir. Febril status (vakalarin %20-30'u) akut SSS enfeksiyonu ve ndbet
Oykusu olmaksizin gelisir. Uzak semptomatik SE 6zellikle kortikal displazi ve epileptik
ensefalopatisi olan cocuklarda gorulir. Idyopatik SE herhangi bir etken olmadiginda ya da
idyopatik epilepside goralir (47). Akut semptomatik konvilzif SE, SSS'ni etkileyen akut
hastaligin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar ve 1 yas alti SE'lu gocuklarin %75’ inde ve 3 yas
altindakilerin %28'inde gorulir. Akut semptomatik SE %20'ye ulasan yuksek mortalite
oranlarina neden olur. Gelismemis Ulkelerde SSS enfeksiyonlart SE’un gozden kagirilan bir
nedenidir. Travma, hipoksik iskemik hasar ve metabolik/elektrolit bozukluklar1 daha nadir
nedenlerdir. ilag birakma SE'u tetikleyen bir nedendir. Diger taraftan antiepileptik ilaclar
uygun secilmezse veya paradoks reaksiyon gelisirse SE’ u tetikleyebilir (48). SE'un etiyolojik
nedenlere yonelik siniflandirmast Tablo 4’ de gosterilmistir (49,50).
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Tablo 4: Status Epileptikusun Etiyolojik Siniflandirmasi

Tip

Tanim

Ornekler

Akut semptomatik (%26)

Akut hastalik sirasinda olan

SE(akut SSS etkis)

Menenjit, ensefalit, elektralit
bozuklugu, sepsis, hipoksi,

travma, intoksikasyon

Uzak semptomatik (%33)

SSS ekilenmesi  dykisil olan
hastada  akut
olmaksizin SE

provakasyon

SSS malformasyonu, daha dnce
olan travmatik beyin hasari,

kromozomal bozukluk

Akut presipitasyonla olan uzak
semptomatik (%1)

Kronik ensefalopati ile olan

SE(akut provokasyonla birlikte)

SSS malformasyonu veya daha
Once olan SSS etkilenmesiyle
birlikte enfeksiyon, hipoglisemi,
hipokalsemi veya intoksikasyon

Progresif ensefal opati (%63)

Altta yatan ilerleyici SSS hasari

ile olan SE

Mitokondriyal hastaliklar, SSS
lipid depo hastaliklar1, amino-

veya organik asidopatiler

Febril (%22)

Febril hastalik provakasyonuyla
olan SE (menenjit veya ensefalit
gibi direkt SSS enfeksiyonlari
ekarte edildikten sonra)

Ust solunum yolu

enfeksiyonlari, sinlizit, sepsis

Kriptojenik (idyopatik)(%615)

Akut tetikleyici SSS
etkilenmesi, sistemik metabolik
bozukluk olmaksizin SE

Tanmimlanabilen nedeni yoktur

2.9.4 Status Epileptikus Sniflamas

Status epileptikus siniflamasi motor bulgularin olup olmamasina ve bunlarin tedavi ve

mortalite oranlarina etkilerine gore yapilmistir. Tablo 5'te SE siniflamasi gorilmektedir (39).

Tablo 5.Status Epileptikus Siniflandirmast

| .Konvilzif Status Epileptikus

1.1.Jeneralize
Tonik
Tonik-Klonik
Klonik
Miyoklonik

17




1.2.Fokal (parsiyel)
Foka motor
Foka motor sekonder jeneralizasyonile
Epilepsia parsiyalis kontinua
Diger

I1.Non- Konvilzf Status Epileptikus
2.1Absans

Tipik

Atipik

2.2Fokal status epileptikus

Duysal semptomatoloji ile

Afektif semptomatoloji ile

Kompleks parsiyel status epileptikus

Uyku sirasinda devamli yavas diken ve dalga

2.9.5 Status Epileptikus Patogenezi

Hangi nobetlerin SE’a ilerlediginin  mekanizmast net degildir. Insanlarda ve
hayvanlarda nobetler birka¢ saniye veya dakika sirerek kendini sinirlar. Bu da nobet
aktivitesini durdurmada gucli mekanizmalar oldugunu gosterir. SE'daki temel patoloji
baslamis olan nobetin durdurulamamasidir. insan ve hayvan calismalarinda EEG'nin SE’a
nasil ilerledigi onemli bir gozlemdir. Ilk olarak tekrarlayan nobetler devamli ndbet
aktivitesine doner ve sonucta aralikli epileptiform desarjlar olur. Elektriksel uyariyla SE
modeli olusturulan ¢alismalarda da, daha uzun uygulanan uyarinin kendini devam ettiren SE’a
neden oldugu gosterilmistir. Bu gobzlemlerle birlikte nobetin durmasim saglayan
mekanizmalarin tekrarlayan nobetlerde yetersiz oldugu distunilmektedir (51).

SE’u uyaran modellerde guclti ve devamli bir uyar1 yaratilarak, inhibitor fonksiyon
yetersizligi olusturulur. Gelismekte olan beyinde 0Ozellikle uyarici sinapslar daha erken
gelistiklerinden, kiguk yaslarda nobet esiginin dusik oldugu ve ndbete yatkinlhigin arttigi
bilinmektedir (52). Calismalarin cogu GABAerjik sistemde fonksiyon bozuklugu meydana
getirmeyi hedefler. NGbetlerin GABA-A reseptorinin fosforilasyonunda ve sentezinde
degisiklik yaptig1 gosterilmistir. Nobetin potasyum-klor tasiyicis Uzerine olan etkileri daha az
hiperpolarize veya daha depolarize GABA-A reseptoriyle iligkili potansiyallere neden olur.
Interndronlarin akut kaybr ve fonksiyon bozuklugu gorllir. Adenozinerjik, kannabinoid ve
peptiderjik inhibitér mekanizmalardaki fonksiyon bozuklugu da rol oynar (53). Peptidlerin
hipokampal eksitabilite tzerine guclt etkileri vardir. SE sirasinda inhibitor peptidlerden
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(6r.galanin) eksitator peptidliere (6r.substans P) kayma oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
alfa-amino-3-hidroksil-5-metil-isoksazol-propionat (AMPA) reseptor atinitesinin eksitator
sinapslarda sentez ve salimmminda SE sirasinda degisiklikler oldugu gosterilmistir. Nobetler
HCN1 gibi iyon kanallarinin fonksiyon ve/veya sentezindeki degisikliklerin sonucunda néron
uyarilabilirliginde akut degisikliklere neden olur. Bu da dendritik uyarinin artmasina ve daha

fazla bir postsinaptik potansiyel uyarisina neden olur (54).

Noron 6limu 6zellikle hipokampusun hilus bolgesinde olur. Tum bu anatomik ve
fizyolojik degisikliklerin SE'a ne olgude katkida bulundugu bilinmemektedir. Fakat bu
degisiklikler SE sonrasi haftalar, aylar sonra ortaya cikabilecek yeni nobetlere zemin
olusturmaktadir (51).

2.9.6 Status Epileptikusta Hayvan Modelleri

SE hayati1 tehdit eden, dnemli sonuclart olan az anlasilmis bir ndrolojik acildir.
GABA'nin etiyolojide rol oynadiginin anlasilmasi ilk olarak 1954’ de bebeklerde piridoksin
eksikliginin ndbete neden oldugu ve bunun piridoksinle durdurulabildiginin kanitlanmasiyla
bulundu. Bu GABA’nin inhibitdr etkisi oldugunun ilk ipucu oldu. Bunun Uzerine Purpura ve
Gonzalez-Monteagudo (1960) ve Meldrum ve ark. (1973) yaptigi calismalarda normal
hayvanlarda GABA sentezinin bozulmasinin SE'a neden oldugunu gosterdi. Daha sonra
bircok ¢alismada tesadiifen farkli kemokonviilzanlarin kimyasal yapilarindan bagimsiz olarak
benzer sekilde SE ve yaygin beyin hasarina yol actiklar: bulundu. Sloviter ve Damiano (1981)
tarafindan eksitator kemokonvilzan kainik asidin grandl hicrelerinde epileptiform desar]
yapmadan dnce grantil hicre inhibisyonunu azalttigir kanitlandi. Sloviter ve Damiano (1981)
ve Mclintyre ve ark. (1982) SE'nin elektriksel uyari ile baglatilabilcegini belirtti. Sloviter ve
ark. (1991) tum bu modellerde SE 6ncesinde ve sirasinda inhibisyon yetersizligi oldugunu ve
hasar sonrasi inhibisyon yetersizligi/asir1 uyarinin hipokampal noronlarda hasara yol agtigin
gogerdi. Provenzale ve ark. (2008) nobetlerin beyin hasari Uzerine olan etkileriyle ilgili
yaptiklar: ¢alismada, uzamis nobetlerin hem matir hem de immatir beyinde hasar yaptigin
gogerdi. (52)

Kemokonvilzan ganlardan kolinerjik muskarinik agonist pilokarpinin sicanlarda
sistemik uygulanmasinin deneysel SE modeli icin uygun oldugu saptanmis ve yaygin olarak
kullamlmaya baslanmistir. Bu model nobet iliskili davramssal ve norokimyasal 6zellikleri

gbstermede ve noropatolojiyi arastirmada kullanilmaktadir. Pilokarpin ile olusturulan SE’da
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kolinerjik sistem aktivasyonu, néron kaybi ve spontan nobet aktivitesinin ndbetle uyarilan
glutamat salintmi nedeniyle oldugu disunilmektedir. Pilokarpinin yaygin beyin hasari,
eksitotoksik ve iskemik hasar yapici etkileri ve 6limcil olmast nedeniyle pilokarpin 6ncesi
kullanilan lityumla pilokarpin duyarliligi 10 kat arttirilarak uygulanacak pilokarpin dozu
azaltilir (55).

Pilokarpin indiksiyonu SE sonrasi latent donem sonunda spontan tekrarlayici fokal ve
sekonder jeneralize nobetler olusturarak insanlardaki TLE ne benzer anatomik degisikliklere
yol agar. TLE hipokampal sklerozlailiskilidir ve hipokampusiin CA1 bolgesinde ciddi néron
kaybina, CA2, CA3 ve girus dentatus(GD) granil hiicre katinda orta derecede hasara neden
olur. Lityum-pilokarpin modeli 6zellikle SE’'un yarattigi hipokampal hasar1 gostermede
kanitlanmis olmasi nedeniyle tercih edilen guvenilir bir SE modelidir (56).

2.9.7 Status Epileptikusta Serebral Hasarlanma Mekanizmalar:

SE’un insan ve hayvan calismalarinda onemli derecede serebral hasar yaptigi ve
Ozellikle de hipokampusda karakteristik hiicre 6lumiine yol agtigi gosterilmistir. SE sonrasi
glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonuyla olusan kalsiyum artisi hiicre i¢i organellerin
sismesine ve yirtiimasina, proteolitik enzimlerin aktivasyonuna ve selektif hiicre 6lumine
neden olmaktadir (15). Beyin hasarinin deneysel modelleri ndbetlerin hipokampusda nekrotik
ve apopitotik hiicre 6lumuni tetikledigini gostermistir. Nekroz hiicrelerin pasif olarak sismesi
ve lizisiyken, apopitotik hiicre 6luma aktif, programli hiicre olumudir (57). Apopitoz;
sitoplazmik yogunlasma, hticreici organellerin korunmasi, DNA parcalanmasi ve hiicrenin
apopitotik cisimcikler seklinde fagosite edilmesiyle karakterizedir (58). NoObetle uyarilmis
ndron O6lumi DNA’'mn endontkleazlarla nikleozomal parcalara ayrilmasiyla gergeklesir
(DNA parcalanmasi). Bu parcalar histolojik kesitlerde terminaldeoksinikleotidil transferaz
aracili dUTP nick end-labeling (TUNEL) ile gosterilebilir. TUNEL boyas;; DNA hasart ile
ortaya cikan tek ve cift iplikli DNA kiriklarinin serbest uclarini isaretler. Bu yontem néron
Olumuni gostermede yaygin olarak kullanilir (59).

TUNEL boyamasi hiicre 6lumi mekanizmasim gostermeksizin boyanan hticrelerde
fazla miktarda DNA kiriklart oldugunu gosterir. Bu nedenle TUNEL boyamasinin diger
histolojik veya biyokimyasal metodlarla kombine edilmesi hicresel degisikliklerin
tammlanmas: icin gereklidir (60). Apopitoz intrensek ve ektrensek yolaklarla tetiklenir.
Ekstrensek yolakta, TNF ailesinin hiicre yilzeyinde sentezlenen OlUm reseptorlerinin
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aktiflesmesiyle hicre icinde 6lum-uyaran sinyal kompleksi olusur. Bu kompleks Fas iliskili
6lum alam (Fas assosiated death domain(FADD)), kaspaz 8 veya 10 gibi hiicreici molekilleri
icerir (61). Ozellikle kaspaz 3 bu yolagin aktiflesmesinde anahtar role sahiptir. Kaspaz-3
hiicreici (mitokondriyal) kaspaz-9 ve Fas-iliskili kaspaz 8'in aktiflesmesinde rol oynar ve
sonucta apopitoz icin karakteristik olan DNA parcalanmasina neden olan enzimler aktive olur.
Kagpaz-3'Un aktiflesmesinin  nobetle uyarilmig hicre o6limiunden sorumlu oldugu
dustunilmektedir (59). intrensek yolak, hiicreici organellerin veya DNA hasarimin ardindan
tetiklenir. Bu yolag: hiicreici kalsiyum, serbest oksijen radikalleri, hticre 6lumint inhibe eden
(6r.Bcl-2, Bcl-x ve Bcel-w) ve hiicre 6lumine neden olan (6r.Bax, Bid ve Bim) proteinlerin
arasindaki dengesizlik tetikler (58).

SE’den hemen sonra hipokampusun CA1, CA3, GD bolgelerinde anormal sinaptik
yeniden duzenlenme, GABAerjik sistemin inhibisyon fonksiyonunda ve plastisitede kayip
goralar. Tum bu degisiklikler epileptogenezi baglatir. Epileptogenez terimi normal néronal
agin kronik asir1 uyarilabilir duruma gegmesidir. SE'un olusturdugu beyin hasari ‘latent
dénem’ olarak adlandirilan epilepsi dncesi donemin olusmasina neden olarak epileptogenezde
onemli rol alir. Latent dénem sonunda kronik TLE gelisir. TLE temporal lobdan kdken alan

motor nobetlere, 6grenme ve hafiza bozukluklarina neden olur.

Epilepsisi olan hastalarin yaklasik %25’ inde antiepileptik ilaglarla kontrol edilemeyen
nobetler vardir. Antiepileptik ilaglar genellikle hastaligin prognozunu etkilemeksizin
semptomatik tedavi saglarlar. Bu nedenle SE sonrasi epileptogenezi Onleyecek latent
donemde etkili alternatif tedavi yaklasimlarimn gelistiriimesinin - gerekli  oldugu
bildirilmektedir (62).

2.9.8 Status Epileptikusta Klinik Bulgular

Jeneralize konvulzif SE’da hastalar bilingleri kapali olarak tonik, klonik veya tonik-
klonik kasilmalar ile basvurur. NObet uzadikga klinik bulgular siliklesir ve ylzde,
ekstremitelerde silik kasiimalar haline donisebilir. Bu nedenle bu hastalarin dikkatli bir
sekilde muayene edilmeleri gerekmektedir. Bu dénemde de EEG'de iktal desarjlar devam
etmektedir. Kasilmalar simetrik veya asimetrik olabilir. Belirgin motor aktiviteden silik
kasiimalara donisme, gelisen agir ensefalopati sonucu motor iletimin bozulmasindan
kaynaklanir. Klinik olarak durmus ancak elektrografik olarak nobetleri devam eden hastalarda
norolojik zedelenmenin devam ettigi gosterildiginden, bu zedelenmenin 6nlenmesi icin SE
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tedavisine devam edilmelidir (63,64).

SE uzadikca sistemik etkileri belirginlesmektedir. SE’un sistemik etkileri erken donem
ve gec donem etkiler olarak ikiye ayrilabilir. Erken donemde asir1 adrenalin ve noradrenalin
salinisina bagli hipertansiyon, tasikardi, hiperglisemi, laktik asid artisi gorulebilir. Asiri
sempatik aktivite tasikardi ve o6limcil aritmilere neden olabilir. Hayvan deneylerinde
pulmoner vaskiler direncin artmast akciger 6demine neden olmaktadir, insanlarda ise
solunum sayisi ve tidal volum degisiklikleri gozlenebilmektedir. Nobet sires 30 dakikay1
gegince kan basinci ve glukoz diismeye baslar, hipertermi ve solunum yetmezligi belirginlesir
(44,65).

2.9.9 Status Epileptikusta Tedavi
SE ylUksek morbiditesi ve mortalitesi nedeniyle hizli ve etkin bir sekilde tedavi
edilmelidir. Tedavi dort asamada yapilmalidir:
1.Vital bulgular:n korunmas
2. Nobeti durdurmak igin ilag tedavisinin diizenlenmes
3. Satus epileptikus nedeninin saptanmas
4.Takipte geligebilecek yeni nobetlerin 6nlenmes

Vital fonksiyonlarin korunmasinda tedavi prensipleri tim acil durumlarda aymdir.
Oncelikle hava yolunun agilmasi, solunum ve dolasimin saglanmas: gerekmektedir. Nobetin
tonik-klonik fazinda siyanoz ve apne ataklari olmasina karsin solunum SE'un erken
déneminde yeterlidir. Solunum yetmezligi genellikle direngli SE’da tedavinin uzamasi ile ilag
yan etkisi olarak ortaya cikar. Hava yolu aspire edilerek temizlenmeli, nazal kanil veya
maske ile %100 oksijen verilmelidir. SE’da kullamlan ilaglar ve 6zellikleri tablo 6'da, tedavi
asamalar1 tablo7’ de gosterilmistir (46,66) .
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Tablo 6. Status Epileptikus Tedavisinde Kullanilan ilaglar

ILAC YUKLEME DEVAM DOzU YARILANMA YAN ETKI
DOZU OMRU

Diazepam 0.3 mg/kgiv. 2mg/kg/doz 28-54 saat Solunum
(enfazla baskilanmasi,
10mg/doz) hipotansiyon

Lorazepam 0.1 mg/kgi.v. - 8-25 saat Solunum
(2mg/dk, baskilanmasi
2-4mg/doz)

Fenitoin 15-20mg/kg i.v. - 24-48 saat Alleiji, aritmi,
(SF icinde hipotansiyon
1mg/kg/dk)

Fosfofenitoin 20 mg/kg i.v. - 24 saat Hipotansiyon
(3 mg/kg/dk)

Fenaobarbital 15-20mg/kg i.v. - 70 saat Solunum
(2 mg/kg/dk) baskilanmast

Midazolam 0.2 mg/kgi.v. 1-10p/kg/dk 1-2 saat Solunum

(inflzyon) baskilanmasi,
hipotansiyon

Pentobarbital 5-15 mg/kgii.v. 1-5 mg/kg/saat 10-20 saat Hipotansiyon

(inflzyon)
Valproat 20-40 mg/kgi.v. | 3mg/kg/dk 15 saat Hipotansiyon,
(inflzyon) kollaps,
hepatotoksisite
Tiopental 3-5mgkgi.v. 3-5 mg/kg/saat 12-36 saat Hipotansiyon
(inflzyon)
Propofal 1mgkgi.v. Amg/kg/saat 2 saat Metabolik asidoz,

pankreatit
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Tablo7. Status epileptikusta tedavi basamaklari

Uzams Epileptik N6bet (5 Dakika)

1.Vital bulgular degerlendirilir.

2. Havayolu agilir, %100 oksijen verilir.

3. Damar yolu agilir, tam kan sayimi, biyokimya, toksikoloji, antiepileptik ilag dizeyleri igin
kan alinir ve dolasim icin yasina uygun sivi takilir. Hipoglisemi icin parmak ucundan kan
sekeri dizeyi bakilir, kan sekeri distikse %10 glukoz 4 cci.v. verilir.

4. Damar yolu agilabilmisse intravendz diazepam 0.3 mg/kg (en fazla 10 mg) veya lorazepam
0.1 mg/kg (en fazla 4 mg), damar yolu agilamiyorsa diazepam (2-5 yasa 0.5 mg/kg, >6 yasa
0.3 mg/kg) rektal yapilir ve damar yolu agilir.

Erken SE (5-20 dakika)

5.0n dakika sonra ntbet devam ediyorsa i.v. 0.3 mg/kg diazepam veya 0.1 mg/kg lorazepam
aym dozdatekrar edilir.

Yerlesmis SE (20-60 dakika)

6.1kinci diazepam uygulamasindan on dakika sonra, nobet aktivitesi devam ediyorsa fenitoin
15-20 mg/kg infuzyon seklinde (serum fizyolojik i¢inde 1 mg/kg/dk’y1 gegmeyecek sekilde)
verilir,

7. Fenitoin verilmeye baslandiktan 20 dakika sonra nébet durmadiysa intravendz fenobarbital
20 mg/kg (2 mg/kg/dk yavas) verilir.

8. Ug yas alt1 cocuklarda piridoksin 100 mg i.v. verilir.

Direncli SE (>60 dakika)

Fenitoin ve fenobarbital verildikten sonra nbet devam ediyorsa (nébetin baslangicindan 60
dakika sonra)) direngli SE kabul edilir.

9.Midazolam 0.2 mg/kg yutkleme, ardindan 1 pg/kg/dk midazolam inflizyonu her 5-15
dakikada bir arttirilarak toplam 10 pg/kg/dk’ ya kadar veya klinik ve EEG’ de nobet aktivitesi
durana kadar arttirilir.

10.Pentobarbital (5-15 mg/kg) i.v. bolus, 1-5 mg/kg/saat inflizyon devam edilir.

11. Tiopental (3-5 mg/kg) i.v. bolus, 3-5 dakikada bir (maksimum 10 mg/kg) etki
(izoelektriksel koma) cikana kadar verilir. 3-5 mg/kg/saat infizyon devam edilir.

24



2.9.10 Status Epileptikusta Noronkoruyucu Ajanlar ve Umut Verici Tedaviler

SE, inme, kafa travmasi, ensefalit veya cocukluk cagi febril nGbetleri gibi beyin
etkilenmelerinden bir sire sonra kronik epileptik nobetler baslayabilmektedir. Birgok
epileptojenik degisikligin latent period sirasinda gelistigine inamlmaktadir. Kronik TLE
gelisimi ilk beyin hasarindan (SE gibi) yillar sonra ortaya gikabilir. Bu dénem genetik
faktorlerin, htcre ici elektrolit bozukluklarina yol agan glutamat aracilili toksisitenin,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun, oksidatif stresin, blytime faktorlerindeki azalmanin
ve sitokin salintmindaki artisin oldugu nekrotik ve apopitotik hiicre 6limt ile sonuclanan
dinamik bir sirectir. Bu donemde etkili tedavi stratgileri ile kronik epilepsiye neden olan
ndron hasarinin ilerlemesi Onlenebilir. Bozulan néron sisteminin tamirine yonelik etkili
stratejiler anormal sinaptik reorganizasyon gelisimini de 6nler (62).

NoObeti baskilayan antiepileptik ilaglarin gogu antiepileptojenik degildir. Bunlardan
sadece bazi konvansiyonel ve yeni antiepileptikler etkili n6bet baskilanmasinin yaninda néron
koruyucu etkilere sahiptir. Tablo 8de bazi anti-epileptik ilaglarin deney hayvan
modellerindeki epileptojenik etkileri gorulmektedir (67,68).

Tablo 8. Deneysel Nobet Modellerinde Antiepileptik ilaglarin Antiepileptojenik Etkileri

Anti-epileptik ilag Epileptogenez tizerine etki
Benzodiazepinler +—
Fenobarbital +
Valproat +—
Topiramat +
Gabapentin +/—
Lamotrijin +
Felbamat +
Levetirasetam +/—
Tiagabin +
Vigabatrin +

(+)Ndron koruyucu etki meveut; (+/-) degisken veri

Cesitli norotrofik faktorlerin néron sagkalim, farklilasma, norotransmitter sentezi,
sinaptik plastisite ve eksitabilite Uzerine guclu etkileri vardir. Epilepsi ile iligkili en dnemli
norotrofik faktorler fibroblast biyume faktori-2 (FGF-2), beyin kokenli norotrofik faktor
(BDNF), norotrofin-3 (NT-3), sinir biyume faktori (NGF) ve vaskiler endotelyal blylime
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faktorudir (VEGF). Norotrofik faktorlerin en iyi bilinen alt grubu norotrofinlerdir. BDNF,
NT-3 ve NGF gibi norotrofinlerin akson blyimesi ve sinaptik plastisite tizerine olan etkileri
ile beyin hasar1 ve iskemide néron koruyucu olduklar1 gosterilmistir (69).

Beyin hasar1 sonrasi asir1 serbest radikal salimmmina bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif
stresin epilepsi gelisimine katkida bulunabilecegi distntlmustir. Epilepsi tedavisinde
oksidan hasar1 azaltan tedaviler dikkat ¢ekmistir. Kirmizi tGziimde bulunan resveratroliin
hicre kaltorti ve hayvan modellerinde gicli noroprotektif etkisinin oksidatif stresi
azaltmasina bagli oldugu gosterilmistir (70).

Hormonlarin da sinir sistemine olan periferik ve endojen etkileri bilinmektedir.
Ozellikle ostrojen ve progesteron gibi gonadal steroidlerin ve bunlarin  onciillerinin
ndrotransmitter reseptorleri tzerine direkt etkileri oldugu bilinmektedir. Endojen norosteroid
metabolizmasimin bilyiime ve beyin olgunlasmasi Uzerine etkileri vardir. Overleri alinmis
sicanlarda yapilan bir ¢alismada kronik ostrodiol uygulanmasinin SE sonrasi piramidal hiicre
kaybim azalttigi gosterilmistir. Sirkadiyen ritim, immunite, yaslanma slirecinin yavaslamasi
ve kanser Onleyici etkileri oldugu bilinen melatoninin de ndron korumada etkili oldugu ve
eksikliginde ndbet sonrasi olugan néron hasarimin arttig: bilinmektedir (71).

2.9.11 Eritropoietin ve Noéron Koruyucu Etkinligi

Epo’'nun antiapopitotik etkinligi ile eritroid ©nctl hicrelerin  yasamuni  ve
olgunlasmasim sagladigi bilinmektedir. Bununla birlikte son yillarda Epo’nun ndron
koruyucu ve immunomodulatuar etkileri de 6n plana ¢ikmustir. Epo’nun SSS deki rolti Epo
reseptorlerinden yoksun farelerde néronal dncul hiicrelerin sayisinda azalma ve agir apopitoz

oldugunun gosterilmesiyle kanitlanmistir (72).

Epo uzun siredir son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin anemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Anemiyi diizeltmesinin yaninda bu hastalarin bilissel yetilerinde de diizelme
goralmustar (73). Bu donemde Epo’nun molekil blydkliginden dolay: kan-beyin bariyerini
gegcemeyecegi dusunuldigiinden ve beyin kdkenli Epo Uretimi ve SSS nde Epo reseptor
sentezi bilinmediginden bu etki Epo’nun eritropoezdeki artisa bagli olarak kamn oksijen
tasima kapasitesini arttirmasina baglanmistir (74). Daha sonraki calismalarda Epo ve
reseptorunin noron, glial hicreler, endotelyal hiicreler gibi beyindeki farkli hiicre tiplerinde

sentezlendiginin ortaya cikmasiyla, ekzojen uygulanan Epo’'nun bilissel fonksiyonlar:
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etkileyebilecesi distnilmstir.

Epo’nun SSS' nde iskemik, hipoksik, metabolik hasar sonrasi néron koruyucu etkisi
gogerilmistir. Epo SSS'nde reaktif oksijen tirleri ve glutamat gibi doku hasari yaratan
molekulleri sinirlayarak, vazospazmi azaltarak, inflamasyonu ve norotransmitterleri
dizenleyerek, anjiogenezi uyararak ve apoptozu sinirlayarak cesitli mekanizmalarla etki
gogerir (75).

Epo’'nun etkinligi bircok deneysel modelde calisilmistir. Gegici beyin iskemi
modelinde hipokampusun CA1l bélgesinde ndron olumini azalttigr ve bilissel islevleri
korudugu gosterilmistir (76). Deneysel subaraknoid kanama modelinde akut donemde
uygulanan Epo’ nun mortaliteyi azalttig1 ve fonksiyonel iyilesmeyi arttirdig: bildirilmistir (77).
Otoimmun ensefalopati modelinde, ‘myelin basic protein’ ile immunizasyondan 3 giin sonra
baslanan intraperitoneal Epo’nun otoimmun ensefalopati baglama zamanini geciktirdigi
gogerilmistir (78). Tek tarafli siyatik sinir kesisinin olusturuldugu yenidogan sicanlarda 2
hafta uygulanan sistemik Epo’nun motor néron kaybini azalttigi bulunmustur (79). Go6z ici
basinci arttirarak olusturulan retinal iskemi modeli dncesi ve sonrasinda uygulanan Epo’ nun
histopatolojik hasar1 ve apopitozu azalttigi gosterilmistir (80).

Epo noron yasam siresini apopitozu inhibe ederek arttirir. Epo hiicredeki reseptoriine
baglaninca Janus tirozin kinaz-2 (JAK-2) fosforile olur ve aktiflesir. Bu da sekonder sinyal
molekillerinin aktiflesmesine neden olur. Bu molekdller sinyal donsturiict ve transkripsiyon
5 aktivatori (STATS), Ras mitojen aktive edici protein kinazi (MAPK) , ERK-1/-2 ve
PI3K/Akt aktivasyonuna neden olur. Epo ayrica antiapopitotik protein Bcl'yi arttirirken,
apopitozda 6nemli rol alan kaspaz-3'U inhibe eder. Epo yeni damar yapilarinin olusumuna
neden olarak beyin perfizyonunu da arttirmaktacir. Beyindeki kapiller endotel hiicrelerinde
Epo reseptord bulunmaktadir ve Epo’nun kapillerler Gizerine doz bagimli mitojenik etkileri
vardir. Epo ayrica VEGF nin neden oldugu kapiller permeabilite artisina karsi da
koruyucudur (81).

Cocukluk caginda sik gorilen SE'un yaygin olarak gorilen sekelleri entelektiel
fonksiyonlarda azalma, kalict norolojik hasarlar ve devam eden tekrarlayici nobetlerdir (15).
Bu calisma ile tim bu bilgiler 1s1ginda lityum-pilokarpinle uyarilan gocukluk ¢agindaki
sicanlarda olusturulan SE modelinde r-Hu-Epo’ nun hipokampal hasar ve bdylece SE sonrasi
gorulen uzun donem sekellerin azaltilmasina yonelik etkilerini arastirmay: amagladik.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hayvan M odéli ve ilag Uygulamas

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’'nda 84-2008
No ile onay alinan bu calisma, aym Universitenin Deneysel Hayvan Laboratuvarr’ nda
gerceklestirildi. Calismaya postnatal 21. ginde olan 21 adet Wistar Albino cinsi erkek
sicanlar alindi. Hayvanlar postnatal 21. giine kadar anneleri ile aym kafeste birakildi daha
sonra ayrilarak gruplandirildi. Ondort siganda SE olusturuldu. SE olusturulmayan diger 7
sigan ise kontrol grubu olarak alindi. SE olusturulan siganlarin 7 tanesine serum fizyolojik ve
kalan 7 tanesine r-Hu-Epo (Eprex 40001U/ml) 10U/gr intraperitoneal olarak uygulandi
(Resiml) (17). SE olusturulmayan kontrol grubuna esit miktarda serum fizyolojik
intraperitoneal olarak uygulandi. Kontrol ve calisma gruplarindaki hayvanlar sonrasinda
histolojik calismaigin feda edildi.
Resim 1. intraperitoneal r-Hu- Epo enjeksiyonu

3.1.1. Caligma Gruplarz
Grup 1: kontrol + intraperitoneal serum fizyolojik (n=7) (K)

Grup 2: gatus epileptikus + intraperitoneal serumfizyolojik (n=7) (SE+SF)
Grup 3: satus epileptikus + intraperitoneal r-Hu-Epo (n=7) (SE+Epo)

3.1.2 Lityum-Pilokarpin ile SE olusturulmas

Glien ve ark. yaptig1 calismada lityum-pilokarpin ile uyarilmis ndbet olusturmak ve
mortaliteyi azaltmak icin tek dozda 30 mg/kg veya bolinmis dozlar halinde 10 mg/kg' dan
baslayarak nobet olusumu saptanana kadar pilokarpin verilebilecegi belirtilmistir. Bu
calismada SE sonrasi diisuk mortalite saglamak icin 15mg/kg’ dan pilokarpin uyguland: (82).
Hayvanlarin 14’'Une postnatal 21. ginde 3 mEg/kg intraperitoneal olarak lityum klorr,
bundan 20-22 saat sonra 15 mg/kg pilokarpin hidroklorid intraperitoneal olarak verildi.
Pilokarpinden yarim saat 6nce periferal kolinomimetik etkileri onlemek amaciyla 10 mg/kg
atropin intraperitoneal olarak verildi (83).

28



Izlenecek degisiklikler Racine skalasina gore yapildi ve Evre 3 ve Uzerindeki
degisiklikler nobet olarak kabul edildi (Resim 2) (84).

Agiz ve yuz hareketleri (Evre 1)

Bas sallama (Evre 2)

On ekstremite klonusu (Evre 3)

Sahlanmayla birlikte 6n ekstremite klonusu (Evre 4)

Sahlanma ve diismeyle olan 6n ekstremite klonusu (jeneralize motor konvilziyonlar)
(Evreb)

Resim 2 Lityum pilokarpin uygulamast sonrast gorilen 6n ekstremite klonusu

3.1.3. r-Hu-EPO’ nun uygulanmas

Pilokarpin enjeksiyonundan 40 dakika sonra r-Hu-Epo (Eprex 40001U/ml) 10U/gram
intraperitoneal olarak 5 giin boyunca uyguland: (17,82). TUm sicanlar 5. gtindeki enjeksiyonu
takiben eter anestezisi ile feda edilerek beyin dokular: ¢ikarildh.

3.2. Histolojik Degerlendirme
3.2.1ls1k Mikroskobik Doku Takip Protokol i

%10’ luk formaldehit ile tespit edilen beyin dokulari, fiksatiflerin uzaklastiriimalari
amaciyla bir gece akarsu altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 15’ er dakika
%60’ dan %95’ e artan etil alkol serilerinden gegirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oramnda ksilen-
alkol karisimina ve seffaflastirma amaciyla 15'er dakika iki degisim ksilende tutuldu.
60°C'lik etiv icersinde 15 dakika 1:1 oramnda ksilen-parafin uygulamp 30'ar dakika parafin
ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igcerisine gémuldu.
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3.2.2Krezl Viole Boyama Yontemi

Kesitler 24 saat 60°C etlivde bekletildikten sonra 30'ar dakika, iki saat degisim ksilen
ile seffaflagtirma islemi gerceklestirildi. Ardindan %95'ten %60'a azalan derecede alkol
serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Krezil viole asetat
soliisyonunda 20 dakika tutuldu. %96 alkolde yikandiktan sonra ksilolde seffaflastirma
yapildi, entellan ile kapatildi.

3.2.3 Hipokampal Néron Yogunlugunun Degerlendirilmes

No6ron sayimi yapilacak drnekler rutin histolojik takip isleminden sonra krezil viole ile
boyanarak elde edilen kesitler mikroskopta incelenerek (Olympus BH-2 Tokyo) goruntileri
blylUtmesi 3,3 video kamera (JV C TK-890E, Japan) araciligiyla bilgisayara aktarilarak analiz
edildi. Paxinos ve Watson'un sigan beyin atlasina (85) gore 9. plate prefrontal korteks, 21.,
23., 25. plate’ e gore alinan koronal kesitlerden hipokampusun CA1, CA2, CA3, girus dentatus
bolgelerinde sag ve sol hemisferde ayri ayri ndéron sayimi yapildi (86). Resim 3'de
hipokampusun histolojik goruntimi ve bolgeleri gosterilmektedir.
Sekil 3Hipokampusun Histolojik Gortnima

B |

GD

B il

3.24 TUNEL Teknigi ile Boyama Metodu (Apopitoz Degerlendirmesi)

Doku kesitleri apopitotik hicreleri gostermek amaci ile TUNEL teknigi ile boyandh.
Bu teknik icin ‘in situ cell death detection TUNEL systenmt’, POD kiti (Roche, Almanya)
kullanildh. Kesitler boyama igin bir gece 60 C°’lik etiivde tutulduktan sonra, 3 degisim ksilen
ile deparafinizasyon islemi gergeklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Kesitler 15 dakika 20 pg/ml
proteinase K ile inkiibe edildikten sonra, distile su ile 5 dakika yikandi. Doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’ 1Uk H,O, (Merck, Almanya) uygulandiktan
sonra 3 defa 5’ er dakika fosfat tampon soltisyonu (Phosphate Buffered Saline Solution, PBS,
Pleasanton, CA) ile yikanan kesitler TdT-enzimi 37°C de 1 saat enkibe edildi. Ardindan
tampon soltisyonu ile oda sicakliginda 10 dakika yikanan kesitler anti-streptavidin-peroksidaz
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ile 30 dakika enkiibe edildi. Tampon soliisyonu ile yikanan kesitler TUNEL reaksiyonunun
gorundrliguni saptamak amaciyla diaminobenzidin (DAB, Roche Diagnostics, Almanya) ile
boyandi. Distile su ile yikandiktan sonra Harris hematoksilen ile zemin boyamas: yapilan
kesitler %80 ve %95'lik alkollerde dehidratasyon ve 30'ar dk 3 degisim ksilen ile
seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatil di.

3.3.5 Kaspaz-3 Immun fsaretleme Yontemi (Apopitoz Degerlendirmesi)

Kesitler 24 saat 60°C ettivde bekletildikten sonra 30’ar dakika, iki saat degisim ksilen
ile seffaflagtirma islemi gerceklestirildi. Ardindan %95'ten %60'a azalan derecede alkol
serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580,
Immunotech, Fransa) ile sinirlandirilan % 0,5'lik tripsin soltisyonu i¢inde 37°C, 15 dakika
tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazim inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’ Ik H,O-
uygulandi. 3 defa 5’er dakika PBS ile yikanan kesitler 1 saat bloklama solusyonu (TA-125-
UB, Lab Vision, Fremont) ile muamele edildi. Primer antikor sican spesifik anti-kaspaz-3
(1:100; Neomarkers, Fremont) antikoru bir gece +4°C’'de inkiibe edildi. Ertesi gtin tampon
soltisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz
ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit San Francisco,A.B.D.) ile 30'ar dakika
boyandi. Yine Uc¢ defa 5er dakika tampon sollsyonu ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun gorundrligini saptamak amaciyla DAB kullanilarak
gorundr hale getirildi. Mayer’s hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Almanya) ile
artalan boyamas: saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu
(UN 1866, Merck, Darmstadt, Almanya) ile kapatildi

3.4 Arastirmada K ullanilan istatiksel Y 6ntemler

Istatistik degerlendirme icin SPSS 11.5 (Chicago, IL) program kullanild. Istatiksel
anlamlilig1 yansitan deger olarak p degeri <0.05 olarak secildi. Deney gruplart sonuglarinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar: tammlayici istatistik yontemleri kullanilarak hesapland:.
Ortalama noron sayimlart ve immunohistokimyasal skorlarin karsilastiriimasinda one-way
ANOVA (Benferonni’'nin ¢oklu Kkarsilastirmalar igin dizeltmesi kullanilarak) ile
karsilastirildi.
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4.SONUCL AR
4.1 Nobet Skorlamas

Lityum-pilokarpin ile ndbet olusturulan tim hayvanlarda ilag uygulamasindan sonra

30 dakika icinde Racine siniflamasina gore evre 3 ve Usttinde ndbet aktivitesi gbzlendi.

4.2 N6ron Sayimi

Her grubun ortalama ndron sayimlar: ve standart sapmalar: tablo 9’ da gérilmektedir.
SE+SF grubundaki néron sayimlar1 kontrol grubuna gore hipokampusun ayni bolgelerinde
belirgin olarak azalmig bulundu (tim ikili karsilastirmalar igcin p=0.001). Ayrica SE +Epo ile
tedavi edilen grupta SE+SF uygulanan gruba gore hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve dentat
girus bolgelerindeki noron sayilarinin anlamli olarak daha fazla oldugu bulundu (tim ikili
karsilastirmalar igin p=0.001) (Tablo 9). Resim 4’ de hipokampusun CA1 ve GD bolgelerinde

krezil viole boyamasiyla néron sayimlar: gorulmektedir.

Tablo 9 Gruplara gére nbron sayim ortalamalarinin karsilastiriimasi

Noron Sayilari
Gruplar CAl CA2 CA3 GD
1-Kontrol 37,2+1.19 41.31+0.68 25.18+1.06 70.27+2.05
2-SE+SF 25.15+1.51 26.64+1.67 15.51+1.34 49.21+2.33
3-SE+Epo 32.11+0.65 34.15+0.91 18.64+0.47 55.15+2.03
p degerleri
lile2 0.001 0.001 0.001 0.001
2ile3 0.001 0.001 0.001 0.001
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Sekil 4. Hipokampusun CA1 ve GD bdlgelerinde krezil viole boyamasiyla néron sayimlari
gorilmektedir. Kontrol grubu (A,B), SE+SF grubu (C,D), SE+Epo grubu (E,F)

4.3 TUNEL Boyamas

SE’'un neden oldugu apopitozu degerlendirmek icin TUNEL boyast kullamldi. SE+SF
uygulanan grupta, kontrol grubuna gore hipokampusun CA1 ve dentat girus bolgelerinde
TUNEL pozitif hicrelerin sayisinda belirgin artis saptand: (p=0.001, p=0.001). SE+Epo ile
tedavi edilen grupta, SE+serum fizyolojik uygulanan gruba gore TUNEL pozitif hticrelerin
sayist onemli olclide azalmis olarak saptandi (p=0.001, p=0.001) (Tablo1l0). Resim 5'te
gruplarda hipokampusun GD bélgesinde TUNEL pozitif hiicreler gorilmektedir.
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Tablol0. TUNEL pozitif hicrelerin

oranlari

Gruplar

CAL(%)

GD(%

1-Kontrol

3.53+1.25

4.91+1.18

2-SE+SF

13.58+0.62

17.58+0.87

3-SE+EPO

9.00+0.25

12.41+0.52

p degerleri

lile2

0.001

0.001

2ile3

0.001

0.001

Sekil 5 Hipokampusun GD bdlgesinde TUNEL-pozitif hiicreler gorulmektedir (ok ile isaretli
kahverengi hicreler). Kontrol grubu (A), SE+SFgrubu (B,B1), SE+Epo grubu (C,C1) .
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4.4 K aspaz-3 Immun isaretleme Y ontemi

TUNEL yontemi ile saptadigimiz apopitoz her bir gruptan birer 6rnek secilerek
kaspaz-3 immun isaretleme yontemi ile de degerlendirildi. Kontrol grubunda hipokampusun
CAL1 bolgesinde %0.5, dentat girusda %0.75 saptandi. SE+serum fizyolojik uygulanan grupta
kaspaz-3 pozitif hicrelerin oram hipokampusun CA1 bolgesinde %2,25, dentat girusda %2.5
saptandi. SE+Epo grubunda kaspaz-3 pozitif boyanan hicrelerin oranm hipokampusun CA1
bolgesinde %0.5, dentat girusda %1.75 bulundu. Istatiksel olarak degerlendirilememekle
birlikte SE+Epo grubunda kaspaz-3 pozitif hiicrelerin oram SE+serum fizyolojik uygulanan
gruba gore azalmis olarak saptandi (Tablo 11) (Resim 6).
Tablo 11 Hipokampusun GD bdlgesinde kaspaz-pozitif hiicrelerin oranlari

Gruplar CAL(% GD(%
1-Kontrol 0.5 0.75
2-SE+SF 2.25 25

3-SE+EPO 1.25 1.75

Resim6 Hipokampusun GD bolgesinde kaspaz pozitif hiicrelerin gortlmektedir (okla isaretli).
Kontrol (A), SE+SFgrubu (B,B1), SE+Epo grubu (C,C1)
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S.TARTISMA

SE sik gordlen bir norolojik acildir ve uzun donemde kronik epilepsiye neden olabilir
(87). Cocuklarda SE sonrasi mortalite %0-43 arasinda, epilepsi gelisimi %3.5-100, bilissel ve
davrams bozukluklari %0-83 arasinda degismektedir (88). En az 30 dakika siiren nobet
sonrasi epilepsi gelisim riski %25-40’ dir (89).

SE ciddi limbik nobetlere, kan-beyin bariyerinin agilmasina, lokal beyin édemine,
beyin icine kanamaya, mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu sonrasinda olusan hipokampus,
amigdala, entorhinal korteks ve diger beyin alanlarinda néron hasarlanmasina neden olur (90-
91). Hiicre diizeyindeki yogun nobet aktivitesi N-metil-D-aspartat aracil1 ve voltaj kapili iyon
kanallar: ile asir1 kalsiyumun hiicre igine girmesine neden olur. Hiicre igi iyonlardaki artis SE
sonrast akut néron 8lumunu tetikleyen biyokimyasal yolaklarin olusumuna neden olur (92).
Ozellikle hiicre ici kalsiyum artis1 reaktif oksijen turlerinin olusumu ve hiicrede fonksiyon
bozukluguna neden olan katabolik enzimlerin aktivasyonuna neden olur (93). Nobet
aktivitesinin baslamasiyla GABA, glutamat, veya diger amino aminler salimir ve tekrar
yapiimalarim saglayan mekanizmalar uyarilir (90). Bu dinamik ndrokimyasal degisiklikler
aksonlarda asir1 buyime ve noronlarin hasarlanmasi sonucunda ndron devrelerinin yeniden

duzenlenmesine neden olarak ileride olusabilecek epilepsi igin zemin olusturur (94).

Epilepsi gelisimi G¢ asamada olur: ilk hasar (6r:SE), latent donem (epileptogenez),
tekrarlayan nobetler (semptomatik epilepsi). Latent donem; ilk hasarla olusturulan néron
hasarlanmasinin ilerlemesiyle olusabilen kronik epileptik nobetler, dgrenme ve hafiza
guclukleriyle karakterize kronik epilepsiye gidisi onlemek icin tedavi firsat1 saglar (95). Daha
Once yapilan calismalar noron kaybimin epileptogenez sirasinda olusan  yeniden
dizenlenmenin en 6nemli etkeni oldugunu gostermistir (96). Bununla beraber, ndron
koruyucu ajanlarin epileptogenezi 6nlemede kullammi 6nem kazanmistir (97). Bu ganlarla
epilepsi gelisimi tamamen Onlenmese bile hastaligin daha hafif olmasi, daha kolay tedavi
edilebilmesi ve kognitif etkilenmenin daha az olmasi saglanabilir (98).

Noronlarin  korunmasiyla ilgili stratgjilerde maksimum kazang saglanmasi igin

ilaclarin dogru zamanda (SE’dan hemen sonra veya latent donemin basinda) ve yeterli dozda
uygulanmalar1 gerekmektedir. Bu sekilde SSS nin fonksiyonunu bozmadan endojen tamir
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mekanizmalarim arttirirlar. Son zamanlarda yapilan hayvan ve insan calismalari SE sonrasi
ndronlarin korunmast ve onarilmasi igin ndron koruyucu ve antiepileptojenik stratgjilere 11k
tutmaktadir. Noron koruyucu tedaviler Gzerine yapilan calismalarin cogu deneysel hayvan
modellerindeki ndron hasar1 Uzerine yapilmistir (62). Kainik asid veya pilokarpin gibi
kimyasal konvilzanlarla olusturulan SE’da beynin bircok alam etkilenmesine ragmen
hipokampal bolgede plastisitenin fazla olmasi nedeniyle nobetle uyarilmis hasara duyarlilik
artmustir (99). Akut nobetlerden sonraki ideal néron koruyucu stratejiler nobetlere duyarl:
beyin bolgelerindeki ndronlar1 kurtarmaya yonelik olmali ve SE'dan haftalar sonra olusan
kronik epileptik nobetleri onlemede etkili olmalidir (62). Calismamizda c¢ocukluk
dénemindeki sicanlarda lityum-pilokarpinle uyarilan SE’ dan hemen sonra uygulanan Epo’nun
hipokampusdaki hticre kaybina yonelik etkilerini néron sayimiyla, apopitoza olan etkilerini
TUNEL boyama ve kaspaz-3 immun isaretleme yontemiyle degerlendirdik.

Calismamizda hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve GD bolgelerinde SE+SF uygulanan
grupta kontrol grubuna gore noron sayilarinin anlamli olarak azaldig: ve histolojik kesitlerde
SE olusturulan grupta doku bitinligintn belirgin bozuldugu goérdldi. Dube ve arkadaslar:
lityum-pilokarpin ile uyarilmis SE olusturduklar: prepubertal donemdeki 21 ginlik sicanlarda
yaptiklar: ¢alismada hipokampusun CA3 bdlgesi, amigdala, talamus ve entorhinal kortekste
hiicre kaybi oldugunu gostermislerdir (100). Nadam ve arkadaslarimin eriskin sicanlarda
lityum-pilokarpin ile olusturduklari modelde hipokampusdaki néron kaybimin SE sonrasi

birinci giinde yaklasik %45, tctncl ginde %65’ e vardigi gorulmastdr (9).

Calismamizda hipokampusdaki apopitozu gostermeye yonelik yapilan TUNEL
boyamasinda SE+SF uygulanan grupta kontrol grubuyla karsilastirildiginda TUNEL pozitif
hiicrelerin sayisimin hipokampusun CA1 ve GD bolgelerinde anlamli olarak arttigi goruldu.
SE sonrasi hipokampal hasar, Yang ve arkadaslarimin eriskin sicanlarda lityum-pilokarpinle
olusturduklart modelde TUNEL pozitif hticrelerin pilokarpin verilen grupta kontrol grubuna
gore 13.5 kat fazla oldugunun saptanmasiyla gosterilmistir (15). Sankar ve arkadaslarinin
yaptigi baska bir calismada lityum pilokarpinle SE olusturulan ¢ haftalik sicanlarda
hipokampusun GD bdlgesindeki grantiler hicrelerde TUNEL ile apopitotik hiicrelerde artis
saptanmustir (101). Araki ve arkadaslarinin kemokonviilzan ajanlardan kainik asidin amigdala
icine enjeksiyonuyla eriskin farelerde olusturduklari SE’da hipokampusun CA1 ve CA3
bdlgelerinde TUNEL ile gbsterilen yaygin apopitoz saptanmustir (102).
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Apopitotik mekanizmay:1 gostermede ve TUNEL ile saptadigimiz  apopitozu
dogrulamada kullandigimiz kaspaz-3 immun isaretleme yontemiyle de SE+SF uygulanan
grupta kontrol grubuna gore hipokampusun CA1l ve GD bdlgelerinde kaspaz pozitif
hiicrelerin oranlarinda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte artis saptandi. Narkilahti
ve arkadaslarinin sicanlarda kainik asid veya amigdalaya elektriksel uyari ile olusturduklar:
SE modellerinde kaspaz-3 aktivitesinin nobet sonrast 16-24. saatlerde hipokampus ve
temporal bolgelerde belirgin arttigi gordlmastar (97). Lityum-pilokarpinle eriskin sicanlarda
olusturulan baska bir modelde kontrol grubuyla karsilastirildiginda SE gérilen grupta kaspaz
pozitif hicrelerin oraninda hipokampusun CA1,CA2 ve CA3 bdlgelerinde %74 ve GD
bdlgesinde %534 artis bulunmustur (103).

SE+SF grubuyla kontrol grubunu néron sayimi, TUNEL boyama sonuclari ve
apopitozu dogrulayan kaspaz-3 immun isaretleme yontemiyle karsilastirdigimizda SE’un
neden oldugu hipokampal hasar mekanizmalarint gostermede lityum pilokarpin modelinin
cocukluk cagindaki sicanlarda da uygun oldugunu ve ¢alismamizda kullandigimiz bu modelin
literatdr ile karsilastirdigimizda uyumlu sonuglar verdigini saptadik.

Epo’nun SSS nde eritropoezden bagimsiz olarak birgok reseptort ve biolojik etkisi
vardir (10). Bernaudin ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada farelerde serebral iskemi
sonrasinda Epo ve reseptorlerinin arttigi ve kalici orta serebral arter darligindan 24 saat sonra
ventrikdl i¢ine uygulanan Epo’'nun infarkt alamni belirgin azalttigi saptanmustir (104).
Kemirgenlerde yapilan baska bir deneysel serebral iskemi modelinde gecici orta serebral arter
tikanikliginda uygulanan sistemik Epo’nun infarkt alamni azalttigi gosterilmistir (105). Cift-
kér randomize klinik bir calismada inme hastalarinda semptomlarin baslangicindan 8 saat
icinde intravendz olarak uygulanan r-Hu-Epo’'nun prognozda belirgin iyilesme sagladigi
gozlenmistir (12). Baska bir calismada yenidogan sicanlarda olusturulan hiperoksik beyin
hasarinda Epo uygulanan grupta hipokampusun CA1 ve dentat girus bolgelerinde, pariyetal
kortekste apopitozun azaldig1 gortlmustir (106).

Sizofrenide de ndron hasar1 ve bilissel yetilerde ilerleyici bozukluk oldugunun
gogterilmesi ve antipsikotiklerin bu konuda etkilerinin olmamasi nedeniyle bu alanda da Epo
ile ilgili caligmalar yapilmistir (107). Cok merkezli klinik bir calismada 3 aylik bir stre
boyunca ek tedavi olarak verilen Epo’nun sizofreni ile ilgili bilissel yetilerde iyilesme yaptigi
gosterilmistir (108). Sadece semptomatik tedavinin mimkin oldugu travmatik beyin hasariyla
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ilgili Brines ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada korteksine darbe alan farelerde darbe 6ncesi
veya sonrasi Epo uygulanmasimin hasar sonrasi 10. guindeki nekrozu azalttigi saptanmistir
(105). Sicanlarda olusturulan deneysel omurilik kontlizyon ve kompresyon hasarlarinda
Epo’nun fonksiyonel iyilesmeyi 6nemli Olglde arttirdigr gdzlenmistir (109). Perinatal beyin
hasarinin 6nemli nedenlerinden biri olan ve serebral palsi, mental gerilik, epilepsi ve 6grenme
guclikleri gibi agir norolojik sekellere neden olan serebral hipoksi-iskeminin yenidogan sican
modelinde de Epo tedavisinin uzun donem bilissel yetilerde ve beyin hasarinda iyilesme
sagladigi gosterilmistir (110).

Calismamizda SE+Epo ile tedavi edilen grupta SE+SF uygulanan gruba gore
hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve GD bolgelerindeki néron sayimlar: anlamli olarak arttigi
gorildi. Chu ve arkadaslarimin Sprague-Dawley turindeki eriskin sicanlarda lityum
pilokarpinle olusturduklar1 SE sonrasi uyguladiklari Epo’nun hipokampusun CA1, CA3 ve
hilus bolgelerinde ortalama ndron kaybini, kan beyin bariyeri hasarini, ndronal inflamasyonun
gbstergesi olan mikroglia hasarini ve spontan tekrarlayici ndbet riskini azalttigi saptanmustir.
Fakat bu calismada Epo’nun néron koruyucu etkisi sadece ndron sayimi ile gosterilirken,
noronlar1 hangi mekanizmayla korudugu gosterilmemistir (56). Nadam ve arkadaslarinin
sicanlarda yaptig1 baska bir calismada pilokarpin ile uyarilan SE sonrasi astroglial Epo
Uretiminin  arttigim  ve r-Hu-Epo'nun astroglial hiicrelerde Epo Uretimini - arttirarak
hipokampal néron yasam omrinin artirabilecegi belirtilmistir. Aym calismada diazepam ile
durdurulan SE sonrasi verilen Epo’nun ndron kaybini azaltarak hipokampusda koruyucu
oldugu gosterilmistir (9). Fakat bu calismada nobeti durdurmak icin néron koruyucu 6zelligi
olan diazepamin kullamimast ve n6ron koruma etkisinin sadece ndron sayimiyla gosterilmesi
caismamin  kisith  yonleridir (111). Bizim calismamizda SE'u durdurmak icin ilag
kullanimadh ve baska bir ilag etkilesim olmaksizin sadece Epo’nun hipokampus tzerine olan
etkileri degerlendirilmistir.

SE+Epo ile tedavi edilen grupta SE+SF grubuyla karsilastirildiginda hipokampusun
CA1 ve GD bolgelerinde TUNEL pozitif hiicrelerin sayisinda anlamli olarak azalma bulundu.
Yang ve arkadaslarinin eriskin sicanlarda yaptig: baska bir ¢alismada pilokarpinden 4 saat
Once uygulanan Epo’'nun aym dozda verilmesiyle TUNEL, Bim ve Bad (pro-apopitotik
proteinler) pozitif hicrelerin sayisinda azalma, Bcl-w ve Bcl-2 (anti-apoptotik proteinler)
pozitif hucrelerin sayisinda artis bulundu (17). Yun ve arkadaslarinin erigkin siganlarda
yaptig1 calismada lityum-pilokarpinle uyarilmis SE’'dan 4 saat Once uygulanan Epo’nun
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TUNEL pozitif hicrelerin sayisim azalttigin, bilissel yetilerde iyilesme sagladigini, anti-
apopitotik Bcl-2 proteinlerinde artis ve pro-apopitotik Bax proteinlerinde azalma yaptigi
saptand: (15). Bu calismalar Epo’nun ndron koruyucu etkinligini gostermekle beraber klinik
kullammda SE zamam tahmin edilemeyecegi icin akut tedavide uygulanabilirlik agisinda
yetersizdi ve eriskin doénemdeki sicanlarda yapilmisti. Pilokarpinden sonra bir saat iginde
nobet geciren hayvanlarin 1-2 hafta icinde kronik ndbet gelistirdigi ve bu sirecin
epileptogenezde 6nemli oldugu bilinmektedir (60). Bu nedenle calismamizda ilk 5 giin Epo
verilerek SE sonrasi Epo’ nun bu siireg tizerine olan etkileri arastirilmstur.

TUNEL boyasiyla degerlendirdigimiz apopitozu her bir gruptan birer 6rnek segerek
kaspaz-3 immun isaretleme yontemiyle dogruladik. Kaspazlar proteinleri aspartat
rezidilerinden aywran sistein proteazlardir ve hicre icindeki hedefleri hiicre iskeleti
proteinleri, DNA tamir proteinleri ve endonukleaz inhibitorleridir. Hiicre icindeki proteinlerin
kaspaz aracilikli olarak bolinmesiyle hiicrede bizilme, kromatinde yogunlasma, DNA
parcalanmast ve plazma membramnda kabarciklar olusur (61). Calismamizda kaspaz-3 ile
isaretlenen hiicrelerin orant SE+SF grubunda hipokampusun CA1 ve dentat girus bolgelerinde
sirastyla %2.25 ve %2.5 iken, ayni bolgelerde SE+EPO grubunda sirasiyla %1.25 ve %1.75
bulundu. SE ile ilgili olarak Wen ve arkadaslarinin eriskin siganlarda yaptigi calismada
pilokarpin uygulanmasindan 4 saat dnce 10U/kg Epo intraperitoneal verilmesinin kaspaz -3
aktivasyonunu inhibe ederek hipokampal hiicrelerde apopitozu dnledigi gosterilmistir (103).
Bu calisma da eriskin donemdeki sicanlarda yapilmisti ve Epo’nun nébet dncesi verilmesi
nedeniyle nobetle olusan akut hasara yonelik etkilerini degerlendirmek agisindan yetersizdi

Daha ¢ok deneysel calismalarla SSS etkileri gbsterilmis olan Epo’ nun néron koruyucu
etkisinin yamnda hematopoietik etkilerinden kaynaklanan hematokritte ve protrombotik
aktivitelerde artis yapmasi ve hasarli dokuya perflizyonu azaltmas: klinik kullammini
kisitlayan yan etkileridir. Bazi kanser tiplerinin  Epo reseptoril igerdigi ve Epo
uygulanmasindan sonra mitotik aktivite gosterdigi de bildirilmistir. Bununla birlikte
eritropoietik aktiviteden yoksun fakat ndron koruyucu etkisi olan asiolaEpo’ nun inme, spinal
kord basisi ve periferik sinir hasarinda rhEpo kadar etkili oldugu gosterilmistir (112).
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Sonu¢ olarak, bu calismada deneysel olarak olusturulan SE sonrasi uygulanan
Epo’'nun cocukluk cagindaki sicanlarda néron sayiminda artis saglayarak ve apopitozu
azaltarak noron koruyucu etkileri oldugunu gosterdik. Bu ¢alismanin sonuclari, sadece ndron
koruyucu etkisi olan, eritropoietik aktivite ve iliskili yan etkilerinden yoksun molekillerin
gelistirilmesiyle Epo’nun ¢ocukluk ¢agir SE tedavisinde kullanilabilecegini distndirmistor.
Calismamizin bu alanda yapilacak ileri arastirmalaratemel teskil edecegi gorustindeyiz.
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6. SONUCLAR

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan cocukluk yas
grubundaki sicanlardaki néron sayimlari SE olusturulmayan kontrol grubuna gére
hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve GD bolgelerinde anlaml1 olarak azalmig bulundu.

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan gocukluk yas
grubundaki sicanlarda status  epileptikus  olusturulmayan  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda TUNEL pozitif hicrelerin sayisimin hipokampusun CA1 ve GD
bdlgelerinde anlaml1 olarak arttigi gordldu.

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan cocukluk yas
grubundaki sicanlarda status epileptikus olusturulmayan kontrol grubuna gére
hipokampusun CA1 ve GD bolgelerinde kaspaz pozitif hiicrelerde artis saptandh.

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan ve Epo ile
tedavi edilen grupta status epileptikus olusturularak serum fizyolojik uygulanan gruba
gore hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve GD bdlgelerindeki néron sayimlarimn anlamli
olarak arttg1 gorulda.

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan ve Epo ile
tedavi edilen grupta status epileptikus olusturularak serum fizyolojik uygulanan gruba
gore hipokampusun CA1 ve GD bolgelerinde TUNEL pozitif hicrelerin sayisinda
anlaml1 olarak azalma bulundu.

. Lityum pilokarpin ile deneysel olarak status epileptikus modeli olusturulan ve Epo ile
tedavi edilen grupta status epileptikus olusturularak serum fizyolojik uygulanan gruba
gore hipokampusun CA1 ve GD bdlgelerinde kaspaz pozitif hicrelerin oranlarinda
azalma saptandi.
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