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ÖZET 

Karayel B, Farelerde Deneysel Epileptik Modelde Propolisin Beyinde Asetilkolinesteraz ve Oksidatif Stres 

Üzerine Etkisinin Araştırılması, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel Eczacılık 

Bilimleri Anabilim Dalı, Biyokimya Bilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2019. Yaptığımız 

çalıĢmada, epilepsi modeli oluĢturulan farelerde propolis uygulamasının beyin dokusundaki oksidatif stres 

parametrelerine ve asetilkolinesteraz aktivitesine etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada 35 adet fare kullanılmıĢ olup 

her grupta 7 fare olacak Ģekilde toplam 5 gruba ayrılmıĢtır. Bu gruplar; kontrol grubu, pentilentetrazol (PTZ) 

grubu, propolis grubu, PTZ + propolis grubu ve PTZ + valproik asit grubudur. Kontrol grubuna serum fizyolojik 

(SF), PTZ grubuna 65 mg/kg PTZ + serum fizyolojik, propolis grubuna 100 mg/kg propolis ve 45 dakika sonra 

serum fizyolojik, propolis + PTZ grubuna 100 mg/kg propolis ve 45 dk sonra 65 mg kg PTZ, valproik asit 

grubuna 100 mg/kg valproat ve 45 dk sonra 65 mg kg PTZ yedi gün boyunca uygulanmıĢtır. Her grubun nöbet 

tespiti, nöbet skorları ve toplam nöbet süresi izlenerek kaydedilmiĢtir. Uygulama sonrası farelerin beyin 

dokusundaki asetilkolinesteraz enzim aktivitesi ile oksidatif stres göstergesi olarak da total antioksidan kapasite 

(TAS) ve total oksidan kapasite (TOS) düzeylerine bakılmıĢtır. PTZ grubunun TAS düzeyi, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük bulundu (p<0.05). Propolis, PTZ+Propolis ve PTZ 

+ Valproik asit gruplarının TAS düzeyleri  PTZ grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). PTZ grubunun TOS düzeyleri, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığı zaman istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Propolis, PTZ+Propolis ve PTZ+Valproik asit gruplarının 

TOS düzeyleri, PTZ grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur 

(p<0.05). Sonuç olarak, propolis ekstresinin, epilepsinin davranıĢsal belirtilerini ve oksidatif stresi azalttığı 

görülmüĢtür. Ayrıca propolis ekstresinin, epilepsinin komplikasyonlarını önleyebileceği gösterilmiĢtir. 

Anahtar Sözcükler: Epilepsi, Beyin, Propolis, Oksidatif Stres, Asetilkolinesteraz Aktivitesi 
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ABSTRACT 

Karayel B, The Investigation of the Effect of Propolis on the Acetylcholinesterase and Oxidative Stress in 

the Brain of Mouse Model of Experimental Epilepsy Model, Van Yuzuncu Yil University, Institute of 

Health Sciences, Department of Basic Pharmaceuticel Sciences, Biochemistry, Master Science Thesis, Van, 

Master Thesis, Van, 2019. In our study, we aimed to the investigate the effect of propolis on the 

acetylcholinesterase and oxidative stress in the brain of mouse model of experimental epilepsy. A total of 35 mice 

were divided into 5 groups as control group, pentylenetetrazole (PTZ) group, propolis group, pentylenetetrazole + 

propolis group and valproic acid + pentylenetetrazole group to include 7 mice in each group. The experimental 

groups were treated with following procedures every day for seven days, in the control group mice were treated 

with serum physiologic; in the PTZ group mice were injected with SF+PTZ (65 mg/kg); in the propolis group 

mice were firstly treated with propolis (100 mg/kg) and then injected with serum physiologic after 45 minutes; in 

the propolis + pentylenetetrazole group mice were firstly treated with propolis (100 mg/kg) and then injected with 

PTZ (65 mg/kg) after 45 minutes; in the valproic acid + pentylenetetrazole group mice were firstly injected with 

valproic acid (100 mg/kg) and then with PTZ (65 mg/kg) after 45 minutes. Each group was evaluated and 

recorded for to seizure detection, seizure scores and total seizure duration. After the application, the mice in all 

groups were anesthetized and analysed for acetylcholinesterase enzyme activity in the brain tissue and also for 

changes in total antioxidant capasity (TAS) and total oxidant capacity (TOS) levels which are indicators for 

oxidatives stress. TAS levels in the brain tissue were found to be statistically significantly lower in the PTZ group 

compared with control group (p<0.05). TAS levels in the brain tissue were found to be statistically significantly 

higher in the propolis group compared with PTZ+propolis group, PTZ+ valproic acid group and valproic acid 

group (p<0.05). The TOS levels in the brain tissue were found to be statistically significantly higher in the PTZ 

group compared with control group (p<0.05). The TOS levels in the brain tissue were found to be statistically 

significantly lower in the propolis group compared with PTZ+propolis group, PTZ + valproic acid group and PTZ 

group (p<0.05). As a conclusion, propolis extract exhibited a reducing effect on behavioral symptoms of epilepsy 

and oxidative stres. Furthermore, this investigation showed that propolis extract can prevent the concomitant 

epileptic complications. 

Key Words: Epilepsy, Brain, Propolis, Oksidative Stress, Acetylcholinesterase Activity 
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1. GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), epilepsinin dünya çapında en yaygın, en ciddi 

beyin bozukluklarından biri olduğunu belirtmiĢtir. Bu hastalığın çok ciddi fiziksel, 

psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuçların ortaya çıkmasına sebep olmaktadır (WHO, 

2004). Epilepsi, epileptik nöbet olarak isimlendirilen, sürekli tekrarlayan ve önceden 

olacağı tahmin edilemeyen, beyin fonksiyonlarının kesintisi olarak tanımlanan, 

beyindeki bir düzensizliğe verilen isimdir. Bu durum tek baĢına hastalık olmaktan 

ziyade, çok çeĢitli sebeplerden ileri gelen beyin fonksiyon bozukluklarını yansıtır 

(Fisher ve ark, 2005). Epileptik konvulziyonlar beyin yapısı üzerinde çok önemli 

etkilere sahip olmasının yanı sıra nöron ölümüne de yol açmaktadırlar (Henshall ve 

Simon, 2005).  

Epilepsi yaklaĢık olarak insan nüfusunun % 1‘inde görülmektedir (Xu ve ark., 

2013) ve sonradan görülen, en yaygın kronik bozukluktur (Pitkänen ve Sutula, 2002). 

En sık epilepsi insidansı küçük çocuklarda ve yaĢlılarda görülmektedir (Kandel ve ark., 

2012). Epilepsi insidansı, insan hayatının ilk on yılında ve 60 yaĢından sonra en 

yüksektir. Aynı zamanda erkeklerde kadınlara göre bu oran daha yüksektir. Morbidite 

ve mortalite hastalar için önemli sorunlardandır; çalıĢma ve araba kullanma konusunda 

ciddi kısıtlamalar vardır ve epilepside ani ölüm oranı genel popülasyona kıyasla 24 kat 

daha fazladır (Henshall ve Simon, 2005).  

Günümüzde kullanılan tedaviler nöbet etkinliğini kontrol edebilmekte ama 

epilepsiyi önlememekte ya da tedavi etmemektedir. Hipokampusta temporal lob 

epilepsisinde (TLE) görüldüğü gibi nöral ağların yeniden yapılanmasına sebep olan 

nöronal hasarlar, epileptogeneze götüren en önemli bileĢenlerindendir (Velisek ve ark., 

2013). 

Beyin uyarılabilirliğini çalıĢmak için yaygın olarak kullanılan yöntemlerden biri 

ise deneysel pentilentetrazol (PTZ) uygulamasıdır (Klioueva ve ark., 2001). 

Antiepileptik ilaç geliĢtirmek amacıyla yapılan çalıĢmalarda PTZ yaygınca kullanılır. 

Bu madde uygulaması deney hayvanlarında hipokampal atrofiye yol açar. PTZ 

uygulanmıĢ olan deney hayvanlarında hipokampusta seçici nöronal kayıp ile astrositozis 

görülür ve bu deney hayvanları üzerine yapılan manyetik rezonans (MR) görüntüleme 
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çalıĢmalarında, serebellum hacminde azalma görülmektedir (Akdoğan ve Yonguç, 

2011).  

YetiĢkinlerde en yaygın görülen epilepsi tipi TLE modelidir. Klinik ve deneysel 

çalıĢmalarla TLE‘nin temelinde yatan nöbetlere hipokampal katkı kanıtlanmıĢtır. 

Hipokampusun TLE‘nin jeneratörü olduğu birçok araĢtırmacı tarafından kabul 

edilmektedir (Avoli, 2007). 

Bu çalıĢmanın amacı; farelerde deneysel olarak PTZ ile oluĢturulan epileptik 

nöbet modelinde, propolisin beyin dokusunda, asetilkolinesteraz ve oksidatif stres 

üzerine etkisinin araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmanın sonuçlarının olumlu bulunması ile birlikte 

koruyucu tıp bakımından propolis önemi ortaya çıkartılmıĢ olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

Epilepsi terimi, Yunancadaki ―epilepsia‖ kelimesinden türemiĢtir. Epi: üstünden, 

üstünde, Lepsis: tutmak, tutup sarsmak anlamına gelmektedir. Epilepsinin kelime 

anlamı yakalamak, birden tutulmak anlamına gelmektedir. Beyindeki nöronal 

hiperaktiviteden dolayı tekrarlayan spontan nöbetlerle oluĢan bir hastalık türüdür 

(Ettinger, 1994). WHO‘nün tanımına göre ise epilepsi, serebral nöronların aĢırı 

deĢarjına bağlı olarak tekrarlayan nöbetlerle, çeĢitli etyolojilere bağlı olarak geliĢen 

kronik bir beyin hastalığıdır (Haslam, 2007). 

Beyin; epileptik nöbetler üretmeye daima bir yatkınlık ve bu durumun 

nörobiyolojik, biliĢsel, psikolojik ve sosyal sonuçları bakımından bir düzensizlik 

oluĢturmaktadır. Nöbetler sinir hücresi aktivitesini alt üst eden bir duruma yol açar ve 

nöbet süresince kiĢi bilinç kaybını da kapsayan anormal davranıĢ, belirti ve duygu 

durumu gösterebilir  (Fisher ve ark, 2005).  Epileptik nöbet motor, duygusal, duyusal, 

biliĢsel, otonom; sıklıkla pozitif (fokal ve/veya jeneralize kasılmalar ve halusinasyonlar 

gibi) bazen de negatif (çevresiyle olan iliĢkinin kesilmesi) belirtilerle ortaya çıkar. 

Anormal epileptik deĢarjın kaynaklandığı nöronlar, yayıldığı anatomik bölgeler veya 

yollar bu nöbetin klinik görünümünü belirler. Tek bir nöbet epilepsi tanımı için yeterli 

değildir. Beyindeki sinir hücrelerinin artmıĢ uyarılabilirliğinden (nöronal 

hipereksitabilite) kaynaklanır ve inhibisyon-eksitasyon arasındaki denge bozulduğu 

olduğu zaman ortaya çıkar ve tekrarlanır (Engel, 2013).  

Her konvülsiyon geçiren kiĢi epilepsi değildir. Epilepsi tanısının konulması için 

konvülsif nöbetlerin tekrarlayıcı olması ve bu özelliğini yıllarca devam ettirmesi 

gerekmektedir. Kafa travmaları, beyindeki hemorajiler, beyinde meydana gelen bazı 

infeksiyonlar (menenjit, ensefalit veya apseler gibi), beyin damarlarındaki birtakım 

yapısal bozukluklar, tümörler, doğum travmaları ve genetik faktörler belli baĢlı epilepsi 

sebepleri arasında yer alır (Ettinger, 1994). YaklaĢık olarak vakaların %70‘inin nedeni 

bilinmemektedir. WHO‘nün tahminine göre, epilepsi aktivitesinin ortalama prevalansı 

genel popülasyonda 1000 de 8,2 kiĢidir (Ransom ve Blumenfeld, 2007). 
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Özetle; epileptik nöbet, beyin fonksiyonlarının geçici olarak bozulması sonucu 

anormal ve aĢırı nöronal aktiviteyi tanımlarken; epilepsi ise tekrarlayan nöbetlerin 

kronik durumu olarak tanımlanır (Kandel ve ark., 2012).  

2.1.1. Epilepsinin tarihçesi  

Epilepsi sözcüğü Yunanca ―tutmak, yakalamak‖ manasına gelen ―epilepsia‖ 

sözcüğünden gelmektedir. Günümüzde, konuĢma dilinde kullandığımız epilepsinin 

karĢılığı olarak ―sar‘a‖ sözcüğü arapça kökenlidir ve ‗yere serme‘ manasına gelmektedir 

(Bora ve ark., 2008). Antik dönemde epilepsinin, Ģeytanların, kötü ruhların veya 

cinlerin yol açtığı bir hastalık olduğu düĢünülmekteydi. Babilliler epilepsi nöbetlerini ve 

hastalığını çok iyi bilmelerine rağmen hastalığın nedeni olarak yine de kötü ruhları ve 

Ģeytanları gösteriyorlardı (CoĢkun, 2011). Epilepsiyle ilgili bilinen en eski kayıtlar ise 

Mezopotamya Uygarlığına aittir (Bora ve ark., 2008). Milattan önce 5. yüzyılda 

Hipokrat ―kutsal hastalık‖ tanımını yapmıĢ ve bu hastalıkta beynin, hastalığın merkezi 

olduğunu ilk kez ifade etmiĢtir (Reynolds, 2009). 

Epilepsinin ilk sistematik tedavisi 1857 yılında Sir Charles Locock tarafından 

yapılmıĢtır. Bugün modern antikonvülsanlarla epileptik nöbetlerin yaklaĢık %70‘i 

kontrol altına alınabilmektedir (Allahverdiyev ve ark., 2018). 

Hayvan beyninde elektriksel akımın varlığı ilk kez Caton tarafından 1875 

yılında gösterildi. Caton, deney hayvanlarının gözüne uyguladığı ıĢık uyaranıyla beynin 

elektriksel sinyallerinde değiĢiklik meydana geldiğini kanıtlamayı baĢardı. Sonraki 

yıllarda Pravdich-Neminsky, beyin yüzeyine yerleĢtirdiği elektrotlar aracılığıyla 

köpeklerde elektriksel etkinliği kaydetmeyi baĢardı. Elektriğin artık sadece doğada 

karĢılaĢtığımız bir olay olmadığı, canlı sistemlerinin de yaĢamlarını sürdürebilmek için 

elektrik kullanmak zorunda olduğu ortaya çıkmıĢtır. 19. yüzyılın sonlarına doğru John 

Hughlings Jackson, hastaları ayrıntılı bir Ģekilde inceleyerek epilepsinin anlaĢılmasını 

kolaylaĢtırdı (CoĢkun, 2011). Çağlar boyu süren yavaĢ ilerleme 20. yüzyılın son 

çeyreğinden itibaren hız kazanmıĢtır (EĢkazan, 2008). 
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2.1.2. Epilepsinin sınıflandırılması  

Epilepsi nöbetiyle epilepsi hastalığının eĢ anlamlı Ģeklinde kullanılması 

günümüzde artık bir hata olarak görülmektedir. Epilepsi nöbeti, epilepsi hastalığının 

temel bir semptomudur. Fakat epilepsi nöbeti, merkezi sinir sistemini doğrudan veya 

dolaylı etkileyen birçok klinik semptomda da ortaya çıkabilir. 

Etyolojilerine göre epileptik nöbetler; kriptojenik, idiopatik ve semptomatik 

olarak gruplandırılabilir. Ġdiopatik epilepsilerde altta yatan herhangi patolojik bir süreç 

yoktur, ailesel özellik dikkat çeker, nöbetler göreceli olarak daha azdır ve tedaviye yanıt 

daha iyidir. Semptomatik epilepside altta yatan bir beyin hastalığı ve buna bağlı 

nörolojik bozukluklar saptanabilir, tedaviye yanıt değiĢken ve spontan sonlanma 

olasılığı düĢüktür. Kriptojenik epilepsiler de ise sebebi gizli kalan ancak altta yatan 

edinsel bir sebebin olması gerektiği düĢünülen gruptur (Baykan ve ark., 2004; Patsalos 

ve Froscher, 2002). 

Epilepsi hastalığı, epilepsi nöbetlerinin tekrarlama eğiliminin bulunduğu kronik 

bir durumdur. Bu durum;  

1. Ġdiopatik epilepsiler  

2. Kriptojenik epilepsiler   

3. Semptomatik epilepsiler olarak 3 ana grupta toplanabilir. 

Etiyolojik sınıflandırmaya göre ise epilepsi yukarıdakilere ilaveten 4. bir grup 

daha içermektedir;  

4. Provoke edilen epilepsiler (Shorvon, 2011).  

2.1.3. Epileptogenez  

Epileptogenez terimi, ilk nöbet öncesinde oluĢan ve epileptik beyni 

kendiliğinden tekrar eden nöbetlere eğilimli, nöbet yoğunluğunu fazlalaĢtıran ve 

epilepsiyi tedaviye dirençli bir hale getiren olayları içermektedir. Ġlk olarak genetik 

malformasyon, kafa travması, enfeksiyon veya inme gibi hasar oluĢmaktadır. Daha 

sonra epileptogenez oluĢabilmesi için bir sessiz dönem geçtikten sonra, bunu 

kendiliğinden tekrarlayıcı nöbetler izlemektedir (Sutula ve ark., 2003). 
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Epileptogenez, klinik belirtiyle birlikte veya herhangi bir klinik belirti 

olmaksızın, elektroensefalografik (EEG) olarak nöbet aktivitesinin kayıtlandığı, art arda 

olacak Ģekilde ve yeterli sayıda nöronun ateĢlenmesi sonucunda nöbet aktivitesinin 

oluĢmasıdır. Epileptogenez beyin hasarından sonra beyindeki moleküler ve hücresel 

değiĢikliklere bağlı bir Ģekilde eksitabilitenin artması ve tekrarlayıcı spontan nöbetlerin 

görülmesi olarak da tarif edilebilir (Bora ve ark., 2008).  

Epileptogenezden sorumlu hücresel mekanizmalar henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Bütün epilepsi nöbetlerinde aynı mekanizmadan söz edilmediği 

gibi hepsinde artmıĢ nöronal uyarılabilirlik ve senkronite gibi ortak özellikler 

bulunmaktadır. Epileptojenik odak ismini verdiğimiz beyin bölgelerindeki hücreler tam 

açıklanamayan sebeplerle artmıĢ uyarılma ve anormal ateĢlenme özelliği gösterirler. 

Aynı zamanda etrafında bulunan normal hücreleri de bu duruma ortak ederler (Bambal 

ve ark., 2011b).  

2.1.4. Epilepsi nöbetleri  

Nöbetler epilepsinin karakteristik özelliğidir. Aynı zamanda 40‘tan fazla farklı 

nöbet tipileri tanımlanmıĢtır (CoĢkun, 2011). Epilepsinin ve nöbetlerin sınıflandırılması 

patogenez ve tedavi bakımından önemlidir. Bütün nöbetler birbirinin aynı değildir. 

Nöbetler ve tekrarlanan nöbetlerin kronik durumu ortaktır. Öz farkındalık ve bilinçte 

bozukluk hatta geçici körlük ya da felç gibi negatif belirtiler, normal beyin fonksiyonu 

bozukluğunu göstermektedir. Bu örnekler nöbetlerin genel bir özelliğini belirtmektedir. 

Belirti ve semptomlar etkilenen beyin bölgesinin kapsam ve lokasyonuna bağlıdırlar 

(Kandel ve ark., 2012).  

Klinik nöbetler ilk önce parsiyel (fokal-lokal) ve jeneralize olmak üzere iki 

büyük sınıfa ayrılmaktadır. Parsiyel veya kısmi nöbetler lokal bir beyin bölgesinden 

baĢlar (Marangoz, 1997). Genelde tek bir serebral hemisfer bölgesinde baĢlar ve nöbet 

sırasında beynin diğer bölgelerine de yayılabilir (Löscher ve Ebert, 1996). Yüzde veya 

bir kolda seğirme, bir duyuda değiĢiklik ya da temporal lob nöbetlerinde olduğu gibi 

odak türü hafıza değiĢikliği biçiminde fokal belirtiler ile sonuçlanır (Kandel ve ark., 

2012). Bir hemisferin belli bir kısmından baĢlayan anormal olan deĢarjlar, nöbet 

esnasında beynin diğer kısımlarına da yayılır (Marangoz, 1997).  
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Jeneralize nöbetlere beynin bütün bölgelerinde aynı zamanda baĢlayan anormal 

nöron deĢarjı sebep olmaktadır (Marangoz, 1997). Jeneralize nöbetler beynin her iki 

tarafında baĢlar (Kandel ve ark., 2012) ve lokalize baĢlangıca dair bir kanıt 

bulundurmazlar. Esasen baĢlangıçta eĢ zamanlı olarak her iki hemisferin tümünü ya da 

geniĢ alanlarını kapsarlar (Löscher ve Ebert, 1996). Hatta epilepsi uzmanları bu tür 

nöbetlerin beynin derin yapılarında baĢladığını ve nöbet belirtilerinin nispeten aynı 

zamanda ortaya çıktığı kortikal yüzeye hareket ettiğini düĢünmektedirler (Kandel ve 

ark., 2012).  

Birincil jeneralize epilepsi nöbetleri, baĢlıca çırpınma hareketlerinin değiĢik 

biçimlerinin varlığı veya yokluğu tarafından alt sınıflara ayrılmaktadır. Amerika ve 

Avrupa‘daki epidemiyolojik verilere göre insanlarda görülen en çok nöbet tipi, ikincil 

jeneralizasyon ile birlikte olan veya olmayan karmaĢık parsiyel nöbetlerdir. Kompleks 

parsiyel nöbetlerin büyük çoğunluğu TLE (%70-85) özellikle amigdaladan ve 

hipokampus köken almaktadır. TLE biçiminde adlandırılmaktadır (Löscher ve Ebert, 

1996). 

Kindling, TLE‘de olduğu gibi ikincil jeneralizasyonun eĢlik ettiği kompleks 

parsiyel nöbetlerin birkaç modellerinden biridir. Bu sebeple bu tip nöbetlerin, fokal 

epileptogenezin ve antiepileptik ilaçlarının fokal ve ikicil jeneralize nöbetlerin üzerine 

etkileri patofizyolojisini çalıĢmak için yaygın biçimde kullanılmaktadır (Löscher ve 

Ebert, 1996).  

Uluslararası nöbet sınıflandırması; 

I. Parsiyel (lokal-kısmi) epilepsi    

a. Basit  

i. Duyu  

ii. Motor  

iii. Duyu-Motor  

iv. PsiĢik (anormal düĢünceler ve algılama)  

v. Otonomik (ısı, karıncalanma veya gastrointestinaI)  

b. Kompleks (bilinç/hafızanın kaybı)  

i. Auralı (uyarıcı) ya da aurasız  

ii. Otomatizmli ya da otomatizmsiz  
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  c. Sekonder jeneralize (yayılır)  

II. Jeneralize (umumi) epilepsi  

a. Absans, tipik veya atipik (petit mal)  

b. Tonik-klonik (Grand mal)  

c. Miyoklonik  

d. Atonik  

e. Tonik  

III. Sınıflandırılamayanlar (Fisher ve Saul, 1997). 

Epilepsiye KarĢı Uluslararası Dernek (International Legue Against Epilepsy)‘e 

ait nöbet sınıflandırılması (Kandel ve ark, 2012). 

I. GenellenmiĢ (yaygın) nöbetler  

a. Tonik-klonik (herhangi bir kombinasyonda)  

b. Absans (atipik, tipik ve absansa özgü özellikleri olan da dahil)  

c. Miyoklonik  

d. Klonik  

e. Tonik  

f. Atonik  

II. Fokal (odaksal) nöbetler (eskiden basit parsiyel ve kompleks parsiyel olarak 

adlandırılırdı).  

III. Bilinmeyen  

Epileptik nöbetlerin %10-25‘i sıralanan bu grupların hiçbirine uymaz. Bu 

nedenle sınıflandırılmayan grubu oluĢtururlar (Marangoz, 1997). 

2.1.5. Deney hayvanlarında epilepsi modelleri 

Epilepsi hastalığının temelinde yatan mekanizmaların anlaĢılması ve yeni 

antiepileptik ilaçların keĢfetmek için deneysel hayvan modelleri kullanılmaktadır. 

Çünkü intakt insan beyninde hücre içi kayıtlar, anatomik iz sürme, mikrokimyasal 

analiz iĢlemlerini yapmak, en azından tıbbi etik açıdan mümkün değildir (Marangoz, 

1997). Bu sebeple epileptogenezin hayvan modelleri bilimsel ilerleme bakımından 

vazgeçilmez olmuĢtur (Bora ve ark., 2008).  
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Epilepsinin hayvan modelleri, hastalık durumunun nörobiyolojisini anlamak ve 

yeni antiepileptik moleküllerin keĢfetmek için kullanılmaktadır. Kemirgenler, bu 

hayvan modellerini geliĢtirmek için en sık kullanılanıdır. En yaygın olarak kullanılan 

nöbet modelleri, kimyasal konvulzan maddelerin (örneğin, pentilentetrazol, bikukulin, 

kainik asit, pikrotoksin) uygulanması veya belli beyin bölgelerinin eĢik değerlerinde 

elektriksel olarak stimulasyonun sağlanmasıyla oluĢturulabilir. Bu indüklenmiĢ 

nöbetler, hem davranıĢsal hem de elektrografiksel olarak tanımlanabilir (Dhir, 2012). 

DeğiĢik hayvan modelleri sayesinde insanlarda görülen farklı epilepsi biçimleri 

oluĢturulur. Örneğin PTZ ile uyarılmıĢ konvulziyonlar, petit mal veya absans nöbetleri 

taklit ederken, maksimum elektroĢok (MES) ile uyarılmıĢ nöbetler insanda Grand mal 

(tonik-klonik nöbetler) epilepsisini ortaya koymaktadır. Bu hayvan modellerinde 

ölçülen parametreler, bu modellerin, değiĢik evrelerde konvulziyonları ve farklı nöbet 

sürelerini ortaya çıkardığını göstermektedir (Dhir, 2012). Bu evrelerin eĢik değerlerini 

değiĢtiren moleküller, ikinci kuĢak tüm antiepileptik ilaçların (AEĠ) geliĢtirilmesinde 

önemli bir rol almaktadır ve epilepsi hastalarında nöbetinlerin kontrolüne katkı 

sağlamaktadırlar (White, 2003). 

Deneysel epilepsi modelleri kabaca iki grupta toplanabilir; akut modeller ve 

kronik modellerdir. Akut modeller tepkisel epileptik nöbet modelleridir. Konvulzan 

maddelerin sistemik veya topikal uygulanmasıyla ya da elektriksel uyarım gibi aniden 

geliĢen nöbetlerden oluĢur. Akut modeller, epileptik nöbet geliĢimi, sürdürülmesi ve 

bitiĢi hakkında, aynı zamanda nöbet sonrası bozukluklar hakkında bilgi almak için 

tercih edilen epilepsi modelleridir. Akut modellerin dezavantajları Ģunlardır; nöbetler 

normal, sağlıklı beynin yapay olarak uyarımı ile oluĢturulduğu spontan nöbet oluĢum 

mekanizmaları (iktogenez) ya da nöbetler arası epileptojenik anomalileri (interiktal) 

araĢtırmak için uygun değildirler. Kronik modelleriyse nöbetler arası epileptojenik 

anomalilerin sürekli incelenebilmesine ve epilepsinin tanımlanmasına olanak sağlayan 

modellerdir. Kronik modeller epilepsi geliĢimi (epileptogenez), interiktal dönemdeki 

nöronal düzensizlikler ve spontan iktojenez hakkında araĢtırmacıya fikir veren 

modellerdir (Engel, 2013).  

Deneysel epilepsinin hayvan modelleri üç gruba ayrılmaktadır:  

I. Konvulzan kimyasal maddeler ya da elektrik akımıyla oluĢturulanlar  
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II. Refleks epilepsi modelleri  

III. Ġdiopatik modeller 

Model seçimi çalıĢmanın amacına göre yapılmaktadır. Genellikle deneysel 

epilepsi çalıĢmaları üç amaçla yapılır;  

1. Ġlaç geliĢtirme  

2. Mekanizmayı aydınlatma  

3. Temel olaylar arasındaki iliĢkileri ve olayların geliĢimini belirleme (Marangoz, 

1997).  

Tüm kriterleri karĢılayacak tek bir model maalesef bulunmamaktadır. Ġdeal bir 

epilepsi modeli Ģu Ģekildeki özelliklere sahip olmalıdır;  

- Spontan olarak tekrar eden nöbetleri olmalı  

- Nöbetler insan epilepsisine benzer olmalı  

- Modeldeki EEG‘nin çeĢidi, ilgili epilepsi modeline benzemeli  

- Nöbetlerin frekansı ilaçların etkisini kronik ya da akut olarak test etmeye yetecek 

ölçüde olmalı 

- AEĠ‘lerin farmakokinetiği insandaki ile benzer olmalı  

- AEĠ‘lerin etkili oldukları plazma ve beyin seviyeleri insanda ilgili nöbeti önleyen 

seviye kadar olmalıdır. (Marangoz, 1997).  

Günümüzde yeni AEĠ keĢfi için kullanılmakta olan üç in vivo model bulunmaktadır. 

Erken dönemde antiepileptik ilaç keĢfi modelleri; 

I. UyandırılmıĢ nöbet modelleri 

- Elektriksel (örn., MES) 

- Kimyasal (örn., PTZ) 

II. Fokal nöbetler 

- Elektriksel kindling (korneal, amigdala ve hipokampal) (White, 2003) 

Yeni AEĠ‘lerin araĢtırılmasında daha çok konvulzan kimyasal maddeler ya da 

elektrik akımı ile oluĢturulan modeller kullanılmaktadır (Bambal ve ark., 2011a). Ama 

bu modeller içinde akut MES ve PTZ testleri epilepsi modeli olmaktan ziyade akut 

nöbet modelleri oldukları için bu testlerle keĢfedilen AEĠ hiçbirinin epilepsiyi önleme 

veya modifiye etme yeteneğinde olmaması ĢaĢırtıcı değildir. Kronik modellere 
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bakıldığında sayısız epilepsi ve epileptik nöbet modeli olduğu görülmektedir. Fakat 

sadece birkaç kronik epilepsi modeli günümüzde farmakolojik epilepsi ya da epileptik 

nöbet çalıĢmalarında kullanılmaktadır (Löscher, 2002). 

Epilepsi ve epileptik nöbet için oluĢturulan hayvan modelleri epileptogenezin 

altında yatan temel mekanizmaları kavrayıĢımızı ilerleten temel bir rol almasının yanı 

sıra bu modeller, yeni antiepileptik ilaçların keĢfinde ve geliĢtirilmesinde faydalıdırlar. 

Yeni antiepileptik ilaçların keĢfinde ve geliĢiminde, nöbet ve epilepsinin hayvan 

modelleri çeĢitli amaçlara hizmet etmektedir. Bunlar;  

- Yeni AEĠ‘lerin keĢfi  

- Ġlaca dirençli nöbetler için spesifik modeller 

- Yeni AEĠ‘lerin antikonvulzan aktivitelerinin spektrumunun tanımlanması 

- Yeni AEĠ‘lerin etkinliğinin kronik tedavi sürecinde değiĢip değiĢmediğinin 

değerlendirilmesi  

- Ġlk klinik araĢtırmalar için yeni AEĠ‘lerin etkin plazma konsantrasyonlarının 

yorumlanması 

- Yeni AEĠ‘lerin olumsuz etkilerinin epileptik ve epileptik olmayan hayvanlarda 

karĢılaĢtırılması 

- Antiepileptojenik ya da hastalığı hafifleten tedavilerin keĢfi (Löscher, 2011).  

Bu amaçla yapılan epilepsi çalıĢmaklarında en az üç önemli hedef 

bulunmaktadır;  

I. Epilepsiye yol açan süreçlerin temelinde yatan mekanizmaları daha iyi anlamak, bu 

sayede epilepsi için risk grubunda olan hastalara koruyucu tedaviler oluĢturmak.  

II. Ġlaca karĢı direncin biyolojik mekanizmasını kavrayıĢımızı geliĢtirmek ve bu sayede 

dirence karĢı korunma sağlayan veya süreci tersine çeviren ilaçlar geliĢtirmek.  

III. Epilepsinin ilerlemesini engelleyici, hastalığı hafifletici tedaviler geliĢtirmek.  

Yukarıda açıklanan tüm bu amaçlara ulaĢmak için, epilepsinin hayvan modelleri 

en önemli ön koĢuldur (Löscher, 2002). 

Kindling (tutuĢma) modeli ise, beyinde nörokimyasal ve uzun dönem yapısal 

değiĢimleri araĢtırmak maksadıyla kullanılan en önemli epilepsi modellerinden biri 

haline gelmiĢtir (Akdoğan ve Yonguç, 2011). Kindling deneysel bir epilepsi modeli 

olmasının yanında beynin ―patolojik bir plastisite‖ modeli olarak da tanımlanmaktadır 
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(Pavlova ve ark., 2004). PTZ‘yle indüklenen kimyasal kindling, insan absans epilepsi ve 

miyoklonik jeneralize tonik, klonik (primer jeneralize) nöbet modelini oluĢturur (Wu ve 

ark., 2006). Kindling, tekrarlayan fokal nöbet deĢarjlarının uyarılması sonucu, uyaran 

ajana karĢı verilen epileptik yanıtta ilerleyen, yüksek seviyede güvenilir, daimi artıĢ 

oluĢturan basit bir fenomendir (Morimoto ve ark., 2004). Deney hayvanında uyaran, 

jeneralize konvulziyon oluĢturuyorsa kindling tamamlanmıĢ ve bundan sonra bu normal 

olmayan uyarılabilir durum kalıcı bir hale gelmiĢ demektir. Kindling modeli psikomotor 

epilepsisine benzer. Beyinde büyük bir nöron topluluğu ile birlikte ve anormal biçimde 

deĢarj yapmaya baĢlayınca epileptik nöbetler görülür (Erdoğan ve ark., 2006). 

Kindling, elektriksel ya da kimyasal olarak uyarılabilir; elektriksel kindling 

karmaĢık parsiyel epilepsi modeli olarak kabul edilirken, kimyasal kindling ise primer 

jeneralize epilepsi modeli olarak kabul görmektedir (Shandra ve Godlevsky, 2005). 

Örneğin, PTZ ile uyarılmıĢ konvulziyonlar petit mal ya da absans nöbetleri taklit 

ederken MES ile indüklenmiĢ nöbetler, insan Grand mal tipi epilepsiyi (tonik, klonik 

nöbetler) tasvir eder (Dhir, 2012).  

Kindling modeli, Goddard (1967) tarafından keĢfedildiğinden bu yana, TLE‘nin 

kronik bir hayvan modeli olarak yaygın biçimde kullanılmaktadır. Goddard, farelerde 

yaptığı çalıĢmalarda beyinde farklı subkortikal bölgelere bipolar elektrotları implante 

ederek, değiĢken akım Ģiddetleriyle bu bölgeleri stimüle etti. Goddard baĢta yaptığı sub-

konvulzif uyarımlara yanıt olarak herhangi bir davranıĢsal vaya elektrografiksel yanıt 

alamazken bu subkonvulzif dozları farelere tekrar tekrar uygulandığında en sonunda 

belirli uyarımlardan sonra tam geliĢmiĢ konvulziyonlar oluĢtuğunu buldu. Ayrıca, 

kindlingin beyinde oluĢturduğu kalıcı değiĢiklikler sebebiyle, bir defa tutuĢma 

aĢamasına gelmiĢ hayvanlara, aylarca subkonvulzif uyarı vermeden beklendikten sonra 

dahi, tekrar subkonvulzif uyarım sonucu hayvanların hala tutuĢma gösterebildiklerini 

tespit etti. Goddard beyindeki bu tür progresif değiĢiklikler için ‗kindling‘ (tutuĢma) 

deyimini üretti. Yine Goddard elektriksel uyarımlara değiĢik beyin bölgelerinin değiĢik 

yanıtlar ürettiğini de gösterdi (Dhir, 2012).  

Birkaç istisna hariç, kindling hala genel olarak, diğer birçok epilepsi modelinde 

de görüldüğü üzere büyük morfolojik hasar yokluğunda nöronal yanıtta değiĢimin 

geliĢtiği bir fonksiyonel epilepsi modeli olarak kabul görmektedir. Epilepsi 
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mekanizmalarının araĢtırılmasına ve uygulanmasına ek olarak, kindling AEĠ‘lerin 

değerlendirilmesi için de kullanılmaktadır (Morimoto ve ark., 2004).  Kimyasal kindling 

belli kimyasal konvulzan maddelerin sistemik olarak uygulanmasını gerektirir. Farklı 

konvulzan maddeler; örneğin GABAA reseptor antagonistleri (PTZ, bikukulin ve 

pikrotoksin), N-metil-D-aspartat ve kokain, kemirgenlerde kimyasal kindling 

oluĢturmak sebebiyle kullanılabilir. Bu modeller arasında; PTZ-kindling, yeni AEĠ 

moleküllerin etkilerini çalıĢmak için en yaygın kabul edilen hayvan modelidir (Dhir, 

2012).  

Kindling modelinin avantajları ve dezavantajları Ģunlardır;  

- Kindling modeli hem epileptojenik hem de spontan nöbet modeli oluĢturması 

bakımından avantaj sağlar (Ali ve ark., 2005).  

- Bu yöntem ile nöbeti baĢlatmak kolaydır, antiepileptik ilaçların klinik etkilerini 

belirlemede öngörüsü yüksektir (Löscher, 2002).  

- Stimulasyonun (uyarım) zamanı, yeri ve süresi ayarlanabilir. Bunun sayesinde 

potansiyel tedaviler ayarlanabilir (Bertram ve Williamson, 2005).  

Epilepsinin MES kindling modelinde avantajlar nettir. Bunlar;  

- Antiepileptik ilaç geliĢtirme ve keĢfetme amaçlı çalıĢmalar için uygun bir modeldir 

(Löscher, 2011).  

- Kronik epileptogenez geliĢimi güvenilir biçimde izlenebilir.  

- Hedeflenen beyin bölgesinin tam aktivasyonu mümkündür. Nöbet Ģablonunun 

yayılması ve jeneralize hale gelmesi kolayca izlenebilir.  

- Nöbetler arasındaki dönem, iktal ve postiktal dönemleri kolayca ayarlanabilir 

(Morimoto ve ark., 2004).  

Kimyasal kindling modelinin avantajları; 

- Kimyasal kindling elektriksele göre daha kolaydır ve daha az zaman alır.  

- Beyin cerrahisi gerektirmez (Dhir, 2012).  

- Laboratuar donanımını oluĢturmak kolaydır. 

- Kindling protokolü, laboratuvarlar ve türler arasında kolaylıkla tekrarlanabilir bir 

protokoldür.  
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- Elektrotların beyne implante edilmesini gerektirmez. Mortalite oranı düĢüktür 

hayvanların büyük bir bölümü jeneralize motor nöbetleri sürdürürler (Pitkänen ve ark., 

2005).  

- PTZ kindling de elektriksel kindling gibi kompleks parsiyel epilepsi hastalığının bir 

modelidir (Ali ve ark., 2005).  

PTZ kindling modeli (kimyasal kindling modeli) ise, beyinde uzun dönem 

yapısal değiĢimleri ve nörokimyasal araĢtırma sebebiyle kullanılan en önemli epilepsi 

modellerinden biridir (Akdoğan ve Yonguç, 2011). Bu model nöbet oluĢum 

mekanizmasını, nöbetlerin nörodavranıĢsal ve nörofizyolojik sonuçlarını araĢtırmak için 

sıklıkla kullanılan yöntemdir (Shandra ve Godlevsky, 2005).  PTZ kindling, TLE‘nin 

kronik hayvan modeli (Morimoto ve ark., 2004), ilaca karĢı dirençli epilepsi modeli ve 

kompleks parsiyel epilepsinin çok önemli bir modeli olarak ortaya çıkmıĢtır (Ali ve 

ark., 2005).  

Farelerde PTZ uygulanması, beyin uyarılabilirliği çalıĢmalarına uygun olmasının 

yanı sıra (Klioueva ve ark., 2001) antiepileptik ilaç geliĢtirmek için de yaygın olarak 

kullanılan davranıĢçı yaklaĢımlardan biridir (Löscher, 2002). PTZ kindling, insan 

absans epilepsi ve jeneralize tonik-klonik nöbet modellerini oluĢturur (Wu ve ark., 

2006). PTZ kindling modeli, bir GABAA reseptör antagonistidir (Park ve ark., 2006). 

PTZ, GABAA reseptörünün klorid iyonofor kompleksinin seçici olarak bir 

engelleyicisidir. Hipokampusun da dâhil olduğu beyinin birçok bölgesinde GABAerjik 

ve glutamerjik sistemleri etkiler. PTZ‘yle indüklenen kimyasal kindling, primer 

jeneralize epilepsi modelini oluĢturur (Patsoukis ve ark., 2004). 

Standart PTZ kindling modeli, elektrofizyolojik ve davranıĢsal deneyler 

yapılacaksa elektrotların implantını gerektirirken; moleküler ve davranıĢsal deneyler 

yapılacaksa elektrot implantını gerektirmemektedir (Davoudi ve ark., 2013). PTZ hem 

akut hem de kronik epilepsi hayvan modeli geliĢtirmek için kullanılabilir. Örneğin, 

kemirgen hayvanlarda PTZ‘nin eĢik dozda (60-100 mg/kg, intraperitoneal (i.p) ya da 

subkutan (s.c)) akut enjeksiyonuyla miyoklonik jerkler, çırpınma, tonik ekstensiyon 

ortaya çıkar. Fakat PTZ‘nin eĢik altı dozlarında (20-40 mg/kg, i.p) tekrar tekrar 

uygulanması kindling fenomenini oluĢturabilir (Dhir, 2012).  
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PTZ kindling modeli ile tutuĢma gerçekleĢtikten sonra;  

- Duygusal davranıĢlarda değiĢim  

- BiliĢsel düzensizlikler  

- Hipokampusta nöronal kayıp gösterilmiĢtir (Pavlova ve ark., 2004).   

2.2. Pentilentetrazol (PTZ) 

Hayvan modellerinde primer jeneralize epileptik nöbetlerin (PJN) 

oluĢturulmasında insanlardakine benzer olması sebebiyle PTZ en çok kullanılan 

ajanlardandır (Berkovic ve Schfeer, 1999). PTZ (1.5- pentamethylene; 6, 7, 8, 9 

tetrahidro- 5 azetpotetrazol) bir tetrazol türevidir ve MSS‘yi etkileyen konvülsif bir 

ajandır (Onat, 2008). Deney hayvanlarında PTZ düĢük dozlarda absans tipi nöbetler, 

ılımlı-orta dozlarda klonik nöbetler, yüksek dozlarda ise tonik klonik nöbetler oluĢturup 

status ve ölüme de neden olabilmektedir (Andre ve ark., 1998). 

2.2.1. PTZ’nin etki mekanizması  

PTZ‘nin etki mekanizması tam olarak anlaĢılamamakla beraber kompetitif 

olmayan GABAA reseptör antagonistidir ve GABA aracılı Cl
- 

iyonunun hücre içine 

giriĢini bloke ederek etkisini göstermektedir (Onat, 2008). Cl
-
 kanallarındaki etkileĢim 

aracılığı ile GABA bağlantılı Cl
- 

akımını bloke ederek nöronal membran 

depolarizasyonu ile nöbet aktivitesinin sürekliliği ve yayılımına yol açar. Ayrıca PTZ, 

glutamat NMDA reseptörlerini aktive eder (Dingledine ve ark., 1999). NMDA ile 

bağlantılı ileti, PTZ ile indüklenen jeneralize tonik-klonik nöbetlerin oluĢumunda 

önemlidir (Ahmed ve ark., 2005). 

PTZ indüklü kindlingde çeĢitli davranıĢsal, nörokimyasal ve nörofizyolojik 

değiĢiklikler oluĢur (Schröder ve ark., 1998). PTZ uygulaması farelerde hipokampal 

atrofiye sebep olmaktadır. PTZ uygulanan farelerde hipokampusta seçici nöronal kayıp 

ve astositozis görülür. Aynı zamanda PTZ uygulanmıĢ farelerde üzerine yapılan 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) çalıĢmalarında, serebellum hacminde azalma 

görülmektedir (Akdoğan ve Yonguç, 2011). 

PTZ‘nin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, GABAerjik 

sistemde, glutamerjik sistemde ve antioksidan savunma sisteminde değiĢikler 
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oluĢturduğu bildirilmektedir. PTZ‘nin, GABAA reseptörlerini bloke ederek etkisini 

göstermeye neden olabilmektedir. Tekrarlanan tek doz uygulamalarında, GABAerjik 

aktivitenin azalmasına neden olur. PTZ‘nin, GABA tarafından aktive edilen kanalları 

inhibe ederek GABAA kapılı klorid reseptörlerini bloke ederek etkinliğini düĢürebilir 

(Corda ve ark., 1992). Böylece PTZ uygulanması, GABA ve diğer bazı inhibitör 

nörotransmiterlerin etkisini inhibe ederek, nöronların depolarizasyonunu 

kolaylaĢtırmaktadırlar (Velisek ve ark., 2013).  

PTZ kindling yöntemi ile yapılan öğrenme ve bellekle ilgili bir çalıĢmada 

GABAB reseptör mekanizmasının da kindlingte değiĢtiğine dair bilgiler bulunmaktadır 

(Getova ve ark/, 1998). Ayrıca, GABA taĢıyıcı seviyelerinin, nöbet duyarlılığında ve 

epileptogenezde bir belirleyici olabileceği öne sürülmektedir (Doi ve ark., 2009). PTZ 

beynin birçok bölümünde, farklı glutamat reseptör alt tiplerinin duyarlılığında ve 

yoğunluğunda da artıĢ meydana getirmektedir (Schröder ve ark., 1998). 

2.2.2. PTZ’ye bağlı oksidatif stres 

Birçok epilepsi modelinde oksidatif stres etkili bir rol oynar. PTZ uygulaması ile 

oksidatif stres arasında güçlü bir korelasyon olduğu görülmektedir (Patsoukis ve ark., 

2004). PTZ kindlingin beynin antioksidan savunma sisteminde değiĢimlere sebep 

olduğu bildirilmektedir (Dhir, 2012).  

Oksidatif strese bağlı olarak, membran lipitleri, hücresel proteinler, DNA ve 

RNA‘da anormal yapı değiĢiklikleri ortaya çıkmaktadır. Beyindeki oksidatif stres, 

Parkinson ve Alzheimer hastalıkları gibi daha kronik hastalıklar da dahil olmak üzere, 

birçok akut nörolojik bozukluğun yaygın sebebi olarak kabul edilmektedir (Ġlhan ve 

ark., 2006). 

Penisilin, pilokarpin, kainat ve PTZ‘yle epilepsi nöbeti oluĢturularak yapılmıĢ 

birden fazla çalıĢma, oksidatif stresin epilepsi patofizyolojisine dâhil edilebileceğini 

göstermektedir (Naziroglu, 2009). Tekrarlayan nöbetler sonucu hücresel 

makromoleküllerde artmıĢ oksidasyonun görülmesi ve antioksidan içerikli bileĢiklerin 

nöbetin tetiklediği patolojiyi engellemesi nöronal ölümün etyolojisinde serbest 

radikallerin genel rolünü desteklemektedir. Süperoksit dismutaz (SOD) mutant fareleri 
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kullanılarak yapılan çalıĢmalar, nöbetin tetiklediği süperoksit üretiminin kaynağının 

çoğunun mitokondriyal olabileceğini göstermektedir (Patel, 2004).  

Nöbetin tetiklediği nöronal ölümün etyolojisi birçok faktörü içermektedir. 

Bunlar arasında genetik faktörler, intraselüler elektrolit metabolizma bozukluğuna yol 

açan artmıĢ glutamaterjik hücre toksisitesi, mitokondriyal disfonksiyon, sitokin ve 

oksidatif stres konsantrasyonu yer alır. Hücresel düzeyde incelendiğinde, artmıĢ nöbet 

aktivitesi NMDA ve voltaj bağımlı iyon kanallarının aracılığıyla yoğun kalsiyum 

akıĢına yol açarak hücre içi kalsiyumu arttırır ve mitokondriyal kalsiyum artıĢıyla 

serbest radikaların üretimi ve nöronal ölüm geliĢir (Naziroglu, 2009).  

2.3. Propolis 

Propolis, Yunanca kökenli bir kelimedir. Eski Yunan‘da pro (savunmada veya 

korumak) ve polis (Ģehir) anlamına gelmektedir. Buna göre propolisin tam anlamı 

‗Ģehrin (kovanın) korunması‘dır. Propolis eski çağlarda ilk olarak Yunanlılar tarafından 

kesfedilerek doğal bir antibiyotik olarak kullanılmıĢtır. Son yıllarda, antifungal, 

antibakteriyel, antiviral özellikleri yanında antiülseratif, antitümör, antienflamatuvar ve 

lokal anestezik gibi çok sayıda insana yararlı biyolojik aktivite özelliği göstermesi, tıp 

ve sağlıklı besin üretimi alanında kullanımı yaygınlaĢtırmıĢtır. Propolis, bal arıları 

tarafından bitkilerin salgı ve tomurcuklarından toplandıktan sonra balmumu ile 

karıĢtırılarak, birçok amaca yönelik olarak kullanılan, reçinemsi bir doğal  üründür 

(Popova ve ark., 2005). 

Propolis, isçi arıların arka bacaklarındaki polen sepetlerinde özellikle bitkilerin 

filiz, dal ve tomurcuklarından topladıkları bitki salgılarını ve reçinemsi maddeleri bir 

miktar bal mumu karıĢtırılması ile oluĢtururlar. Propolis, kaynağına göre, kirli sarıdan 

koyu kahverengine kadar değiĢen renkte olup oda sıcaklığında yarı katı halde bulunan, 

organik yapıĢkan bir maddedir (Silici, 2003). 

Arılar propolisi; kovanın içerisindeki besinleri, yavru arıları ve kendilerini çesitli 

mikroplardan (funguslar, virüsler, bakteriler vb.) korumak için, kovan onarımını ve 

dezenfeksiyonunda kullanırlar (Popova ve ark., 2005). Bunun yanında propolis, 

kovanların hasarlanmıĢ ve çatlamıĢ kısımlarının tamirinde, kovanın dıĢ ortamdan izole 
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edilmesinde, giriĢ deliklerinin daraltılmasında, kovanın içine giren böceklerin ve zararlı 

maddelerin mumyalanarak etkisiz hale getirilmesinde de kullanılmaktadır (Silici, 2003). 

2.3.1. Propolisin fiziksel özellikleri 

Propolis; keskin ve kokulu, acımsı tatta bal mumu ve bitki öz suyundan oluĢan 

doğal bir maddedir. Propolis, isçi bal arılarının bitkilerin filizlerinden ve 

tomurcuklarından toplanan; bitki reçineleri, bitki salgıları ve arıların tükürükten 

salgıladıkları enzimler ile biyokimyasal değiĢikliğe uğramaktadırlar. Balmumuyla 

karıĢtırdıkları propolisin bazı bitkilere özgü olan proteinleri de bünyesinde 

bulundurması, propolisin mumsu olan bölümünün bitkisel mum yapısında olduğunu 

göstermektedir. Propolis, 15-25°C arasında mum kıvamında esnek bir yapı göstermekte, 

soğukta ise katı kırılgan bir Ģekil almaktadır. Yüksek dereceli sıcaklıklarda ise (30-

40°C) yumuĢayıp yapıĢkan bir hâl alan bu madde, 80°C da ise kısmen erimektedir 

(Ziaran ve ark., 2005).  

Propolisin rengi bitkinin yapısına ve kaynağına bağlı olarak sarı, yeĢil ve koyu 

kahverengine kadar değiĢim gösterir. Propolis; kloroform, eter, aseton ve diğer organik 

çözücülerde kısmen, % 95‘lik alkolde ise büyük bir ölçüde erimekte ve suda ise çok az 

ya da hiç çözünmemektedir. Propolis, tıbbi sahada %70‘lik alkolde erimiĢ çözelti olarak 

kullanılmaktadır (Bankova ve ark., 2000). 

2.3.2. Propolisin kimyasal yapısı 

Propolisler, bitkisel kökeni ve coğrafik olarak arı ırkı, arı türü ve ekolojik 

koĢullardan dolayı değiĢik kompleks bir kimyasal komposizyon gösteren, doğal toksik 

olmayan bir arı ürünüdür (Silici, 2003). Propolisin kimyasal yapısıyla ilgili ilk 

çalıĢmalar 1970‘li yıllarda, kavak ağacının tomurcuk salgılarının karıĢtırılması üzerine 

yapılmıĢtır. Dünyanın değiĢik birçok bölgelerinden toplanan propolis örnekleri 

yapısında 160‘dan fazla bileĢik bulundurmaktadır. Propolis; polifenoidler (fenolik 

asitler, flavonoid aglikonlar), steroidler ve onların esterleri, ketonlar ve alkoller, 

aminoasitler,  kumarinler, fenolik aldehitler ve inorganik bileĢikler gibi çok çesitli 

kimyasal bileĢikler yapısında bulundurmaktadır. Propolisin kimyasal bileĢimi çok 

komplekstir (Bankova ve ark., 2000). 
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ĠĢlenmemiĢ propolisin yapısında bulunan maddeler ve oranları söyledir: %5 

polen, %10 esansiyel yağlar, %23-25 mumlar ve yağ asitleri, % 45-55 reçine ve %55 

diğer organik madde ve minarellerdir. Bu maddelerin oranları; maddelerin kaynağına, 

çeĢidine, toplanma yeri ve zamanına bağlıdır (Silici, 2003). 

Yapılan birçok incelemelerin ıĢığında, dünyanın değiĢik bölgelerinden toplanan 

propolis numunelerinde tespit edilen flavon ve flavonoidler; pinosembrin, pinobanksin, 

organik ve yağ asitleri, ferulik asit, kafeik asit, 9-hekzadekanoik asit, sinnamik asit, 

terpenler, ketonlar, lignanlar, hidrokarbonlu bileĢiklerdir (Bankova ve ark., 2000). 

2.3.3. Propolisin biyokimyasal özellikleri 

Propolis, eski zamanlardan bu yana halk tarafından kullanılmakla birlikte son 

yıllarda antifungal, antitümoral, antibakteriyel ve diğer faydalı biyolojik etkileri üzerine  

birçok sayıda araĢtırmalar yapılmıĢtır (Sorkun ve ark., 2001). Birçok çalıĢmada 

propolisin metanol, etanol, eter, su ve yağ ekstratları hazırlanmıĢtır. Ayrı orjine sahip 

olan propolis numunelerinin biyolojik aktiviteleriyle ilgili birçok sayıda bilimsel 

araĢtırma yapılmıĢtır. Brezilya propolisinin antibakteriyel, sitostatik, serbest radikal 

koruyucu aktivitesi belirlenmiĢtir. Günümüze kadar, propolisinin antikarsinojenik, 

antibakteriyel, antioksidan, antifungal, antiviral, antiinflammatör,  doku yenileyici, yara 

iyileĢtirici ve anestetik etkileri gibi birçok biyolojik aktivitelerin gerçekleĢmesine sebep 

olmuĢtur (Kutluca ve ark., 2006; Eroğlu ve ark., 2004). 

Propolis üzerinde yapılan araĢtırmalar, bu maddenin antimikrobiyel özellikler 

taĢımasının yanında insan sağlığı için önemli ve gerekli olan mineral, vitaminler ve 

elementleri de içerdiğini göstermiĢtir (ġahinler, 2000). 

Flavanoidlerin birçok sayıda bakteriye karĢı etkili olduğu incelenmiĢtir. 

Flavanoidler bakımından zengin olan bu ürünlerin antibakteriyel aktiviteleri gram 

pozitif bakterilere karĢı gram negatif bakterilere göre daha etkilidir. Fenolik bileĢikler 

bakteri metabolizmasında mühim bir etkiye sahiptir. Fenil asetik asit ve fenilpropanoik 

asit selüloz yıkımını artırır (Seven ve ark., 2007). Propolisin bakterilere karĢı 

antibakteriyel aktivite gösterdiği belirlenmiĢtir (Silici ve Kutluca, 2005). 
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Propolis‘in etanol ekstraktının mesane ve karaciğerdeki kanserli hücrelerin 

dönüĢüme uğrattığı ve geliĢip ilerlemesini önlediği keĢfedilmiĢtir. Bu hücre öldürücü 

etkiyi sağlayan maddeler, propolisten izole edilen klerodan diterpenoid, kafeik asit ve 

kuersetindir. Klerodan diterpenoid, tümör hücrelerine karĢı seçici ve öldürücü bir etki 

gösterir. Propolisin aynı zamanda yumurtalık kanseri hücrelerini ve hücre bölünmesini 

durdurmada etkili olduğu keĢfedilmiĢtir. Ayrıca cilt, meme, böbrek ve kolon kanseri 

hücreleri gibi insan tümör hücre kültürleri üzerinde öldürücü bir tesiri olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bu tesirleri oluĢturan bileĢenin kafeik asit ve fenetil ester olduğu 

belirlenmiĢtir. Propolisten izole edilen Artepillin C, insan gırtlak kanseri hücreleri, mide 

kanseri hücreleri ve kolon kanseri hücreleri üzerinde hücre öldürücü bir tesiri olduğunu 

belirtmiĢtir. Kafeik asit esterlerinin tümör oluĢumunu kimyasal olarak önlediği 

görülmüĢtür. Bu tesir, kanserli hücrelerin geliĢimini sağlayan genler üzerindeki seçici 

bir toksik etkiyle gerçekleĢmektedir (Nada ve Ivan, 2003). 

2.3.3.1. Propolisin antioksidan özellikleri 

Propoliste bulunan temel bileĢen olan flavanoidler ve türevlerinin, serbest 

radikalleri temizlemede, en çok etkili olan bileĢikler olma özelliğini 

bulundurmaktadırlar. Bazı flavanoidler, doymamıĢ yağ asitlerinin peroksi radikalleri ile 

reaksiyona girerek temizleyici olarak rol oynayan, lipit peroksidasyonunun baĢlangıç 

aĢamasında etkili olabilirler. Flavanoidlerin, serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaĢtırmaları ve temizlemeleri gibi iĢlevlerinin yanı sıra, siklo oksijenaz ve lipo 

oksijenaz enzimlerini inhibe ederek antioksidan etki gösterebilmektedir  (Türkez ve 

ark., 2010). 

Serbest radikal olarak isimlendirilen oksidan moleküller, hücrede normal 

metabolizma sırasında üretilirler. Membran lipitlerinin oksidasyonu; lipit 

peroksidasyonuna ve onların sebep olduğu hasarlara yol açarlar. Katalaz (CAT), 

Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler savunma 

mekanizması esnasında üretilen enzimlerdir. Savunmada endojen antioksidan 

enzimlerin koruyucu etkisine ilave olarak, besinler ile alınan antioksidanların tüketimi 

de büyük önem taĢımaktadır. Besinsel temel antioksidadanlar; C vitamini, E vitamini, 

flavanoidler, karotenoidler ve diğer polifenolerden oluĢmaktadır. Bilhassa savunma 

mekanizmasında hücresel antioksidan enzimlerin (SOD ve GP gibi) önemi çok 
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büyüktür ve bu enzimlerin yetersiz olması ya da enzim aktivitelerinde meydana gelen 

azalmalar, hücre bileĢenlerinde onarılamayacak hasarlara yol açabilirler. Fakat besinlere 

antioksidan katkılar yapıldığında, hücresel savunma sistemi güçlendirilerek, hasar 

minimuma indirgenebilmektedir (Ozkul ve ark., 2005).  

Propolisin son yıllarda üstünde durulan ve tartıĢılan hususiyetinden bir diğeri de 

antioksidan etkisidir. Organizmada metabolik olaylar gerçekleĢtiğinde kaçınılmaz bir 

durumda ortaya çıkan serbest radikaller, hücresel olarak yaĢlanma ve buna bağlı olarak, 

kardiyovasküler hastalıklar, artritis, diyabet, kanser, parkinson, alzheimer gibi 

hastalıklara zemin hazırlarlar. Organizma ise baĢlıca antioksidan enzimler olan CAT, 

SOD, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) ile bunları temizler. ġayet  

oksidan madde düzeyi antioksidan enzim kapasitesini aĢarsa antioksidan vitaminler 

(özellikle C ve E) ikincil savunma hattı olarak ortaya çıkar (Mohammadzadeh ve ark., 

2007). 

Propolisteki esas bileĢikler olan flavonoidler, antioksidan etkinliği göstererek 

serbest radikalleri temizlemede etkisini göstermektedirler. Bazı flavonoidler doymamıĢ 

yağ asitlerinin peroksi radikalleri ile reaksiyona girip temizleyici bir etki yaparak 

özellikle lipid peroksidasyonunun baĢlangıç aĢamasında etkili olurlar. Flavonoidlerin 

antioksidan etkileri peroksit iyonları, singlet oksijen, hidrojen peroksit ve diğer lipid 

peroksit radikallerini ortamdan uzaklaĢtırabilme yeteneklerine bağlanmıĢtır. Bu 

yeteneklerinin ön plana çıkmasında bilhassa yapılarında bulunan OH gruplarının sayısı 

ehemmiyet arz etmektedir (Cao ve ark 1997). 

Propolis ve diğer antioksidan maddeler ile yapılan araĢtırmalarda, propolisin 

lipit peroksidasyonunun önlediği ve serbest radikal oluĢumunu indirgediği belirtilmiĢtir 

(Koc ve Silici, 2008). Bu çalıĢmada kullanılan propolisin (kavak tipi propolis) birçok 

özelliğiyle ilgili çalıĢmalar yapılmıĢtır. Yapılan bu çalıĢmalarda propolisin antifungal, 

antikarsinojenik ve antioksidan özelliği de tespit edilmiĢtir (Kanbur ve ark., 2009). 
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2.3.4. Propolisin tıbbi kullanımı 

Modern tıpta sentetik ilaçların yaygın kullanılması bilinen doğal ilaçların 

önemini indirgemiĢtir. Fakat son 20 sene içerisinde, kullanılan sentetik ilaçların yan 

etkilerinin meydana çıkması ve bu hastalık etmenlerinin bu ilaçlara dirençli bir hale 

gelmeleri sonucunda insanların tekrar doğal ilaçları kullanmaya yönlendirmiĢtir. Doğal 

ilaçların en önemlisi olan propolisin kimyasal yapısı, farmokolojik özellikleriyle etkili 

ve çabuk bir Ģekilde yarar sağlaması için çesitli Ģekillerde kullanımı yaygınlaĢtırmıĢtır. 

Propolis ürünleri tablet,  kapsül, pastil, granül ve çiklet Ģeklinde bulunmaktadır (Arslan 

ve ark., 2010). 

ĠĢlem görmemiĢ ham propolis doğal olarak ağızda yumuĢatılarak çignenebilir ya 

da doğrudan yutularak kullanılabilir. Ġnsanların günde 10 gr kadar propolisi oral olarak 

alabileceği belirtilmiĢir. Bu Ģekilde oral olarak alınan ham propolis, sindirim siteminde 

yavaĢ bir Ģekilde çözülerek kana geçmekte, boğaz ve ağız rahatsızlıklarında, halsizlik 

durumlarında, diĢ ağrılarında ve sindirim sistemi mukozasının düzenlenmesinde 

kullanılmaktadır (Isla ve ark., 2001). 

2.4. Oksidatif stres ve antioksidan sistem 

Serbest radikal molekülleri, antioksidan savunma gücü ile dinamik bir denge 

halinde bulunduğu sürece organizma için faydalıdır. Örneğin; fagositik hücreler 

tarafından mikroorganizmaların öldürülmesinin ana mekanizması serbest radikal 

üretimidir. Serbest radikaller apoptozun habercisi, tetikleyicisi ve efektörü olarak vazife 

yaparlar. Bu Ģekilde; fazla hücre çoğalmasına önlem alarak homeostazide yer alırlar. 

Serbest radikaller ikinci haberci olup, transkripsiyon faktörlerine etki ederler. Hücreler 

arası haberleĢmede görev üstlenirler. Hücrenin büyümesini sağlayan olayları 

düzenlerler. Mitokondride ve sitozolde üretilen serbest oksijen radikali, proteinlerin 

sistein kalıntılarının redoksunu tertipleyerek proteinlerin yapı ve iĢlevinin 

düzenlenmesinde rol alır (Aruoma, 1998; Kurutas ve ark., 2004) 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkileri ortaya çıkmadan 

etkisizleĢtirilmesini sağlayan çok güçlü savunma sistemleri bulunmaktadır. Serbest 

radikallerin oluĢum hızıyla etkisizleĢtirilme hızı dengede olduğu müddetçe organizma 



  

23 

 
 

bu bileĢiklerden etkilenmemektedir. Buna karĢılık olarak savunma azalır ya da bu 

zararlı bileĢiklerin oluĢum hızı sistemin savunma gücünü aĢarsa, bu denge bozulup 

serbest radikallere bağlı zararlı etkiler ortaya çıkmaya baĢlar. Serbest radikaller doku ve 

hücrelerde oksidatif stres olarak etkilerini gösterirler (Çolak, 2011). 

Oksidatif stresin etkileri; 

1. Hücre organelleri ve zarındaki lipid ve protein yapısını bozarlar. 

2. Hücre içindeki yararlı enzimleri etkisiz hale getirirler. 

3. DNA yapısını bozarlar. 

4. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar.  

5. Elastaz, fosfolipaz,  proteaz, ksantin oksidaz gibi enzimleri aktive eder. 

6. Hücrenin potasyum kaybını artırırlar. 

7. Trombosit kümelenmesini artırırlar. 

8. Dokulara fagosit toplanmasını artırırlar. 

9. Hücrenin dıĢındaki kollajen doku parçalarını, savunma enzimlerini ve transmitterleri 

yıkarlar. 

10. Mikro ve makromolekülleri etkileyerek kapiller geçirgenliği bozarlar (Zerin ve ark., 

2004) 

Reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların sebep olduğu hasarı önlemek 

için organizmada birden fazla savunma mekanizmaları geliĢmiĢtir. Bunlar "antioksidan 

savunma sistemleri" ya da kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. In vivo ve in vitro 

deneyler antioksidanların serbest radikallere karĢı koruyucu rol üstlendiğini 

göstermektedir (Çolak, 2011). 

Antioksidan sistemde organizmada sürekli olarak serbest radikal niteliğinde 

bileĢikler oluĢmaktadır. Ancak bu radikallerin organizmaya hasar vermesi güçlü bir 

savunma sisteminin var olması nedeniyle engellenmektedir. Bu sebeple serbest 

radikallerin oluĢum hızı ile etkisizleĢtirme hızının dengede tutulması önem arz 

etmektedir. Bu denge bozulduğu zaman, serbest radikallerin zararlı etkileri ortaya 

çıkması ile çeĢitli organ ve sistemler olumsuz yönden etkilenmektedir (Zerin ve ark., 

2004). 
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Radikallerin aĢırı reaktif yapılarına bağlı olarak, hücresel bileĢenlerdeki protein, 

karbonhidrat ve lipidlerin oksidasyonuyla sonuçlanacak zararın engellenmesi 

antioksidanların görevidir (Çolak, 2011). Serbest oksijen radikallerini etkileyerek, onları 

tutma ya da çok daha zayıf yeni bir moleküle çevirme iĢlemine toplayıcı etki, serbest 

oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini indirgeme ya 

da inaktif hale dönüĢtürme iĢlemine baskılayıcı etki, serbest oksijen radikallerini 

kendilerine bağlayarak reaksiyon zincirini kıran etkiye zincir kırıcı etki ve tamir 

fonksiyonuna da onarıcı etki denir (Mehmetçik ve ark., 2008). 

Antioksidan etki tipleri dört baĢlık altında toplanabilir;  

1. Toplayıcı etki (scavenging) 

2. Baskılayıcı etki (guencher) 

3. Zincir kırıcı etki (chain breaking) 

4. Onarıcı etki (repairing) (Zerin ve ark., 2004). 

2.5. Asetilkolinesteraz (AChE) 

Asetilkolinesteraz (AChE, Asetilhidrolaz),  beyin, kas ve eritrosit zarında 

bulunan asıl kolinesterazdır. Asetilkolinesteraz nörotransmitter asetilkolini hidrolizleyen 

hidrolaz grubundan bir enzimdir. AChE baĢlıca nöromüsküler kavĢakta ve sinaptik 

iletimi sonlandırdığı kolinerjik beyin sinapslarında bulunur. Enzimlerin karboksilesteraz 

ailesine aittir. AChE enziminin geri dönüĢümsüz inhibitörleri kas felçlerine ve 

kasılmalarına, bronĢların büzülmesine ve nefes kesilmesi sonucu ölüme neden olur. Bu 

enzim sinir gazları ve pestisitler gibi organofosfor bileĢikler tarafından inhibisyon için 

ilk hedeftir (Çakıroğlu, 2015). Asetilkolinesteraz çok büyük spesifik katalitik aktivite 

göstermektedir. Her bir AChE molekülü difüzyon kontrollü reksiyonların hızına 

ulaĢarak saniyede 25 000 kolin molekülünü parçalamaktadır (Čolović ve ark., 2013). 

AChE membrana bağlı bir enzim olup organizmada; beyinin gri cevherinde, 

kolinerjik nöronlarda, kolinerjik sinapslarda, nöromüsküler kavĢakta, kırmızı kan 

hücrelerinde (eritrositler), akciğerde, dalakta ve beynin boz maddesinde bulunur. 

Ağırlıklı olarak kolin esterlerini hidrolize eden spesifik asetilkolinesteraz beyin, sinir ve 

kırmızı kan hücrelerinde yüksek konsantrasyonda bulunurken, spesifik olmayan 

―pseudo‖ kolinesteraz olarak da bilinen ve kan serumunda, pankreasta, karaciğerde ve 
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merkezi sinir sisteminde bulunan bütirilkolinesteraz, diğer esterleri ve kolin esterlerini 

hidrolize eder (Rosenberry, 1975; Rao ve ark., 2007). 

AChE‘ın aktivitesindeki azalma sinir sistemi rahatsızlıklarına ve ölüme sebep 

olur. AChE, yaygın olarak kullanılan organofosfat pestisitleri tarafından inhibe edilir. 

Sinaptik aralığa salınan ACh moleküllerinin çoğu postsinaptik reseptörlere bağlanır. 

Reseptörlere bağlanmayan ACh molekülleri AChE tarafından hidroliz edilir. 

Postsinaptik nörona bağlanan ACh molekülleri, sinir uyarısının diğer nörona iletikten 

sonra reseptörden ayrılır ve AChE tarafından hidroliz edilir. Açığa çıkan kolin tekrar 

kullanılmak üzere presinaptik nörona gönderilir (Temel, 2008). 

Bu çalıĢmanın amacı; farelerde deneysel olarak PTZ ile oluĢturulan epileptik 

nöbet modelinde, propolisin beyin dokusunda, asetilkolinesteraz ve oksidatif stres 

üzerine etkisinin araĢtırılmasıdır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Deney hayvanları 

AraĢtırmada, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Ünitesinden 

sağlanan 35 adet 20-25 g ağırlığında, erkek fare kullanıldı. Bu amaçla, deney hayvanları 

5 gruba ayrıldı ve her grupta 7 adet fare yer aldı. Deney hayvanları, 12/12 saat 

ıĢık/karanlık periyodunda ve 18-22 
o
C‘ de tutuldu. Farelere; deneysel uygulama öncesi 

5 gün süreyle adaptasyon amacıyla karantina altına alındı. 

AraĢtırma, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu‘nun 29.12.2016 tarih ve 2016/12 sayı izni ve etik kurul denetçileri gözetiminde 

etik kurul prensiplerine göre gerçekleĢtirildi. 

3.1.2. Laboratuvar gereçleri ve kimyasal maddeler 

1- Enjektör 5 mL 

2- Doku saklama kabı plastik vida kapaklı 

3- Otomatik pipet uçları (sarı; 10-100 uL, mavi; 250-1000 uL, beyaz; 5 mL) 

4- Propolis ekstraktı 

5- Ependorf tüp 1.5 ml 

6- Non-steril eldiven large 

7- Fare 35 adet (20-25 g) 

8- Falkon tüp burgulu kapaklı, 15 mL 

9- Rompun 50 mL 

10- Valproat (100 mg/kg) 

11- Asetilkolinesteraz enzim test kiti (Rel assay) 

12- Toplam antioksidan seviye (TAS) test kiti (Rel assay) 

13- Toplam oksidan seviye (TOS) test kiti (Rel assay) 

14- Ġnsülin enjektörü ucu çıkartılabilir 1 mL 

15- Pentilentetrazol (PTZ)   

16- Alfamin (Ketamin-HCl)  
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Deneme gruplarının oluşturulması 

Deney grupları 

Deneyde kullanılacak hayvanlar, randomize olarak 7 gün boyunca 5 gruba 

ayrıldı ve her grupta 7 adet fare yer aldı.  

-Kontrol grubu: SF + SF uygulandı. 

-PTZ grubu: SF + PTZ (65 mg/kg, i.p)  uygulandı. 

-Propolis grubu:  Propolis (100 mg/kg) intragastrik gavaj yoluyla ve 45 dakika sonra 

SF uygulandı. 

-PTZ + Propolis grubu: Propolis (100 mg/kg) intragastrik gavaj yoluyla ve 45 dakika 

sonra PTZ (65 mg/kg, i.p) uygulandı.  

-PTZ + valproik asit grubu: Valproat (100 mg/kg, i.p) 45 dakika sonra PTZ (65 

mg/kg, i.p) uygulandı.  

Gruplardaki tüm farelere 7 gün boyunca standart fare yemi verildi. Propolis 

grubu farelere her gün fare yemi ve propolis ekstresi (100 mg/kg) 0.5 mL distile suda 

çözdürülerek intragastrik gavaj yoluyla verildi. Test günü PTZ (65 mg/kg)  ve valproik 

asit (100 mg/kg) grubu farelere intraperitoneal olarak uygulandı (Bhosle, 2013).  

3.2.2. Propolis ekstraksiyonu  

Propolis, Hakkari‘nin Yüksekova ilçesinde yer alan kovanların çerçevesi 

üzerlerinden 2017 yılı eylül ayında toplatılarak temin edildi. Propolis örnekleri 

uygulamaya kadar -20°C ‗de derin dondurucuda karanlık bir ortamda muhafaza edildi. 

Rengi mat (donuk) olan propolis, uygulama günü toz haline getirilerek ekstraksiyon için 

kullanıma hazırlandı. 

Ham propolis %70‘lik etil alkolle ekstrakte edildi. 100 mL etil alkol içerisine 30 

gr propolis ilave edilerek oda sıcaklığında ve karanlık ortamda, 36 saat süre ile 

karıĢtırıldı. Elde edilen karıĢım, 2 defa filtre kâğıdında süzüldü ve evoporasyon ile 

kurutulduktan sonra kullanılacak zamana kadar ıĢıktan korunarak 4°C de muhafaza 

edildi (Talas ve Gulhan, 2008). Farelere 7 gün boyunca propolis ekstraktı intragastrik 
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gavaj ile uygulandı. Test günü PTZ uygulamasından (65 mg/kg, i.p) 45 dakika önce 

hayvanlara propolis uygulandı (Bhosle, 2013). 

3.2.3. Deney hayvanlarına epilepsi oluşturulması ve propolisin uygulanması 

Farelere 7 gün boyunca standart fare yemi ile propolis ekstresi (100 mg/kg) ve 

0.5 mL distile suda çözdürülerek intragastrik gavaj yoluyla verildi. Test günü PTZ 

uygulamasından (65 mg/kg, i.p) 45 dakika önce hayvanlara propolis intragastrik gavaj 

yoluyla uygulandı ve 30 dakika boyunca davranıĢsal belirtileri izlendi. Valproat (100 

mg/kg, i.p) verildikten 45 dakika sonra PTZ uygulandı. Her grupta latens periyod ve 

nöbet skorları PTZ enjeksiyonundan hemen sonra 30 dakika süre boyunca izlendi ve 

kayıt altına alındı. Kontrol grubundaki farelere ise, çalıĢmanın aynı günlerinde her bir 

fareye 0.5 ml SF uygulandı. PTZ enjeksiyonun ardında 30 dakika boyunca nöbetler olup 

olmadığı ve letalite değerlendirilerek kayıt tutularak skorlandı. Ayrıca PTZ 

enjeksiyonundan nöbet oluĢumuna kadar geçen süre ―baĢlama süresi‖ (latens periyod) 

ve toplam nöbet süresi kaydedildi (Obay ve ark., 2008). 

Deney hayvanların PTZ nöbet skorlamasında kullanılan davranıĢ parametreleri 

tablo 1‘e göre saptandı (Coppola ve ark., 2010); 

Tablo 1. Nöbet skorlamasında kullanılan davranıĢ parametreleri 

Nöbet 

Skoru 

Gözlemlenen DavranıĢlar Doğrulma 

Refleksi 

0 Nöbet yok Var 

1 Kasın geçici olarak kasılıp sarsılması (Kulak ve yüzde seğirmeler) Var 

2 ġahlanma olmaksızın miyoklonik jerkler Var 

3 ġahlanma ile birlikte miyoklonik jerkler Var 

4 Tonik-klonik nöbetle birlikte bir yana devrilme   Yok 

5 Jeneralize klonik-tonik nöbetler ve iki yana devrilme Yok 
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3.2.4. Beyin dokusu homojenatı hazırlanması 

Beyin dokusu örnekleri serum fizyolojik ile yıkanıp kanı temizlendikten sonra 

bir süzgeç kağıdı ile kurutularak tartılıp ve kaydedildi. Gerekli miktarda serum 

fizyolojik ile cam boncuk yardımıyla dismembratörde çok çabuk olarak homojenize 

edildi. Doku homojenatı ayrı ayrı küçük kısımlara ayrılarak ependorf tüpleri içinde, 

gerekli bilgiler üzerlerine yazılarak derin dondurucuda çalıĢılacağı güne kadar saklandı. 

Aynı gün çalıĢılacaksa +4⁰C buzdolabında bekletildi. 

%10 gramlık doku homojenatı için gerekli olan serum fizyolojik hacmi 

aĢağıdaki formül yardımıyla hesaplanmıĢtır. 

 

 

 

Beyin dokusu tamponunun hazırlanması: 0.356 g sodyum fosfat 

(Na2HPO4.2H2O) 8.25 g sakkaroz bir miktar distile suda çözüldü. pH 8‘e ayarlanıp 

toplam hacim 100 mL‘ye tamamlandı. 

3.2.5. Biyokimyasal analizler 

3.2.5.1. Beyin dokusunda protein tayini (Lowry yöntemi) 

Deneyin prensibi: Alkali çözeltide bakır-protein kompleksi oluĢmaktadır. Bu 

kompleks fosfomolibdatfosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteus-Phenol reaktifi) 

redüklemekte ve koyu mavi bir renk oluĢmaktadır. Burada rengin koyuluğu ortamdaki 

protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (Lowry ve ark., 1961). 

Kullanılan reaktifler: 

-A reaktifi: 0.1 N NaOH çözeltisi kullanılarak %2‘lik Na2CO3 çözeltisi  

-B1 reaktifi: %1‘lik CuSO4.5H2O çözeltisi 
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-B2 reaktifi: %2‘lik Na-K-Tartarat çözeltisi  

-B reaktifi: B1 ve B2 eĢit hacimde karıĢtırıldı.  

-C reaktifi: 50 mL B reaktifine 1mL A reaktifi eklendi. Reaktif taze hazırlandı 

ve bekletilmeden kullanıldı. 

-D reaktifi: 1 mL Folin-Ciocalteus-Phenol reaktifi, 5 mL distile su ile 

karıĢtırıldı. 

Protein standardı: 250 mg/100 mL bovin serum albümin (BSA) 20, 40, 80, 

160, 320, 640 μg/mL protein içerecek biçimde dilüe edilerek çalıĢma standartları 

hazırlandı. 

Deneyin yapılışı: Ağzı kapanan tüplere; 

Tablo 2. Deneyi yapılıĢı esnasında uygulanan çalıĢma standartları (μL) 

 Kör tüpü Numune tüpü Standart 

Numune (μL) - 300 - 

Distile su (μL) 300 - - 

Standart (μL) - - 300 

C reaktifi (μL) 3000 3000 3000 

KarıĢtırılarak 15 dakika beklendi.  

D reaktifi(μL) 300 300 300 

Tüpler vortekslenerek 20-30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

Spektrofotometrede 750 nm‘de numunenin ve standardın absorbansı köre karĢı okundu. 

Her bir örnek için protein miktarı, bovin serum albümin (BSA) standart çözeltileri ile 

hazırlanan standart eğrisine göre ve dilüsyon faktörüyle çarpılarak hesaplandı. %10‘luk 

doku homojenatlarında ve 10.000 g süpernatant fraksiyonlarında protein miktarı mg 

olarak bulundu. 
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3.2.5.2. Beyin dokusunda asetilkolinesteraz enziminin aktivite tayini  

Deneyin prensibi: Deneme sürecinde epilepsi olan farelerde asetilkolinesteraz 

(AChE) enzim aktivitesi spektrofotometre 412 nm cihazında analiz edildi (Ellman ve 

ark., 1961). 

Ayıraçlar:  

-5, 5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) çözeltisi hazırlanışı: 8.75 g 

sodyum fosfat ve 1.5 g NaHCO3 yaklaĢık 950 mL distile suda çözüldü, pH 7‘ye 

ayarlandı ve bu çözeltide 3.96 g DTNB çözülerek hacmi distile su ile 1 litreye 

tamamlandı.  

-Asetiltiyokolin çözeltisi hazırlanışı: 0.50868 g asetiltiyokoliniyodür alındı bir 

miktar 0.05 M (pH=8) sodyum fosfat tamponu içinde çözüldü. Hacmi aynı tampon ile 

100 mL‘ye tamamlandı. 

-0.05 M, pH 8 sodyum fosfat tamponun hazırlanışı: 8.75 g sodyum fosfat 

dihidrat 900 mL distile suda çözüldü ve 1 N NaOH çözeltisiyle pH 8‘e ayarlandı. Daha 

sonra solusyon distile su ile 1 litreye tamamlandı. 

-İzotonik çözelti hazırlanışı: 9 g NaCl alındı. YaklaĢık olarak 950 mL distile 

suda çözüldü ve hacmi distile su ile birlikte 1000 mL ye tamamlandı. 

Deneyin yapılışı: Ġki tüp alındı ve tüplerin her birine 0.1 mL DTNB belirteci ve 

0.1 mL uygun seyreltilmiĢ enzim konuldu. Tüplerden kör olarak kullanılacak olan 65 

⁰C‘deki su banyosunda 3 dakika tutularak enzim inaktive edildi. Daha sonra tüplerin her 

birine 2.7 mL 0.05 M pH 8‘deki sodyum fosfat tamponu ilave edildi. Tüpler karıĢtırıldı 

ve 5 dakika 37 ⁰C‘de ön inkübasyona tabi tutuldu. Her bir tüpe 0.1 mL 3 mM‘lik 

substrat (asetiltiyokoliniyodür) çözeltisi ilave edilerek reaksiyon baĢlatıldı. Tüpler tekrar 

karıĢtırıldı ve 10 dakika 37 ⁰C‘de inkübasyona bırakıldı. 10 dakika sonra tüplerin 412 

nm‘deki absorbansları ölçülerek absorbanslarındaki artıĢ miktarı tespit edildi.  
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Hesaplama: 

 

3.2.5.3. Beyin dokusunda toplam oksidan seviye (TOS) tayini 

Beyin dokusunun toplam oksidan seviye (TOS) düzeyi, Rel Assay marka ticari 

kitler ELISA yöntemi kullanılarak ölçülmüĢtür. Ölçüm testin çalıĢma prensibinde ifade 

edildiği üzere örneklerin içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu ferrik iyona 

kümülatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yöntem kullanıldı. Sonuçlar μmol 

H2O2 Equivalent/mg protein olarak ifade edildi (Erel, 2005). 

3.2.5.4. Beyin dokusunda toplam antioksidan seviye (TAS) tayini 

Beyin dokusunun toplam antioksidan seviye (TAS) düzeyi Rel Assay marka 

ticari kitler ELISA yöntemi kullanılarak ölçülmüĢtür. Ölçüm metodu örnekteki tüm 

antioksidan moleküllerin renkli ABTS katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli 

radikalin antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak 

dekolorize olması esasına dayanır. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir 

analoğu olan Trolox kullanılır. Sonuçlar mmol Trolox Equivalent/mg protein olarak 

ifade edildi (Erel, 2004). 
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3.2.6. Oksidatif stres indeksi (OSİ) ölçümü 

Oksidatif stresin bir göstergesi olarak gösterilen Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI), 

toplam oksidan seviye (TOS) düzeylerinin toplam antioksidan seviye (TAS) düzeylerine 

oranının yüzde derecesi olarak ifade edilir. Örneklerin oksidatif stres indeksi 

hesaplanırken TAS düzeyleri 10 ile çarpılarak TOS düzeyleri ile birimler eĢitlenir. 

Sonuçlar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi. 

 

             TOS, µmol H2O2 Equiv. / L.  

OSĠ =    ————————————— X100 

            TAS, mmol trolox Equiv. / L.  

 

3.2.7. İstatistik analiz 

Bu değiĢkenler bakımından grupları karĢılaĢtırmada Kruskal-Wallis analizi 

kullanıldı. Tüm parametreler için gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkların test 

edilmesinde ANOVA ve alt grup karĢılaĢtırmalarında Dunnet çoklu karĢılaĢtırma 

testleri kullanılmıĢtır. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi %5 olarak alınarak, 

ortalama ± standart sapma X±SD olarak değerlendirildi ve hesaplamalar için SPSS 

13.00 for Windows istatistik paket programından yararlanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

34 

 
 

         4. BULGULAR 

4.1. PTZ’ye bağlı gelişen nöbet sayısı üzerine valproat ve propolis etkileri 

  Farelere 7 gün boyunca, serum fizyolojik ve propolis (100 mg/kg) uygulandı. 

Test günü PTZ (65 mg/kg, i.p) uygulamasından 45 dakika önce hayvanlara propolis 

(100 mg/kg) ve valproat (100 mg/kg, i.p) verilerek 30 dakika boyunca davranıĢsal 

belirtiler izlendi. Hayvanlar PTZ uygulamasından hemen sonra Ģeffaf pleksiglas 

kafeslere yerleĢtirilerek 30 dakika boyunca nöbet olup olmadığı değerlendirildi. 

Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, kontrol grubu ile PTZ grubu 

karĢılaĢtırıldığında, anlamlı olarak PTZ grubunda nöbet sayısında fazla saptandı 

(p<0.05). Ayrıca PTZ grubu ile karĢılaĢtıldığında valproik asit ve propolis grubunda 

istatistik olarak anlamlılık saptandı (p<0.05) (Ģekil 1).  

 

Şekil 1. Deney gruplarında nöbet sayıları ortalama (±SEM) değerleri. 

  Kontrol grubuna göre: 
b 
p<0.05 

  PTZ grubuna göre      : 
a 
p<0.05 

  Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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4.2. PTZ’ye bağlı gelişen miyoklonik nöbet süresine valproat ve propolis 

etkileri 

Test günü PTZ (65 mg/kg, i.p) uygulamasından 45 dakika önce hayvanlara 

propolis (100 mg/kg) ve valproat (100 mg/kg, i.p.) verilerek 30 dakika boyunca 

miyoklonik nöbet süresi izlendi. Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, kontrol grubu 

ile PTZ grubu karĢılaĢtırıldığında, anlamlı olarak PTZ grubunda miyoklonik nöbet 

süresi fazla olduğu saptandı (p<0.05). Fakat PTZ grubu ile karĢılatıldığında valproik asit 

ve propolis grubunda istatistik olarak anlamlılık saptanmadı (p>0.05) (Ģekil 2). 

 

 Şekil 2. Deney gruplarında miyoklonik nöbet sürelerinin ortalama (±SEM) değerleri 

              Kontrol grubuna göre: 
b 

p<0.05 

            Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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4.3. PTZ’ye bağlı gelişen nöbet başlama süresi üzerine valproat ve propolis 

etkileri 

Farelere 7 gün boyunca, serum fizyolojik ve propolis (100 mg/kg) uygulandı. 

Test günü PTZ (65 mg/kg, i.p.) uygulamasından 45 dakika önce hayvanlara propolis 

(100 mg/kg) ve valproat (100 mg/kg, i.p) verilerek 30 dakika boyunca davranıĢsal 

belirtiler izlendi. Hayvanlar PTZ uygulamasından hemen sonra sonra Ģeffaf pleksiglas 

kafeslere yerleĢtirilerek 30 dakika boyunca nöbet olup olmadığı değerlendirildi. 

Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, kontrol grubu ile PTZ grubu 

karĢılaĢtırıldığında, anlamlı olarak PTZ grubunda nöbet baĢlama sürelerinin fazla 

olduğu saptandı (p<0.05). Ayrıca PTZ grubu ile karĢılatıldığında valproik asit ve 

propolis grubunda istatistik olarak anlamlılık saptandı (p<0.05) (ġekil 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Deney gruplarında nöbet baĢlama sürelerinin ortalama (±SEM) değerleri 

     Kontrol grubuna göre: 
a 
p<0.05 

     PTZ grubuna göre      : 
b 

p<0.05 

               Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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4.4. PTZ’ye bağlı epilepsi modelinde sağ kalım üzerine valproat ve propolis 

etkileri 

Farelere 7 gün boyunca, serum fizyolojik ve propolis (100 mg/kg) uygulandı. 

Test günü PTZ uygulamasından (65 mg/kg, i.p) 45 dakika önce hayvanlara propolis 

(100 mg/kg)  ve valproat (100 mg/kg, i.p) verilerek 30 dakika boyunca davranıĢsal 

belirtiler izlendi. Hayvanlar PTZ uygulamasından hemen sonra sonra Ģeffaf pleksiglas 

kafeslere yerleĢtirilerek 30 dakika boyunca ölüm olup olmadığı değerlendirildi. 

Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, Kontrol grubu ve propolis gruplarında ölüm 

olmazken, PTZ grubunda %71, PTZ+Propolis ve PTZ+Valproik asit grublarında %43 

oranında ölüm görüldü (Ģekil 4).  

 

Şekil 4. Deney gruplarında sağ kalım % üzerine valproat ve propolisin etkileri 
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Propolis ekstresinin, epileptik farelerde beyin dokusunda toplam antioksidan 

seviye (TAS) düzeylerindeki değişimlerin biyokimyasal parametreler üzerine etkileri 

Şekil 5’te verildi. 

 

Şekil 5. Deneme gruplarının beyin dokusunda toplam antioksidan seviye (TAS) 

düzeyleri 

a 
Kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05)

 

b 
PTZ grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05)  

Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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Propolis ekstresinin, epileptik farelerde beyin dokusunda toplam oksidan seviye 

(TOS) düzeylerindeki değiĢimlerin biyokimyasal parametreler üzerine etkileri ġekil 

6‘da verildi. 

 

Şekil 6. Deneme gruplarının beyin dokusunda toplam oksidan seviye (TOS) düzeyleri  

b 
Kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0,05)

 

a 
PTZ grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0,05) 

Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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Propolis ekstresinin, epileptik farelerde beyin dokusunda asetilkolinesteraz 

(AChE) aktivitesi düzeylerindeki değişimlerin biyokimyasal parametreler üzerine 

etkileri Şekil 7’de verildi. 

 

Şekil 7. Deneme gruplarının beyin dokusunda asetilkolinesteraz (AChE) aktivite 

düzeyleri 

a 
Kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05)

 

b 
PTZ grubu ile kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

Farklı harfler istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

Tablo 3‘de belirtildiği gibi beyin dokusunda toplam antioksidan seviye (TAS) 

düzeyleri; kontrol grubu 0.42±0.05 mmol Trolox Eq/L, PTZ grubu 0.27±0.03 mmol 

Trolox Eq/L, propolis grubu 0.48±0.04 mmol Trolox Eq/L, PTZ+Propolis grubu 

0.43±0.05 mmol Trolox Eq/L ve PTZ+Valproik asit grubu 0.41±0.06 mmol Trolox 

Eq/L düzeyinde olduğu belirlendi. PTZ grubu, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistik olarak anlamlı ölçüde düĢük bulundu (p<0.05). Propolis grubu, PTZ+Propolis 

grubu, PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı 

ölçüde yüksek bulundu (p<0.05). 
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Tablo 3. Deneme gruplarının beyin dokusunda toplam antioksidan seviye (TAS), 

toplam oksidan seviye (TOS) ve asetilkolinesteraz (AChE) düzeyleri 

Gruplar 
TAS Düzeyi 

(mmol Trolox Eq/L) 

TOS Düzeyi 

(µmol H2O2 Eq/L) 

OSİ İndeksi 

Hesap ile 

 

Asetilkolin 

esteraz 

Spesifik 

Aktivitesi 

(mU/mg prot.) 

Kontrol 0.42±0.05 
b
 15.8±2.7 

a
 3762±4 

a
 5.5±0.6 

b
 

PTZ 0.27±0.03
 a
 21.3±3.9 

b
 7889±818 

b
 3.1±0.4 

a
 

Propolis 0.48±0.04
 b
 12.7±2.5 

a
 2646±355 

a
 5.6±0.7 

b
 

PTZ + Propolis 0.43±0.05 
b
 16.9±2.1 

a
 3930±459 

a
 4.2±0.7 

b
 

PTZ + Valproik 

asit 
0.41±0.06 

b
 15.2±2.9 

a
 3707±538 

a
 5.4±0.5 

b
 

*Ortalama ± standart sapma (X±SD) olarak değerlendirildi. 

Sütunlar incelendiğinde farklı harfler istatistik olarak önemlidir (p<0.05) 

Tablo 3‘de belirtildiği gibi beyin dokusunda toplam oksidan seviye (TOS) 

düzeyleri; kontrol grubu 15.8±2.7 µmol H2O2 Eq/L, PTZ grubu 21.3±3.9 µmol H2O2 

Eq/L, propolis grubu 12.7±2.5 µmol H2O2 Eq/L, grubu PTZ+Propolis grubu 16.9±2.1 

µmol H2O2 Eq/L ve PTZ+Valproik asit grubu 15.2±2.9 µmol H2O2 Eq/L düzeyinde 

olduğu belirlendi. PTZ grubu, kontrol grubu ile karĢılatırıldığında istatistik olarak 

anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p<0.05). Propolis grubu, PTZ+Propolis grubu, 

PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı ölçüde 

düĢük bulundu (p<0.05). 

Tablo 3‘de belirtildiği gibi beyin dokusunda asetilkolinesteraz (AChE) aktivite 

düzeyleri; kontrol grubu 5.5±0.6 mU/mg prot, PTZ grubu 3.1±0.4 mU/mg prot, propolis 

grubu 5.6±0.7 mU/mg prot, PTZ+Propolis grubu 4.2±0.7 mU/mg prot ve PTZ+Valproik 

asit grubu 5.4±0.5 mU/mg prot düzeyinde olduğu belirlendi. PTZ grubu, kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığı zaman istatistik olarak anlamlı ölçüde düĢük bulundu (p<0.05). 

Propolis grubu, PTZ+Propolis grubu, PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu 

kıyaslandığında istatistik olarak anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p<0.05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Epilepsi, beyindeki sinir hücrelerinin hızlı, artmıĢ nöronal uyarılabilirliğine bağlı 

olarak meydana gelen ve kronik olarak ilerleyen bir beyin hastalığıdır. Toplumun 

yaklaĢık % 0.5-1‘de görülmektedir. Hastaların yaklaĢık %30 antiepileptik ilaç 

kullanmasına rağmen epileptik nöbetler devam etmektedir. Kontrol edilemeyen bu 

nöbetler sonucu mortalite ve morbidite meydana gelebilmektedir. Nöbetler, santral sinir 

sisteminin inhibisyonu ile eksitasyonu arasındaki koordinasyonun bozulması sonucunda 

ortaya çıkarlar. Epilepsinin oluĢum mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte ileri 

sürülen hipotezlerden bir tanesi; iyonik iletide bir bozukluğa yol açabilecek intrinsik 

nöronal membran ve moleküler kanal değiĢiklikleridir. Epilepsili hastaların 

kullandıkları antiepileptik ilaçlar ile nöbetlerin engellenmesi veya sayılarının azaltılması 

hedeflenmektedir. Bu yönde çalıĢmalar yapılarak epilepsi tipine uygun ve 

farmakoekonomik olarak ulaĢabilir ilaçların geliĢtirilmesi hedeflenmektedir (Ġlhan ve 

ark., 2005; Fisher  ve ark., 2005; Allahverdiyev ve ark., 2018). 

Epileptogenez, ilk nöbet evvelinde oluĢan ve epileptik beynin spontane 

tekrarlayıcı nöbetlere eğilimli, nöbet sıklığını fazlalaĢtıran ve epilepsiyi tedaviye karĢı 

dirençli hale getiren olayları içermektedir. Etiyolojisinde kafa travması, genetik 

malformasyon, inme veya enfeksiyon gibi bir hasar oluĢmakta ve daha sonra 

epileptogenez oluĢması sebebiyle bir sessiz dönem geçtikten sonra, bunu kendiliğinden 

tekrarlayıcı nöbetler izlemektedir. OluĢan elektriksel deĢarjlara bağlı olarak geliĢen bu 

nöbetler kontrol altına alınmadığı takdirde, hayat kalitesi düĢmekte ve ilerleyen 

dönemlerden ölümle sonuçlanabilmektedir (Ġlhan ve ark., 2005; Fisher  ve ark., 2005; 

Allahverdiyev ve ark., 2018). 

Epilepsi hastalarında nöbetler sırasında veya nöbetlerden bağımsız olarak 

meydana gelen beklenmedik ve ani ölümler, zamanla nöbetler sonucu vücutta meydana 

gelen fizyolojik düzensizliklere bağlı olarak da meydana gelebilir. Farklı epileptik 

deneysel hayvan modelleri oluĢturularak epilepsi ve nöbetlerin oluĢum mekanizmasını 

anlamaya yönelik pek çok çalıĢma yapılmasına ve pek çok antiepileptik ilaç 

kullanılmasına karĢın, epilepsinin hücresel temeli tam olarak anlaĢılamamıĢ ve tüm 
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epilepsi tipleri için etkin bir antiepileptik ilaç bulunamamıĢtır (Ġlhan ve ark., 2005; 

Fisher  ve ark., 2005; Allahverdiyev ve ark., 2018).  

ÇalıĢmamızda PTZ modeli kullanıldı. PTZ‘nin, GABAA reseptörlerini bloke 

ederek etkisini gösterdiği yapılan çalıĢmalarda ileri sürülmektedir (Corda ve ark., 1991). 

PTZ ile indüklenen kimyasal kindling nöbetleri, insan absans epilepsisi ve miyoklonik, 

jeneralize tonik klonik epilepsi nöbetlerinin (Rossi, 1996) bir hayvan modelidir (Wu ve 

ark., 2006). Bu model ilaç geliĢtirmek için sık kullanılan bir epilepsi modeldir (Ali ve 

ark., 2005). 

ÇalıĢmamızda farelere 7 gün boyunca, serum fizyolojik ve propolis uygulandı. 

Test günü PTZ (65 mg/kg, i.p) uygulamasından 45 dakika önce hayvanlara propolis 

(100 mg/kg) ve valproat (100 mg/kg, i.p) verilerek 30 dakika boyunca davranıĢsal 

belirtiler izlendi. Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, kontrol grubu ile PTZ grubu 

karĢılaĢtırıldığında, anlamlı olarak PTZ grubunda nöbet sayıları fazla olduğu saptandı 

(p<0.05). Ayrıca PTZ grubu ile karĢılatıldığında valproik asit ve propolis grubunda 

istatistik olarak anlamlılık saptandı (p<0.05) (ġekil 1). Sonuçlarımız, 65 mg/kg PTZ 

enjeksiyonunun 30 dk ve üzerinde süren nöbetler oluĢturduğunu göstermektedir.  

Propolisin farklı çalıĢmalara GABA reseptörü üzerine agonis etkileri 

gösterilmiĢtir. GABA reseptörlerinin de epilepsi de en önemli reseptör olduğu 

bilinmektedir. Muhtemelen propolis GABA reseptörü üzerinden etki göstererek bu 

etkileri ortaya çıkarmıĢ olabilir (Da Silveira ve ark. 2016; Mohamed ve ark. 2016). 

Propoliste içeriğinde flavanoidler ve türevleri bulunmaktadır aynı zamanda bu 

maddelerin antioksidan etkilerinin olduğu bilinmektedir (Türkez ve ark., 2010). Farklı 

çalıĢmalarda antioksidan özelliği olan maddelerin epileptik nöbetlerin azaldığı tespit 

edilmiĢtir (Ġlhan ve ark., 2004; Ġlhan ve ark., 2005; Goel ve Saxena, 2008).  

Test günü PTZ (65 mg/kg, i.p) uygulamasından 45 dakika önce hayvanlara 

propolis (100 mg/kg) ve valproat (100 mg/kg, i.p) verilerek 30 dakika boyunca 

miyoklonik nöbet süresi izlendi. Hayvanlar PTZ uygulamasından hemen sonra sonra 

Ģeffaf pleksiglas kafeslere yerleĢtirilerek 30 dakika boyunca modifiye edilmiĢ Racine 

skalasına göre değerlendirildi. Ġstatistik olarak değerlendirildiği zaman, kontrol grubu 

ile PTZ grubu karĢılaĢtırıldığında, anlamlı olarak PTZ grubunda miyoklonik nöbet 
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süresi fazla olduğu saptandı (p<0.05). Miyoklonik nöbet süresi açısından kontrol grubu 

ile diğer deney grupları karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistik bir fark bulunmadı 

(p>0.05) (ġekil 2). Bu sonuçlarımız da 65 mg/kg PTZ enjeksiyonunun miyoklonik 

nöbet süresi açısından literatürde ki sonuçlarla aynı yöndedir. Bu sonuçlar propolisin 

GABA reseptörü üzerine agonis etkileri göstermesine bağlı olabileceği düĢünülebilir. 

Yukarda vurguladığımız gibi GABA reseptörlerinin epilepsi de en önemli reseptör 

olduğu bilinmektedir. Bu etkilerde de muhtemelen propolisin GABA reseptörü 

üzerindeki etkilerinden kaynaklanabilir (Da Silveira ve ark. 2016; Mohamed ve ark. 

2016). Ayrıca propolisin antioksidan etkilerinin olduğuda bu etkilere katkıda bulunabilir 

(Türkez ve ark., 2010).  

PTZ ve PTZ+Valproik asit grupları arasında nöbet baĢlama süreleri bakımından 

istatistik olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.05) (ġekil 3). Ayrıca PTZ ve 

PTZ+Propolis grupları arasında nöbet baĢlama süreleri bakımından istatistik olarak 

anlamlı bir fark saptandı (p<0.05) (ġekil 3). Bu etkilerinde propolisin GABA reseptörü 

üzerindeki etkilerini ortaya çıkaracağını kanaatındayız. 

PTZ bağlı epilepsi modelinde sağ kalım üzerine valproat ve propolis etkileri 

bakıldığında, ölüm oranında bir azalma söz konusudur. Ġstatistik olarak değerlendirildiği 

zaman, kontrol grubu ve propolis gruplarında ölüm olmazken, PTZ grubunda % 71, 

PTZ+Propolis ve PTZ+Valproik asit gruplarında % 43 oranında ölüm görüldü. Valproik 

asitin ve propolisin ölüm yüzdelerini azalttığı saptandı (ġekil 4). 

 Bu veriler GABA-mimetik ve antioksidan özelliği olan maddelerle yapılan 

çalıĢmalarla benzerlik teĢkil etmektedir. Büyük olasılıkla bu etkilerde propolisin 

GABA-mimetik etkisi ve antioksidan etkisi ile iliĢkilidir  (Ġlhan ve ark., 2004; Ġlhan ve 

ark., 2005; Goel ve Saxena, 2008; Türkez ve ark., 2010; Da Silveira ve ark. 2016; 

Mohamed ve ark. 2016). 

AraĢtırmada beyin dokusunun asetilkolinesteraz enzim aktivitesi, toplam 

antioksidan seviye ve toplam oksidan seviye düzeylerindeki değiĢimlerin biyokimyasal 

parametreleri araĢtırıldı. Reaktif oksijen türleri (ROS) metabolik ve fizyolojik 

süreçlerde üretilirler ve canlıda zararlı oksidatif reaksiyonlar oluĢturabilirler. Bunlar 

enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar yolu ile 
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uzaklaĢtırılabilirler. Bazı koĢullar altında oksidanlarda artıĢ ve antioksidanlarda azalma 

engellenemez ve oksidatif-antioksidatif denge oksidatif duruma doğru kayar. Netice 

olarak, 100‘den fazla düzensizliğe sebep olan oksidatif stres geliĢir. Antioksidan 

molekülleri bu zarar veren reaksiyonları önler veya inhibe eder. Farklı antioksidanların 

serum veya plazma konsantrasyonları ölçülebilir (Erel, 2004). Antioksidanlar, hedef 

moleküldeki oksidatif hasarı engelleyen ya da geciktiren hatta oluĢan hasarı onaran 

maddelerdir. Endojen veya eksojen kaynaklı antioksidanlar bir oksidatif olayın değiĢik 

basamaklarında etkileyici olabilirler (Kıyıcı ve Yücel, 2007). Oksidan molekülleriyse 

endojen olarak organizmalarda üretilir ilâveten dıĢ çevreden de alınabilirler (Erel, 

2004). 

Ġlhan ve ark. (2004, 2005) ‗nın yaptığı çalıĢmalarda PTZ ile farelerde oluĢturulan 

epileptik nöbetlerde beyin dokusunda malondialdehit (MDA) ve NO düzeylerinin 

arttığını, SOD aktivitesinin değiĢmediğini bildirmektedir. Obay ve ark. (2008) yaptıkları 

çalıĢmada ratlarda PTZ ile oluĢturdukları epileptik nöbet modelinde nöbet geçirenlerin 

beyin dokusunda MDA düzeyinin kontrollere göre arttığını, SOD, CAT, GSH 

düzeylerinin azaldığını göstermiĢlerdir. Erakovic ve ark. (2003) ise tek doz PTZ sonrası 

beyin dokusunda SOD aktivitesinin kontrollere göre anlamlı farklılığının olmadığını 

göstermiĢtir. Akbas ve ark. (2005), PTZ ile oluĢturdukları nöbet modelinde SOD 

aktivitesinin kontrollerle karĢılaĢtırıldığında eritrosit ve karaciğerde azalmıĢ, CAT 

aktivitesinin ise eritrositte azalırken karaciğerde değiĢmemiĢ olduğunu bildirmiĢtir.   

Freitas (2009) yaptığı çalıĢmada ratlarda pilokarpin ile oluĢturulan epileptik 

nöbet modelinde hipokampusta MDA ve nitrit düzeylerinin arttığını ancak SOD ve 

CAT aktivitelerinin değiĢmediğini saptamıĢtır. Nazıroglu ve ark. (2008) yaptığı 

çalıĢmada PTZ ile nöbet oluĢturulan ratların beyin korteksinde MDA düzeyinde 

kontrollere göre artıĢ oluĢurken NO düzeyinde değiĢiklik oluĢmadığını bildirmiĢtir. 

Devi ve ark. (2008) yaptığı derlemede çeĢitli epilepsi modellerinde beyin korteksindeki 

oksidatif stres bulgularını toplamıĢtır. ÇalıĢmalarda SOD ve CAT aktiviteleri ile ilgili 

farklı sonuçlar vardır. Pilokarpin ile oluĢturulan status epileptikus modelinde iki 

çalıĢmadan birinde CAT aktivitesinin azaldığı diğerinde arttığı; lityum-pilokarpin ile 

oluĢturulan status epileptikus modelindeki bir çalıĢmada CAT aktivitesinin azaldığı; 

FeCl2 ile oluĢturulan nöbet modelini içeren bir çalıĢmada da CAT aktivitesinin arttığı 
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bildirilmiĢtir. SOD aktivitesinin birçok çalıĢmada arttığı bildirilmiĢ ancak PTZ ile 

oluĢturulan kindling modelini içeren iki çalıĢmada ve elektroĢok ile nöbet oluĢturulan 

bir çalıĢmada SOD aktivitesinin azaldığı bildirilmiĢtir. Tüfekçi (2010), yapmıĢ olduğu 

çalıĢmasında beyin dokusunda MDA düzeylerini PTZ grubunda kontrole göre anlamlı 

oranda yüksek bulunduğunu belirtmiĢtir. 

Bazı çalıĢmalar epileptik nöbet sırasında SOD, CAT ve NO düzeylerinin 

arttığını, bazıları değiĢmediğini, bazıları ise azaldığını bildirmektedir. Bu farklılıklar 

çalıĢmalarda kullanılan metodlardan kaynaklanıyor olabilir. Oksidatif stres sonucu 

oluĢan enzim aktivitesindeki artıĢ bir süre sonra enzimin bozulması nedeniyle azalabilir. 

Epilepsi ve NO arasındaki iliĢki birçok çalıĢmada bildirilmiĢtir. Ancak bu iliĢkinin 

doğası halen açık değildir. Bazı araĢtırıcılar NO oluĢumunun inhibe edilmesinin nöbet 

oluĢumunu önlediğini bildirmektedir (De Luca ve ark., 2006; Kaputlu ve Uzbay, 1997).  

Tüfekçi ve ark. (2013), yaptığı çalıĢmada sıçanlarda pregabalinnin (PGB) 

oksidatif stresi önlediğini ve epileptik nöbetler esnasında beyin dokularında NO 

seviyesini arttırdığını göstermiĢtir. Artan NO düzeyinin PGB‘in antiepileptik etkisine 

katkı sağladığını belirtmiĢtir. 

Son senelerde çalıĢmalar, nöbetlerdeki oksidatif strese odaklanmıĢtır. 

Mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun ve oksidatif stres, epileptik nöbetlerin hem bir 

sonucu hem de sebebi olarak rolü olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Deneysel 

nöbetlerin, reaktif oksijen gruplarının Ģiddetli salınımıyla iliĢkili olduğu bilinmektedir. 

Birtakım çalıĢmalarda birçok antiepileptik ilacın oksidatif stresi artırdığı 

bildirilmektedir. Aynı Ģekilde akut PTZ indüklü epileptik nöbetler, beyin dokusunda 

oksidatif streste bir artıĢa sebep olmaktadır. PTZ indüklü epileptik ratlardaysa beyin 

dokusunda, SOD aktivitesinin düĢtüğü bildirilmektedir (Obay ve ark., 2008). 

Antiepileptik ilaçlar ve tekrarlayan nöbetler ile iliĢkili zıt etki bunların kullanımını 

sınırlandırmaktadır. Artan sayıda veri epilepsi patofizyolojisinde oksidatif stresin 

alakasını akla getirmektedir. AĢırı oksidatif stres, lipid peroksidasyonu vasıtası ile 

nöronal dejenerasyona katkı sağlar ve epileptik odakta glutatyon konsantrasyonlarını 

azaltır (Agarwal ve ark., 2011). 
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Epilepsi hastalarında TAS değerleri üzerine yapılan bir deneysel çalıĢmada 

valproat adlı antiepileptik ilaçla tedavi edilen grupta, toplam antioksidan kapasite 

düzeylerinde düĢüĢ görülürken, tedavi görmeyen epilepsi hastaları arasındaysa toplam 

antioksidan kapasitede belirgin Ģekilde azalma olduğu ifade edilmiĢtir (Hamed ve ark., 

2004).  

Epileptik hastalar ile yapılan bir baĢka çalıĢmada, hastaların kanlarındaki 

antioksidan statüsünün kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu ve AEĠ tedavisi ile 

düzeldiği rapor edilmiĢtir (Sudha ve ark., 2001). 

PTZ ile oluĢturulan nöbetler apoptotik nörodejenerasyona sebep olmaktadır 

(Naseer ve ark., 2009). Aslında hem nekrotik hem de apoptotik mekanizmalar hasara 

katkı yapmaktadır. Bununla birlikte kindling nöbetlerinde, nöronal hasara sebep olan bir 

moleküler yolak olarak serbest radikal oluĢumuna da temas etmektedir (Pitkänen ve 

Sutula, 2002). 

Borrelli ve ark. (2002), yapmıĢ olduğu çalıĢmada, propolisin içerdiği aminoasit, 

fenolik asit, flavonoid, terpen, steroid, aldehit ve ketonlar sayesinde antioksidan etki 

gösterdiğini ileri sürmüĢtür. Propolisin içinde bulunan fenolik bileĢikler, antioksidan 

özellikleri sebebiyle, öncelikle kalp hastalıkları olmak üzere canlı yaĢamını tehdit eden 

kanser gibi birçok hastalığın önlenmesinde önemli roller üstlenmiĢlerdir (MacDougall, 

2002). Üstelik fenolik bileĢiklerin kılcal damarlarda geçirgenliği fazlalaĢtırarak kan 

basıncını düĢürdüğünü yapılan deneysel çalıĢmalarla tespit edilmiĢtir (Saldamlı, 2007). 

Propolis üzerine yapılmıĢ farklı deneysel çalıĢmalarda; selenitin sebep olduğu 

katarak formasyonu ve oksidatif stres üzerine koruyucu etki gösterdiği (Orhan ve ark., 

1999), oksidatif stresin neden olduğu retinal hasara karsı lipid peroksidasyonu inhibe 

ederek nöroprotektif etki gösterdiği (Nakajima ve ark., 2007), karbon tetraklorürün 

neden olduğu oksidatif stresi ve olusan karaciğer hasarını önlediği (Bhadauria ve ark., 

2007), in vivo ile sağlıklı insanlarda yapılan bir çalısmada, oral olarak propolisin 

verilmesiyle kan antioksidan aktivitesinde artıĢ olduğu belirtilmiĢtir (Orhan ve ark., 

1999). 
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Hosnuter ve ark. (2004), farelerde, propolisin önemli bileĢiğinden olan CAPE 

(kafeik asit fenil ester) uygulamasıyla MDA değerlerinde kontrol grubuna kıyasla 

önemli bir düĢüĢ tespit etmiĢlerdir. Propolis ve lipid peroksidasyonunu inhibe etme 

etkinliğine yönelik yapılan farklı çalıĢmalarda (Nagai ve ark., 2003; Okutan ve ark., 

2005) da gerek MDA oluĢum inhibisyonu gerekse OH
-
 oluĢumunu ve membran 

lipoproteinlerinin oksidasyonunun önlenmesi mekanizmalarında propolis 

flavonoidlerinin değiĢen oranlarda etki ettiği belirtilmiĢtir. 

Propolis ve diyabet iliĢkisinin incelendiği araĢtırmalarda Ģeker hastalığında 

hücre membranlarının oksidatif hasara karĢı artan duyarlılıklarının değiĢen oranlardaki 

propolis ile beslenme neticesinde azaldığı, oksidatif parametrelerde azalma ile beraber 

antioksidan enzim (GPx, CAT. SOD gibi) aktivitelerinin ise arttığını ortaya koymuĢtur 

(Okutan ve ark., 2005). 

Kolankaya ve ark. (2002), yaptıkları deneysel çalıĢmada, Türkiye‘de bulunan 

propolisinin erkek sıçanların karaciğerlerinde, alkolle indüklenmiĢ lipid değiĢimleri 

üzerine koruyucu etkisi olduğunu ifade etmiĢlerdir. Bu çalıĢmadaki araĢtırmacılar, 

propolisin yapısında bulunan konsantre flavonoidlerin etkili antioksidan özelliklerin 

olduğuna, aynı zamanda serbest radikallerin yok edilmesinde etkili olduğu ve hücre 

zarlarında lipid peroksidasyonuna karĢı da koruyucu etkileri olduğunu ortaya 

koymuĢtur.  

Isla ve ark. (2001), yaptığı bir araĢtırmada Arjantin propolis ekstraktının 

antioksidan aktivitesini incelemiĢlerdir. Bu deneysel araĢtırmada serum lipidlerinin 

oksidatif modifikasyonuna karĢı propolisin koruyucu etkisi olduğu ifade edilmiĢlerdir. 

AraĢtırmacılar, propolisin doğal bir antioksidan olduğunu belirtmiĢlerdir. Aynı 

zamanda, flavonoidlerin serbest radikal oluĢumunu azalttığını ve serum lipidleri 

üzerinde oksidasyona karĢı koruyucu bir tesire sahip olduğunu ortaya koymuĢlardır.  

Alyane ve ark. (2008), yaptığı çalıĢmada akut dozda doxorubicin verilen 

sıçanlarda kalp mitokondrilerindeki peroksidatif hasarı azaltmak için propolisten 

yararlanmıĢlardır. Bu çalıĢmada elde ettikleri veriler sonucunda, doğal kaynaklı 

antioksidanların kardiyotoksisiteyi azaltmada oldukça etkili olduğunu ifade etmiĢlerdir. 

Doxorubicin (20 mg kg(-1), i.p) ilacının uygulaması neticesinde anormal biyokimyasal 
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değiĢimler gözlenmiĢ, anyon superoksit ve malondialdehit üretiminin arttığı; propolis 

uygulamasından sonra doxorubicin uygulanan sıçanlardaysa kalp mitokondrisindeki 

hasarın azaldığı bildirmiĢlerdir. 

OkumuĢ (2014), yapmıĢ olduğu çalıĢmasında epileptik nöbetin oksidatif stres 

parametrelerini arttırdığı, antioksidan mekanizmaların oksidatif hasarı azaltmada yeterli 

olmadığını belirterek, antiepileptik tedaviye ilave edilecek antioksidan bileĢenleri, 

oksidatif stresin ve epileptik nöbetlerin oluĢturduğu nörodejenerasyonla terapotik 

mücadelede faydalı stratejiler olabileceğini ifade etmiĢtir. 

Saral (2013), yapmıĢ olduğu çalıĢmasında kullanılan arı ürünlerinin (bal, 

propolis, polen ve arı sütü) antioksidan aktivitelerinin yapılarında bulunan total fenolik 

bileĢiklerin oranına bağlı olarak değiĢme gösterdiği belirterek, bu arı ürünlerin 

antioksidan kapasitelerinin büyükten küçüğe doğru propolis, polen, arı sütü ve bal 

Ģeklinde sıralandığını tespit etmiĢtir. Sonuç olarak; propolis, polen, arı sütü ve balın 

toksik ajanlara karĢı karaciğeri hasardan koruduklarını bulmuĢtur. 

Yangı (2012), ―Propolis ekstresinin deneysel inflamasyon ve antioksidan sistem 

üzerine etkisi‖ adlı çalıĢmasında propolisin sıçanlarda lipopolisakkarit ile oluĢturulan 

inflamasyonun ve serbest radikallerin azaltılmasında etkili olduğunu tespit etmiĢtir. 

Bozkurt ve Kurtoğlu  (2010), yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında farelerde içme 

suyuyla uygulanan propolisin lipid peroksidasyon göstergesi olan MDA değerlerini 20 

mg ve 30 mg propolis gruplarında düĢürdüğünü önemle belirtmiĢlerdir. PaĢaoğlu 

(2011), çalıĢmasında sıçanlara NO inhibitörü olan L-NAME uygulandıktan sonra 

meydana gelen oksidatif stresin propolis tarafından giderilebileceğini biyokimyasal 

analizler sonucunda tespit etmiĢtir. 

Eser (2009), yapmıĢ olduğu çalıĢmasında metotreksat‘in yol açtığı ince barsak 

hasarı ve oksidatif stresi propolis ekstraktının azalttığını ve bu koruyucu etkinin 

propolis ekstaktının güçlü antioksidan aktivitesine atfedilebileceğini belirtmiĢtir. 

ÇalıĢmada Tablo 3‘de belirtildiği gibi deneme gruplarının beyin dokusunda 

toplam antioksidan seviye (TAS) düzeyleri; PTZ grubu, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığı zaman istatistik olarak anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 
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Propolis grubu, PTZ+Propolis grubu, PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu 

karĢılaĢtırıldığı zaman istatistik olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). 

ÇalıĢmada Tablo 3‘de belirtildiği gibi deneme gruplarının beyin dokusunda 

toplam oksidan seviye (TOS) düzeyleri; PTZ grubu, Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığı 

zaman istatistik olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Propolis grubu, 

PTZ+Propolis grubu, PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu kıyaslandığında istatistik 

olarak anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

ÇalıĢmada Tablo 3‘de belirtildiği gibi deneme gruplarının beyin dokusunda 

asetilkolinesteraz (AChE) aktivite düzeyleri; PTZ grubu, kontrol grubu kıyaslandığında 

istatistik olarak anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). Propolis grubu, 

PTZ+Propolis grubu, PTZ+Valproik asit grubu ile PTZ grubu karĢılaĢtırıldığı zaman 

istatistik olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). 

Sonuç olarak; 

- Yaptığımız çalıĢmada propolisin; epileptik nöbetleri önleyerek valproik asit 

tedavisi kadar etkili olduğunu ve MSS‘de oluĢan epileptik nöbetlerin zararlı etkilerini 

önlediğini ortaya koyduk. Propolis; yaptığımız çalıĢmada epileptik modelde toplam 

antioksidan seviyesini (TAS) attırdığını, toplam oksidan seviyesini (TOS) azalttığı ve 

asetilkolinesteraz (AChE) enzim seviyesini ise arttırdığını ortaya koyduk. 

 - ÇalıĢmalarımızda doğal koruyucu ajan olarak kullandığımız propolisin 

içeriğinde bulunan flavonoid türevlerinin ve fenolik asitlerin oksidatif stresin 

giderilmesinde çok önemli iĢlevleri bulunduğu, propolis ekstresinin epilepsi modelinde 

oksidatif stresi azalttığı ve koruyucu etki gösterdiği belirlendi. 

- ÇalıĢmadan elde edilen neticelerin değiĢik açılardan değerlendirilip, biyosistem 

üzerindeki sinir sistemini etkileyen ve psikolojik hastalıklarda uygulanabilirliği 

hususunda araĢtırmalara ıĢık tutacağı kanaatındeyız. Farklı floraya ait apiterapik 

ürünlerin (bal, polen ve propolis örneklerinin) sinir sisteminin değiĢik hastalıklarının 

tedavisi üzerine etkilerinin araĢtırılması yararlı olacaktır. 
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- Propolisin daha farklı miktarları ve farklı ekstraksiyon yöntemleri (etanol, su 

vb.) kullanılarak elde edilen propolis örneklerinin denenmesi ile yapılacak 

çalıĢmalardan alınabilecek farklı sonuçların pratikte yararlı olabileceği kanaatine 

varıldı. 
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