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OZET
TIMOKINONUN PENISILIN iLE OLUSTURULAN EPILEPTIFORM
AKTIVITEYE ETKISINDE NiTRIiK OKSITIN ROLU

Amacg: Sunulan caligmanin amaci, siganlarda penisilin ile indiiklenen epileptiform
aktivite lizerine, birlikte uygulanan timokinon (TQ) ile nitrik oksit (NO) reseptor

agonist/antagonistlerinin nasil etki gosterdiklerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Deneylerde agirliklari, 200-250 gr olan 113 adet Wistar albino
erkek sican kullanildi. TQ’nun 10-20-40-80-160 mg’lik dozlar1 intraperitoneal (i.p.)
yoldan verildi. NO agonist/antagonistleri i.p uygulanarak NO’nun deneysel epilepside
etkisine bakildi. En son NO agonist/antagonistleri TQ (80 mg/kg) ile kombine edilerek
calisildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore yapilan istatistiksel analize gore; TQ (20 mg/kg) grubu
110. dakikadan itibaren, TQ (40 mg/kg) grubu 60. dakikadan itibaren, TQ (80 mg/kg)
grubu 40. dakikadan itibaren % spike sayisini anlamli sekilde azaltti. Etkin doz 80
mg/kg kabul edildi. Penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite tizerine L-arginin, 7-
NI, AG antikonvulsan etki gosterdi, L-NAME ise epileptik aktiviteyi degistirmedi. 7-NI
(40 mg/kg)+TQ (80 mg/kg) spike frekansini kontrol grubuna gore 40. dk’dan itibaren,
L-Arginin (1000 mg/kg)+TQ (80 mg/kg) 50. dk’dan itibaren, AG (100 mg/kg)+TQ (80
mg/kg) 80. dk’dan itibaren, L-NAME (60 mg/kg)+TQ (80 mg/kg) 90. dk’dan itibaren

anlaml diizeyde azaltt1.

Sonu¢: Sunulan calismada, 40 mg/kg ve 80 mg/kg dozlarma ek olarak 20 mg/kg
dozunun da epileptiform aktiviteyi azalttigi saptandi. 80 mg/kg dozu, etkin doz olarak
belirlendi. Ayn1 zamanda TQ’nun, NO sistemiyle iliskisi ilk kez incelendi. Elde edilen
bulgular TQ’nun antikonvulsan etkisinin oldugunu ve epileptik aktiviteyi azaltmak i¢in

NOS/NO yolunu kullantyor olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; Nitrik Oksit; Penisilin; Timokinon

Elif ALTINKAYNAK, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Agustos-2014



ABSTRACT
THE ROLE OF NITRIC OXIDE ON EFFECT OF THYMOQUINONE ON
PENICILLIN INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY

Aim: The aim of this study is to investigate how effective co-administered
thymoquinon (TQ) and nitric oxide (NO) receptor agonist/antagonists are on penicilin

induced epileptiform activity in rats.

Material and Method: In experiments 113 male Wistar albino rats weighing 200-250 g
were used. The doses 10-20-40-80-160 TQ were applied intraperitoneally. NO agonist
and antagonists were used i.p. and the effect of NO on penicilin induced activity was

studied. Finally NO agonist/antagonists were applied 10 minutes before TQ injections.

Results: Compared to the control group; In TQ (20 mg) group, TQ (40 mg/kg) group
and TQ (80 mg/kg) group the spike frequencies significantly decreased at the 110th,
60th and 40th minutes, respectively. The effective dose of TQ was considered as 80
mg/kg. Penicillin-induced epileptiform activity was reduced by L-arginine, 7-NI and
AG, while L-NAME did not alter the epileptic activity. Compared to control group, 7-
NI (40 mg/kg)+TQ (80 mg/kg), L-Arginin (1000 mg/kg)+TQ (80 mg/kg), AG (100
mg/kg)+TQ (80 mg/kg) and L-NAME (60 mg)+TQ (80 mg/kg) significantly decreased
the spike frequencies at the 40th, 50th, 80th and 90th minutes, respectively.

Conclusion: In the present study, the doses of 20, 40 and 80 mg/kg of TQ were found
to reduce epileptiform activity. The effective dose of TQ was considered as 80 mg/kg.
The interaction of TQ and NO system was examined for the first time. Our data shows

that TQ has an anticonvulsant effect and may use NOS/NO pathway.

Keywords: Epilepsy; Nitric Oxide; Penicillin; Thymoquinon

Elif ALTINKAYNAK, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, August-2014



SIMGELER VE KISALTMALAR

AG : Aminoguanidin

ALS : Amiyotrofik Lateral Skleroz
AMPA : 0-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-IsoksazolProprionik Asid
CAT : Katalaz

DMSO : Dimetil Siilfoksit

DPI : Difenilen Iyodoniyum

ECoG : Elektrokortikogram

EEG : Elektroensefalogram

ETZ : Elektron Transport Zinciri
GABA : y-Amino-Biitirik Asit

GC : Guanilat Siklaz

GSH : Glutatyon

GST : Glutatyon-S-Transferazlar
H4B : Tetrahidrobiopterin

ILAE : Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
U : International Unite

IMP : Istirahat membran potansiyeli
iINOS : Indiiklenebilen NOS

ik - Intrakortikal

i.m. : Intramiiskiiler

i.p. : Intraperitoneal



I.S.V : Intraserebroventrikiiler

V. : Intravendz

K* : Potasyum Iyonu

L-NAME : N© -Nitro-L-arginin Methyl Ester

L-NMMA  : N®-Monomethyl-L-arginin

LTD : Uzun Siireli Depresyon

LTP : Uzun Siireli Potansiyasyon

MES : Maksimal Elektrosok Modeli

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NADPH : Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
NARG : NG-Nitro-L-arjinin

7-NI : 7-Nitroindazol

NMDA : N-Metil-D-Aspartik Asit

NO - Nitrik Oksit

NOS - Nitrik Oksit Sentaz

cNOS : Yapisal NOS

eNOS : Endotelyal NOS

mNOS : Makrofajlarda bulunan NOS

NNOS : Noronal NOS

NS : Nigella Sativa

PDK : Paroksizmal Depolarizasyon Kaymasi

PTZ : Pentilentetrazol

Vi



SEM : Standart Hata

SIN-1 : Hidroksilamin, Izosorbit Dinitrat, 3-Morfoline-Sidnonimin
SF : Serum Fizyolojik

SNAP : S-Nitrozo-N-Penisilamin

SNOG : S-Nitro Glutasyon

SNP : Sodyum Nitroprussid

SNR : Serbest Nitrojen Radikalleri

SOD : Stiperoksit Dismutaz

SOR :Serbest Oksijen Radikalleri

SSS : Santral Sinir Sistemi

TQ : Thymoquinone/Timokinon

vii
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1. GIRIS

Epilepsi tiim diinyada insan popiilasyonun % 2’sini etkileyen, 6nemli mortalite
ve morbiditeye sebep olan en yaygin ndrolojik hastaliklardan birisidir (Hauser ve ark.,
1996). Popiilasyonun %10’u da dmiir boyu bir veya daha fazla sayida ndbet gegirme
riski altindadir. Hastalik, erkek ve kadinlarda irk ayrimi olmaksizin esit olarak
goriilmektedir. Epilepsi nobetleri her yasta ortaya ¢ikabilir ama siklikla bebek ve
cocuklar ile yaghlar etkilenir (Hauser ve ark., 1996; Shneker ve Fountain, 2003).
Epilepsinin etiyolojisinde pek ¢ok neden mevcuttur; kafa travmalari, merkezi sinir
sistemi (MSS)’nin enfeksiyoz ve dejeneratif hastaliklari, beyin tiimoérleri ve damarsal
hastaliklari, bedensel ve zihinsel gelisim bozukluklari, metabolik bozukluklar
(hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi), toksinler, endokrin bozukluklar ve febril
konvulsiyon bunlar arasinda sayilabilir (Theodore HW, 2001). Bunun yaninda, epilepsi
hastaliginin yaridan fazlasinin nedeni bilinmemektedir ve mevcut kullanilan tedavilerle
semptomlarin giderilmesinden dteye gecilememektedir (Shin ve McNamara, 1994).

Epilepsi farkli klinik 6zellikler gosteren kompleks bir hastaliktir. Potansiyel
mekanizmalarini anlamanin bir yolu epilepsinin 6zelliklerini temel komponentlere
indirmektir (Scharfman, 2007). Noronal elektriksel aktivitenin baglica glutamat ve y-
amino-biitirik asit (GABA) olmak iizere bir¢ok ndorotransmitter ve ndromodiilator
tarafindan diizenlendigi ve bu diizenleyici maddelerin néronal uyarilabilirlik ve
inhibisyonu degistirebildigi bilinmektedir (Hille, 1994; Cline, 2005). Noronal
inhibisyon ve uyarilma arasindaki denge, uyarilma lehine degistigi zaman ndronal
devrelerde senkronize patlama aktivitesi ortaya ¢ikar (Lamsa ve ark., 2000). Noronal
agdaki senkronize ateslemenin insanda ve hayvan modellerinde epileptik nobetlerle
karakterize oldugu bilinir (Sanabria ve ark., 2001).

Epilepsinin olast mekanizmalarini aydinlatmak ve direncli epilepsileri tedavi
etmek i¢in deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir (Marangoz, 1997). Bu
modellerden en yaygin kullanilanlardan birisi de penisilin modelidir (Fisher, 1989;
Marangoz, 1997). Yapisal olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileserek
epileptik aktivite olugsmasin1 saglayan penisilin, bu etkisini hem sistemik hem de lokal

olarak gostermektedir (Walden ve ark., 1992; Marangoz, 1997).



Biyolojik sistemler serbest oksijen radikallerini (SOR) olusturarak oksidatif
strese neden olmaktadir ve bu radikallerin epilepsinin olusumunda rol aldig1
distiniilmektedir (Braugher, 1989; Mori ve ark., 1990; Sies, 1991; Gutteridge ve
Halliwell, 1994; Maxwell, 1995). Mevcut calismalar serbest radikallerin hiicre igi
proteinlerin, membran lipidlerinin, DNA ve RNA’nin anormal yapisal dizilimine yol
actig1 hipotezini desteklemektedir (Bruce ve Baudry, 1995; Rauca et al., 1999; Erakovic
et al., 2001). Hayvanlarda eksojen antioksidan uygulamasinin basarili olmasi, ndbet
kaynakli beyin hasarinda, serbest radikallerin roliinii gostermektedir (Lapin ve ark.,
1998; Murashima ve ark., 1998).

Serbest radikal siipiiriiclisii antioksidanlarin epilepsiyi de Onleyebilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak epilepsi iizerine antioksidanlar ¢alisilmistir. Askorbik asit
(vitamin C) (Yildirim ve ark., 2010), a-tokoferol (vitamin E) (Ayyildiz ve ark., 2007) ve
Nigella sativa’min (NS) (¢orek otu) (Hosseinzadeh, 2004; ilhan ve ark., 2005;
Akhondian ve ark., 2007) epilepsi lizerine antikonvulsan etki gosterdigi bulunmustur.
NS’nin, epilepsi c¢alismalar1 icin umut vaat eden bir antioksidan olabilecegi
diistiniilmektedir (Burits, 2000).

NS tohumlar1 binlerce yildir bir¢cok iilkede mutfak ve medikal amaglarla
kullanilmaktadir (Jansen, 1981). NS yaginin (NSY) oksidatif strese karsi koruma
sagladigr gorilmistiir (Kalus ve ark., 2003). NS’nin bir¢ok bileseni karakterize
edilmistir ancak, en biiyiik bilesenlerinden biri thymoquinone (TQ)’dur (Ali ve Blunden
2003). Son zamanlarda farmakolojik agidan aktif olan bu quinone bilesigine biiytlik
dikkat ¢ekilmistir. TQ nun analjezik, anti-inflamatuvar etki (Houghton et al. 1995; Al-
Ghamdi, 2001), kimyasal karsinojenlerden koruma, (Hassan ve El-Dakhakhny, 1992;
Worthen et al. 1998), membran lipid peroksidasyonunu 6nleme (Houghton et al. 1995)
gibi bir¢ok 6zellige sahip oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda ¢6rek otu tohumu oziitii
veya yagina, anhihistaminik (El Dakhakhny,1965; Mahfouz et al., 1965; Chakravarty,
1993), antihipertansif (ElI Tahir et al.1993), hipoglisemik (Al-Hader et al.1993),
antibakteriyel, antifungal (Topozoda et al.1965; Hanafy ve Hatem, 1991), antihelmintik
etkiler (Salomi et al. 1992) gibi tedavi edici 6zellikler atfedilmistir.

Baz1 deneysel epilepsi modellerinde yapilan sinirli sayidaki ¢aligmada ise
TQ’nun antikonvulsan aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Hosseinzadeh ve ark., 2004;

2005; Ilhan ve ark., 2005; Akhondian ve ark., 2007). Sicanlarda, pentilentetrazol (PTZ)
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ile olusturulan nobetlerde, intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanan TQ, nd&betlerin
baslangicin1 geciktirmekte ve myoklonik kasilma siiresini azaltmaktadir. Maximal
elektrosok epilepsi modelinde ise TQ, ndbet siiresini azaltmada basarisiz olmaktadir
(Hosseinzadeh, 2004). Siganlarda PTZ ile tutusmus epilepsi modelinde, NSY’nin
oksidatif hasar1 6nemli derecede azalttig1 ve antiepileptik bir ilag olan valproata gore
epilepsiyi énlemede daha etkili oldugu bulunmustur (ilhan ve ark., 2005). Sicanlarda
diger bir PTZ modelinde intraserebroventrikiiler (i.s.v.) uygulanan TQ, epileptik
nobetleri baskilamistir (Hosseinzadeh ve ark., 2005). Guha ve ark., (2005) siganlarda
NS’nin sulu oziitiiniin epileptik aktivite baglangicini geciktirdigini bulmuslardir.
Akhondian ve ark. (2007) epilepsi hastasi ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada, NS sulu
Oziitliniin, inat¢1 ndbetlerde ndbet sikligini, kontrol grubuna gore Onemli derecede
azalttigin1 gosterdiler. Ancak TQ’nun antiepileptik ve antioksidan etkilerinin molekiiler
mekanizmasi bilinmemektedir.

Epilepsinin olugsmasinda bir¢ok norotransmitter maddenin yer aldigi
bilinmektedir. Nitrik oksit (NO), gaz halinde bir nérotransmitter oldugu anlasildiktan
sonra fizyolojik ve epilepsi gibi patofizyolojik pek ¢ok olayin anlagilmasinda 6nemli bir
ajan haline gelmistir (Vincent, 1994; Marangoz ve ark., 1994; Marangoz, 1996). Birgok
calisma santral sinir sistemindeki (SSS) NO’nun epilepsinin patogeneziyle iligkili
olabilecegini savunur (De Sarro ve ark., 2000; Ferraro, 2004). NO, atipik diizenleyici
bir molekiildiir. Bir tagiyiciya gerek duymadan hiicre zarina girebilen (Kaneko ve ark.,
2002), depo bolgeleri ve salgi mekanizmasi olmayan reaktif serbest radikal bir gazdir
(Moncada, 1992) ve L-sitrulinin olusumu sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla L-arjininden sentezlenir (Ferraro, 2004).

NO’nun epilepside bir sekilde yer aldigi kesin olmakla birlikte, etkisinin
prokonvulsan m1 antikonvulsan m1 oldugu halen tartigmalidir. Bu durum, NO sistemi ve
epilepsi ile ilgili c¢alismalarin sonuglarindaki ¢eliskilerden kaynaklanmaktadir
(Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark., 1997). Cesitli epilepsi modellerinde, NOS
inhibitorleri ve NO dondrleri kullanilarak epilepsi-NO iligkisine bakilmigtir, fakat
sonuglar tutarsizdir (De Sarro ve ark., 1991; Marangoz ve ark., 1994; Milatovic ve ark.,
2002). Soyle ki penisilin modelinde NOS inhibit6rii Nw-nitro-L- arjinin Metil Ester (L-
NAME) (60 mg/kg) epileptik aktivite sikligi ve amplitiidiinii degistirmemis (Ayyildiz
ve ark., 2007; Bosnak ve ark., 2007), bazi geleneksel antiepileptiklerin koruyucu
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aktivitesini azaltmistir (Borowicz ve ark., 1998). Farkli deneysel epilepsi modellerinde
yapilan bazi ¢aligmalar, se¢ici néronal NOS (nNOS) inhibitorii 7-Nitroindazoliin (7-NI)
antikonvulsan; (Smith ve ark., 1996; Bosnak ve ark., 2007; Matsumura ve ark., 2008)
bazilar1 da prokonvulsan oldugunu gostermistir (Noh ve ark., 2006; Yahyavi-Firouz-
Abadi ve ark., 2006; Royes ve ark., 2007). 7-NI’nin epilepsi tizerindeki etkileri belirsiz
ve tartigmalidir. NO 6nciilii olan L-arginin (500 mg/kg, i.p.) farkli epilepsi modellerinde
antikonvulsan etki gostermektedir (Smith ve ark., 1996; Borowicz ve ark., 2000;
Ayyildiz ve ark., 2007). Indiiklenebilir NOS (iNOS) inhibitorii aminoguanidin (AG) (60
ve 100 mg/kg) epileptik aktiviteyi azaltmistir (Per ve ark., 2013). Rehni ve ark. (2009)
farelerde PTZ ve pilokarpin epilepsi modellerinde AG’nin (50-100 mg/kg i.p.) ndbetleri
baskiladigin1 bulmugtur.

NO ve antioksidanlarin etkilesimi ile ilgili yapilan sinirh sayida ¢aligma vardir.
Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde, antioksidan olan a-tokoferoliin
(Ayyildiz ve ark., 2007) ve askorbik asitin (Yildirim ve ark., 2010) NO ile iliskisine
bakilmustir. Her iki ¢alismada da verilen L- NAME (60 mg/kg), a-tokoferol ve askorbik
asidin antikonvulsan etkisini geri ¢evirirken; L-arginin (500 mg/kg) antikonvulsan etkiyi
degistirmemistir.

Literatiirde TQ ve NO’nun epileptiform aktivite {izerine ayr1 ayri etkilerini
gosteren calismalara rastlanmaktadir. Bu maddelerin hi¢ biri tek basina epileptik
aktiviteyl tiimiiyle baskilamamistir ve kismi bir azalma meydana getirmistir.
Antikonvulsan etki gosteren TQ ve NO agonist/antagonistleri birlikte kullanildiginda
nasil bir etki gosterdigi de simdiye kadar arastirilmamistir. Bu yiizden sunulan
calismada penisilinle olusturulan epileptiform aktivite iizerine, TQ ile NO oOnciilii L-

arjinin ve NOS inhibitorleri L-NAME, AG, 7-NI etkilesiminin bulunmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Korteksi

Beyin korteksi, beyni en dis kismindan saran birka¢ milimetre kalinliginda,
genellikle 3-6 hiicre tabakasi igeren 6zellesmis bir yapidir. Beyin korteksi, duyularin
algilanmas1 ve degerlendirilmesinde, bellek olusumunda, hareketlerin planlanmasi ve
eszamanli yiiriitilmesinde, degisik duyusal girdiler arasinda iliskilerin kurularak
kararlarin verilmesinde ve i¢ dengenin korunmasinda en {ist kontrol noktasi olarak islev
gormektedir (Purves ve ark., 2001). Insanlarda serebral korteks, yaklagik 2500 cm?dir.
Yiizeyi girus ve sulkuslardan olusmusturj. Bu katlanmalar korteksin yiizeyini genisletir.
Gri maddeden olusmustur ve toplamda ortalama 10" sinir hiicresi (noron) igermektedir.
Serebral korteks sag ve sol hemisferlere ve bir dizi loba bdliiniir. Bunlar frontal,

parietal, temporal, oksipital, limbik lob ve insuladir (Jones, E.G., 2004).

2.1.1. Beyin Korteksindeki Hiicre Tipleri
Beyin korteksi, hiicre gdvdelerinin sekilsel 6zelliklerine, dendritlerin uzunluk
ve dagilimlari ile akson dallanma ve sonlanma bolgelerine gore birgok kez
siniflandirilmistir (Colonnier, 1968; Barr ve Kiernan, 1988). Neokortekste 2 esas hiicre
tipi vardir:
* Yildizs1 (Graniiler- Stellat) hiicreler
* Piramidal hiicreler
» Diger neokortikal hiicre tipleri: Cajal’in horizontal hiicreleri, igsi (fusiform)
hiicreler ve Martinotti hiicreleridir (Gray’s anatomy, 2005). Beyin korteksinde

bulunan ndron tipleri sekil 1°de gosterilmektedir.

Yildizs1 Hiicreler (Graniiler/Stellat): Kiiciik govdeli, ¢ok kutuplu
(multipolar) néronlardir. Dendritler, yaklasik olarak 3-5 pm kalinligindadir. Dendritler
hiicreden ayrildiktan hemen sonra dallanma yaparlar. Dendritik dallanmalar, 200-400
um ¢apli bir dagilim gosterirler. Hiicrenin aksonu ¢ogunlukla biiyiik bir dendritten ¢ikar
ve komsu hiicre govdeleri ile birlikte yilizeysel dendrit tabakalarinda sonlanir. Yildizsi
hiicrelerin az bir kism1 da beyin kabugu disindaki bolgelere uzantilar gonderirler. Bu

hiicrelerin bazilar1 eksitator, bazilar1 ise inhibitor etki gosterir. Eksitator yildiz hiicreleri



transmitter olarak daha c¢ok noropeptidleri (CCK, VIP) kullanirken, inhibitor yildiz
hiicreleri ise GABA salgilarlar (Barr ve Kiernan, 1988). Neokorteksin ana
interndronlaridir, kisa olan aksonlar1 korteksi terk etmez. Kortikal afferent liflerden giris
alirlar ve korteksin ¢ikis néronlariyla (piramidal hiicreler) sinaps yaparlar (Sholl, 1956).

Korteksin her tabakasinda bulunurlar.

g
Akson L) r
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hiicre
/ Akson

\

%

Martinotti hiicresi

Akson

Yildizsi
hiicre

igsi hiicre

Akson Akson

Sekil 1. Beyin korteksinde bulunan noron tipleri (Barr ve Keirnan, 1988)



Piramidal Hiicreler: Piramidal néronlar, 19. yiizyillda Ispanyol histolog
Santiago Ramony Cajal tarafindan ayrintili olarak tarif edilmistir. Piramidal hiicreler
neokortekste en ¢ok goriilen hiicrelerdir ve neokortikal noronlarin yaklasik % 75’ini
Olustururlar. Bu hiicreler piramit seklinde olup, karakteristik {icgen perikaryonlari
vardir. Piramidal ndronlar, serebral korteks, hipokampus, amigdala gibi 6n beyin
yapilarinda bulunur, fakat olfaktor bulbus, beyin sapi, striatum ve arka beyinde
bulunmaz. Memeli kortikal yapilarinda bulunan en ¢ok sayidaki eksitator hiicre tipidir,
gelismis kognitif fonksiyonlarda onemli rol oynadiglr disiiniilir (Sholl, 1956).
Biiytikliikleri ¢ap olarak 10 mikrometreden 70-100 mikrometreye kadar degisir. Motor
kortekste dev piramidal hiicreler (Betz hiicreleri) bulunur. Her piramidal hiicrenin
tepesinden uzun bir apikal dendrit ¢ikar ve kortikal yiizeye dogru yiikselir. Bazal
kisimdan bir seri bazal dendrit ¢ikar ve bunlar horizontal olarak yayilir. Piramidal
noronlar ana ¢ikis ndronlaridir ve nérotransmitter olarak eksitator aminoasit (glutamat
veya aspartat) kullanirlar. Piramidal somadan ¢ikan tek akson santimetrelerle ol¢iilen
mesafelere gidebilir (drnegin beynin bir yarisindan diger yarisina). Akson ayni zamanda

bir¢ok dallar verir (Spruston, 2009).

Cajal’in Horizontal Hiicreleri: Beyin korteksinin en dis ve ylizeyel
tabakasinda bulunan bu hiicrelerin aksonlar1 beyin korteksinin yiizeyine paralel olarak

seyreder (Barr ve Kiernan, 1988).

igsi (Fusiform) Hiicreler: Hiicre govdeleri ig seklinde olan bu hiicrelerin iki
sivri ucundan birer dendrit ¢ikar ve bunlar dallanirlar. Aksonlariin bir kismi yiizeysel
tabakalarda sonlanir. Geri kalan bilyikk ¢ogunlugu ise geriye dogru donen dallar
olusturduktan sonra beyin korteksinin disina ¢ikarlar. Modifiye yildizsi néronlardir.
Korteksin en derin kisimlarinda bulunurlar. Piramidal hiicrelerle sinapslasirlar. Bunlar

yiizeyel yerlesimli iseler horizontal néronlar diye tanimlanirlar.

Martinotti Hiicreleri: Bu hiicrelerin en 6nemli 6zelligi aksonlarinin dogrudan
beyin korteksi yiizeyine dogru yonelmis olmasidir. I. tabaka disindaki biitiin tabakalarda

yer alirlar.



2.1.2. Beyin Korteksinin Tabakalari

Serebral korteks, filogenetik olarak arkikorteks, paleokorteks ve neokortekse
ayrilir. Insanlarda korteksin % 90° 1 neokortekstir

1. Neokorteks: Total korteksin % 90’1 olusturur. 6 tabakadan olusmustur.
Homogenetik korteks de denir.

2. Paleokorteks: Telensefalonun bazal kisminin bazi sinirli boliimlerini kaplar.
Arkikorteksle beraber heterogenetik korteks de denir.

3. Arkikorteks: Yapisina hipokampus ve dentate girus girer. Uc tabakadan
olusmustur.

Neokorteks, korteksin dis ylizeyinden (pia mater) ak maddeye dogru siralanan
6 kortikal tabakanin varligi ile karakterize edilir. Halbuki arkikorteksin 3,

paleokorteksin ise 4 veya 5 tabakasi vardir (Jones, 2004).

Neokorteksin Tabakalari: Alt1 tabakanin her birinin karakteristik hiicre

icerigi vardir.

I. Molekiiler Tabaka: Birka¢ ndronal hiicre govdesi vardir, daha ¢ok akson
terminallerini ve dendritlerdeki sinapslari icerir. Piamater’in hemen altindan baslayan
bu tabakanin ortalama kalinlig1 250 um kadardir. Hiicreleri kiigliktiir ve diger tabakalara
gore daha gevsek bir diizenlenme gosterir. II, III ve IV. tabakalardaki piramidal
hiicrelerin dikey dendritleri ve bazi akson uglar1 bu tabakada sonlanir. Cajal’in
horizontal hiicreleri ve daginik stellat hiicreleri de nadiren bu tabakada bulunabilir. Bu
tabaka esas olarak korteksin sinaptik bir alanidir (Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan,
1988; Schmidt, 1989).

I1. D1s Graniiler Tabaka: Cogunlukla stellat hiicreleri icerir. Hiicrelerin sekli
piramidal oldugundan buraya “kiiclik piramidal hiicre tabakasi” da denir. Yildiz
hiicreleri de ¢ogunlukla bu tabakadadir. Molekiiler tabakaya gore daha kalin bir
tabakadir ve daha yogun hiicre icerir. Bu bolgeden ¢ikan dikey dendritler molekiiler
tabakada sonlanirlar. Aksonlar hiicrelerin taban boliimlerinden ¢ikar ve genellikle V. ve
VI. tabakalarda sonlanirlar. Az da olsa bazi aksonlar beyin kabugunu terk ederek ak

maddeye gecebilirler. IV. tabakada bulunan graniiler hiicrelerin ve bazi1 piramidal
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hiicrelerin aksonlar1 ile geriye donen yan dallar (recurrent collaterals) ve birlestirici

lifler (asosiyasyon lifleri) bu tabakada sonlanirlar (Barr ve Kiernan, 1988).

III. Dis Piramidal Tabaka: Daha cok ufak piramidal hiicreleri igerir. Bu
tabaka dis graniiler tabakanin devami niteliginde oldugundan ilk bakista ayirt edilmesi
giictiir. En 6nemli ayirt edici 6zelligi, bu tabakadaki piramidal hiicrelerin daha biiytik
capli olmasidir. Hiicrelerin tepe (apikal) bolgeleri beyin kabugu ylizeyine dogru
yonelmistir ve tepe (apikal) dendritleri, I.tabakanin sinaptik alanina dogru ilerler. Yatay
dendritler ise ayn1 tabaka i¢inde kolonlar arasinda bir uzanim gosterirler. Bu tabakanin
alt kisminda bulunan hiicreler talamustan gelen spesifik girisleri alir. Alt tabakalardan
gelen bazi aksonlar da bu tabakada sinaps yaparlar. III. tabakadan c¢ikan gotiiriicii
liflerin bir kism1 V. ve VL. tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alt1 yapilara ve

diger beyin korteksi bolgelerine kadar uzanmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

IV. i¢ Graniiler Tabaka: Cogunlukla eksitator tipte stellat hiicreleri igerir.
Graniil hiicreleri adi verilen; kiiciik capli ve yogun olarak paketlenmis ¢ok kutuplu
hiicrelerden olusur. Aksonlar1 kisadir ve ¢ogunlukla beyin kabugu icinde sonlanirlar.
Ust kisimlara gidenler I ve II. tabakalarda sonlanirken, alt kisimlara dogru gidenler V ve
VI. tabakalarda sonlanirlar. Dendritleri ayni tabakada dallanarak dagilir. Spesifik
talamo-kortikal afferentlerden bircogu bu hiicrelerin iizerinde sonlanir. Bu tabakada
yildizst hiicre tipi de bulunur ve onlarin dendritleri de ayni tabaka i¢inde dallanma
gosterir. Aksonlar1 ise I1I. tabakaya ¢ikarak burada sonlanirlar. Yildizs: hiicrelerin kisa
olan aksonlar1 V. ve VI. tabakalardaki hiicrelerin bu tabakaya uzattigi dendritlerle
sinaps yaparlar. I¢ graniiler tabaka, beyin kabugunun girislerini alan esas bolgedir. Bu
tabaka beyin kabugunun bazi bolgelerinde iyi gelismemistir ve bundan dolayr bu

bolgelere “agraniiler korteks” adi verilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988).

V. I¢ (Dev) Piramidal Hiicre Tabakasi: Biiyilk piramidal hiicreler
cogunluktadir. Bu hiicreler cogu subkortikal bolgeye giden kortikal efferentlerin ana
kaynagidir. Bu tabakadaki hiicreler esas olarak biiyiik piramidal hiicrelerdir Betz’in dev
piramidal hiicreleri de dahil olmak iizere en biiylik piramidal hiicreler bu tabakada

bulundugundan, bu bolge “dev piramidal hiicre tabakas1” adiyla anilir. Biiyiik piramidal
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hiicrelerin dendiritik dallar1 1. tabakaya kadar yiikselerek orada genis bir dallanma
gosterirler (Barr ve Kiernan, 1988). Hiicrenin tabanindan ¢ikan uzun akson ya korteks
altt merkezlere uzanir (projeksiyon) ya da aymi veya karsi taraf beyin korteksinde
bulunan asosiyasyon ve komissural merkezlere gider. Omurilige inen liflerin 6nemli bir
kism1 V. tabakada bulunmaktadir ve bunlarin biiyiik bir cogunlugu medulladaki piramis
bolgesinden geger (Rapisarda ve ark., 1985; Miller, 1987; Nudo ve Masterton, 1990).
Bu aksonlarin olusturdugu rekurrent kollaterallar geriye dogru dontip III, II ve L
tabakalarda sonlanirlar. Korteksin ana ¢ikisi, V ve VI. tabakalaridir. Piramidal yolu
olusturan aksonlarin hiicre govdeleri daha ¢ok bu tabakada bulunur (Asanuma,1973).
Bu tabakada ayrica yildiz ve Martinotti hiicreleri de bulunmaktadir (Barr ve Kiernan,
1988).

VI. igsi (Fusiform) Hiicre Tabakasi: Hiicrelerin ig seklinde olmasindan
dolayr bu ad verilir. Dendritler hiicrenin bir veya her iki ucundan da ¢ikarak, hiicreyi
terk ettikten sonra dallanirlar. Bazilar1 hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir.
Digerleri genellikle V. tabakaya ge¢mez. Akson cogunlukla korteksi terk eder ve
ayrilmadan Once doniicii yan dallar (recurrent collaterals) verir. Bu tabakanin igte kalan
kismi1 ak madde ile kaynasmis durumdadir (Marangoz, 1978). V ve VI. tabakalara
intragraniiler, I ve IV tabakalara ise supragraniiler tabakalar denir (Barr ve Kiernan,

1988).

2.2. EEG ( Elektroensefalografi) ve ECoG

Kafatasinin tlizerinden, sacl deriden beyin dalgalarinin kaydedilmesine EEG
denir. ECoG ise genellikle deney hayvanlarinda kullanilan bir yontemdir ve EEG’nin
direkt olarak korteksten kaydedilmesi islemidir. EEG, beynin yapisal 6zelliklerinden
cok o anki fonksiyonel durumunu yansitir. Bu nedenle yapisal goriintiileme
yontemlerindeki (BT, MRG gibi) gelismelere ragmen halen 6nemini korumaktadir.
Ozellikle yapisal inceleme ydntemlerine yansiyan bir patolojik bulgunun olmadig
durumlarda EEG’nin 6nemi daha da artmaktadir. EEG, epilepsi tanisinda ve epileptik
hastalarin takibinde klinik bulgularin ardindan en 6nemli inceleme yontemidir. EEG
tamamen agrisiz ve zararsiz bir inceleme yoOntemidir. Sagli deriden kayitlanan

elektriksel potansiyellerin ¢cogu piramidal hiicrelerdeki toplam eksitatdr ve inhibitor
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sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler iyon akimlartyla iliskisinin sonucudur. Normalde
cok zayif olan bu elektriksel potansiyeller sagli deri {izerine yerlestirilen elektrodlar
tarafindan kayitlanir ve amflikatorlerle gliclendirilir (Daly ve Pedley, 1997; Pillai ve
Sperling, 2006).

2.2.1. EEG Dalgalari

Beyin dalgalarinin kafatasi yiizeyindeki genlikleri 20-200 mikrovolt arasinda,
sikliklar (frekanslar) ise birkag saniyede bir ile saniyede 50 veya iistii arasinda degisir.
Dalgalarin karakteri serebral korteksin ilgili bolgelerindeki etkinlik diizeyine baghdir ve
dalgalar uyaniklik, uyku ve koma durumlar1 arasinda biiyiik farkliliklar gosterirler

(Guyton, 2007). EEG dalgalar frekanslarina gore bes gruba ayrilmaktadir.

Gama Dalgalan

30 Hz ve tizeri dalgalar gama ritmi olarak adlandirilir. 40 Hz’lik aktivitenin
biligsel islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda onemli oldugu ortaya
konmustur. Yiksek miktarda gama beyin dalgalar1 ile bellek canlanir. Gegmisteki
olaylar1 hatirlama yetenegi ile iligkili bulunmustur. 40 Hz gama frekansinin, iyi bir
hafiza ile iligkili oldugu diisiintilmektedir. Saglikli ve iyi diisiinen bir bellek i¢in, 40 Hz
Gamma beyin dalgalar1 gerekir. (Basar ve ark., 2001). Anestezi altinda yapilan EEG
caligsmalarinda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir (Nayak ve ark., 1994).

Beta Dalgalan

Talamus ile beyin korteksi arasindaki geri besleme devrelerinden
kaynaklandig1 kabul edilir. Frontal ve paryetal bolgelerde daha belirgin kaydedilen,
yiiksek frekansl (14-30 Hz), diistik voltajli (10-20 puV) dalgalardir. Zihin aktivitesini
temsil ederler. Kaynag1 beyin korteksidir. Uyanik durumdaki kisinin dikkati 6zel tipte
bir zihinsel etkinlige yoneltildiginde, alfa dalgalari yerini senkron olmayan beta

dalgalarma birakirlar (Marangoz, 2003).

Alfa Dalgalan
Gozler kapali, bedenen ve zihnen tam istirahat halinde iken oksipital bolgeden

daha iyi kaydedilen diisiik frekansli (8-12 Hz) EEG ritmidir. Yiikseklikleri 20-40
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mikrovolttur. Uyku esnasinda kaybolmaktadir (Marangoz, 2003). Alfa bandinin
olusumunda, beyin sapi, Onbeyin ve talamusun gesitli bolgeleri isbirligi i¢indedir

(Timofeeva ve Gordon, 2001).

Teta Dalgalar

Frekansi saniyede 4-9 Hz, yiiksekligi 20-100 pV araligindaki dalgalardir.
Cocuklarda paryetal ve temporal bolgelerden kaydedilir. Saglikli eriskinde ancak
uykunun erken doneminde goriilir. Bazi eriskinlerde duygusal streslerde ortaya
cikabilir. Bunun disinda teta dalgalar1 bircok beyin hastaliklarinda da gozlenmektedir
(Guyton, 2007). Hipokampusten kaynaklandigi sanilmaktadir. Uyanik bir erigkinde
goriilmesi organik bir hastaliga isarettir (Marangoz, 2003). Teta dalgalarinin, yavas
(kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizli (atropine direngli; 7-9 Hz) teta

olmak iizere iki bileseni bulundugu gosterilmistir (Timofeeva ve Gordon, 2001).

Delta Dalgalan

Frekansi saniyede 0,5-3,5 Hz ve genligi 20-200 pV araligindaki dalgalardir.
Amplitiidii en yliksek, frekansi en diisiik beyin dalgasidir. Derin uykuda, ¢ocuklukta ve
ciddi organik beyin hasarinda ortaya ¢ikmaktadirlar. Uyanik insanda goriilmesi organik

bir hastaliga isarettir (Guyton, 2007).

2.3. Epilepsi

Epilepsi nobeti, beyinde bir grup néronun ani ve gecici bir sekilde elekriksel
desarjlarina bagl olarak, biling, psisik, motor, duysal ve otonom tabiatta belirtilerin
ortaya cikmasi halidir. Epilepsi hastaligi, bu tanima uyan ndbetlerin herhangi bir
provoke eden kosul olmaksizin tekrarlamasi durumuna denir (Yeni, 2005). Zaman
zaman birbirlerinin yerine kullanilsa da epilepsi ve epileptik nobet tamamen farkli
kavramlardir. Epilepsi bir hastalikken ndbet bir semptomdur. Nobetler ya provake ya da
spontandir. Spontan ndbetler, epilepside oldugu gibi, direngli beyin hasar1 sebebiyle
ortaya cikar. Epilepsiyi hazirlayict faktor olan yapisal beyin hasarlari; konjenital
(heterotopi, kortikal dispilazi), dejeneratif (Alzheimer), enfeksiyon (menenjit, ensefalit,

beyin apsesi), travma, vaskiiler (subaraknoid kanama) sebeplidir. Provake nobetlerin
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genel sebepleri ise; metabolik anormallikler (hipoglisemi ve hiperglisemi, hiponatremi,
hipokalsemi), alkol yoksunlugu, akut norolojik durumlar (enfeksiyon, inme, kafa
travmasi), yasa dis1 ilag kullanilmasi ve yoksunlugu, nobet esigini diisiiren ilag
kullanim1 (teofilin, trisiklik antidepresan) ile ¢ocuklarda yiiksek atestir (Shneker ve
Fountain, 2003). Nobet, hastanin hayati boyunca tek ndbet olarak kalabilecegi gibi,
zaman i¢inde tekrarlayabilir. Nobet karsili§i olarak iktus (ictus) da kullanilir. Bu
nedenle, ndbet sonrasina postiktal periyod, ndbetler arasi zamana da interiktal periyod

denir (Okan, 2004).

2.3.1. Epilepsinin Simiflandirilmasi
|- Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi (ILAE 2010)

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Birligi’nin (International League Against
Epilepsy, ILAE) 2010 yilinda yayinladigi siniflandirma sistemine gore epileptik
ndbetler fokal, jeneralize ve smiflandirilamayan olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir

(Berg ve ark., 2010).
1) Fokal Nobetler

e Motor belirtiler
e Aura

e Otonomik belirtiler

2) Jeneralize Nobetler
A) Absans nobetleri
o tipik
o atipik
e Ozel tipte absans
» myoklonik absans
» goz kapagi klonisi
B) Myoklonik nobetler
e Myoklonik
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e Myoklonik-atonik
e Myoklonik-tonik

C) Klonik nobetler

D) Tonik nobetler

E) Tonik-klonik nobetler
F) Atonik nobetler

3) Siniflandirilamayan nébetler

e Epileptik spazm

1) Fokal Nobetler: Bir serebral hemisferin lokal bir alanindaki noéronlarin
hiperaktivitesi sonucu ortaya ¢ikan nobetlerdir (Basoglu, 2001). Fokal epilepsi hemen
her zaman lokal organik bir lezyon veya fonksiyonel anormallikden kaynaklanir
(Willoughby, 2000). Bazen, jeneralize olarak yayilabilirler. Bazi hastalarda karsi
hemisfer de etkilenebilir. Bu yayilimin talamusla ilgili oldugu diistiniilmektedir (Okan,
2004). Parsiyel bir nobet kendi i¢inde temel olarak suurun etkilenip etkilenmedigine

gore siniflandirilir.

e Motor nobetler: Motor belirtilerle ortaya c¢ikan parsiyel ndbetlerde,
kortekste motor alanin etkilenen bolgesine bagli olarak bir veya birden fazla viicut
bolgesinde (kol, bacak, yiiz) siklikla klonik tarzda motor belirtiler izlenebilir. Kimi
zaman bu motor ndbetler bir bolgeden baslayip motor korteksteki komsuluga gore ilgili
kas gruplarina sirasiyla atlayarak devam edebilir (Jacsonien March). Bu nobetlerden
sonra nobetin izlendigi beden yarisinda dakikalar veya saatler siiren gecici felgler
izlenebilir (todd paralizisi).

Motor ndbetler arasinda versif nobetler de 6nemli bir alt grubu olustururlar. Bu
nobetlerde, bas ve gozler bagka bir Oncii belirti olmaksizin nébetin kaynaklandig
hemisferin siklikla karsi tarafina dogru doner. Eger epileptik odak dominant hemisferde

ise versiyona ek olarak disfazi de olabilir (Yeni, 2005).
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e Aura (Somato-sensor nobetler) : Somato-sensor nébetler korteksin duyu
ile ilgili bolgelerinden (post-santral girus) kaynaklanan ndbetlerdir ve karsi beden
yarisinda uyusukluk, ignelenme, karincalanma seklinde hissedilirler. Motor ndbetler
gibi bu nobetlerde viicudun degisik bolgelerine atlayarak gelisebilirler.

Oksipital lobun primer gorme korteksinden kaynaklanan nobetler primer gorsel
fenomenlere neden olur (parlak renkler ve sekiller gibi). Temporal lobun unkusundan
kaynaklanan nobetler, kokuyla ilgili hislere sebep olur (kotli kokular, yanik lastik gibi)
(Shneker ve Fountain, 2003). Temporal lobun igitme ile ilgili assosiyasyon korteksinden
kaynaklanan ndbetler, basit veya entegre isitsel halusinasyonlara neden olur (bir miizik
parcasi gibi). Mesial temporal ve infero-mesial frontal bolgelerden kaynaklanan tad
duyumu ile ilgili haliisinasyonlar “metalik, kotii, act bir tad” olarak tarif edilirler.
Vertijind ndbetler diigme hissi ya da uguyormus hissi olarak tarif edilirler ve lateral

temporal neokorteksten kaynaklanabilirler (Yeni, 2005).

Psisik belirtiler: Hasta daha 6nce hi¢ géormedigi, yasamadig1 bir tecriibeyi daha
once yasamis gibi (dejavu), ya da daha Once tanidigi, bildigi bir yasantiyr ilk defa
(Jamais vu) yastyormus gibi hissseder. Dismnestik nobetler olarak tanimlanan bu
nobetler siklikla temporal lob kaynakhidirlar. Zamanin ve cevrenin algilanmasinda
bozukluk (mikropsi, makropsi), riiyavi hal olarak tanimlanan nobetler de goriilebilir.
Affektif nobetlerde ise yogun korku ya da Ofke hissedilebilir. Bu nobetlere siklikla
otonom belirtiler de eslik eder (Yeni, 2005).

Otonom nobetler: Kusma, renk solmasi, kizarma, terleme, piloereksiyon,
pupillalarda dilatasyon, inkontinans gibi otonomik belirtiler izlenebilir. Bu belirtiler
limbik korteks, singulat girus gibi pek ¢cok alandan kaynaklanabilirler (Yeni, 2005).
Fokal nobetlerde farkindalik /duyarlilik degismis veya korunmus olabilir. Suuru
etkilenen bir hastada davranigsal bir takim sapmalar ortaya c¢ikabilir (otomatizmalar).
Otomatizmalar az ve ya ¢ok koordine ve amagli imis gibi goriinen istemsiz
hareketlerdir. Otomatizmalar basit ya da komplike olabilirler. Basit otomatizmalar
yalanma, yutkunma, ag1z sapirdatma seklinde goriilebilir. Komplike otomatizmalar ise
yiirlime, istiiyle basiyla oynama, nobet Oncesi hastanin yaptigi ise devam etmesi

seklinde ortaya ¢ikabilir. Otomatizmalar pek ¢ok ndbet tipinde izlenebilir. Herhangi bir
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anatomik degerlendirme yapmaya yaramayan bu Ozellik limbik sistemin degisik
bolgelerinden kaynaklanmaktadir. (Yeni, 2005; Berg ve ark., 2010). Fokal nobetler
bilateral konvulsif nobetlere doniisebilir (Berg ve ark., 2010).

2) Jeneralize Nobetler (Konvulsif ve Konviilsif Olmayan): Nobetin
baglangicindan itibaren her iki beyin hemisferini etkileyen, siklikla tonik-Klonik

konvulsiyonlarla karakterize nobetlerdir.

A) Absans Nobetleri: Beynin temel talamokortikal aktive edici sistemi ile
iligkilidir. Genellikle 3-30sn siiren bilingsizlik veya biling azalmasi donemleriyle
karakterizedir. Bu durum bilincin geri donmesi ve onceki etkinligin devami seklinde
sonlanir. Bu siirece absans sendromu veya ‘absans epilepsi’ ad1 verilir. Nobet sirasinda
hasta konusulanlara cevap vermez. Absans nobetlerin de bu klinik goriiniime ek olarak
gozlerde yukar1 kayma, goz kapaklarinda kloniler, otomatizmalar, basin 6ne diigmesi

seklinde atonik, basin retropulsiyonu seklinde tonik komponentler de izlenebilir (Yeni,

2005).

B) Myoklonik Nobetler: Bu ndbetler ani, kisa siireli, sok benzeri kas
kontraksiyonlaridir. Bu ndbetler jeneralize olabilecegi gibi yiize, govdeye ya da bir veya
daha fazla ekstremiteye lokalize kalabilirler. Kollarda oldugunda hastanin elindeki
esyay1 firlatmasina, bacaklarda oldugunda ise yere diismesine neden olabilirler. Hastalar
myoklonileri siklikla titreme, sicrama, atma olarak tanimlarlar. Myokloniler siklikla
uyanma sirasinda ya da yataga yatma saatlerinde ortaya ¢ikarlar. Genellikle arka arkaya
tekrarlama egilimindedirler. Myokloniler her zaman epileptik natiirde olmayabilir.
Epilepsi disi myoklonilerin ayriminda anamnez, muayene ve EEG yardimci olabilir

(Yeni, 2005).
C) Klonik Nobetler: Nadir olarak jeneralize konvulsif nobetler tonik faz

olmaksizin ortaya ¢ikarlar. Bu tiir jeneralize klonik nobetlerde postiktal faz kisa siireli

olur.
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D) Tonik Nébetler: Jeneralize tonik ndbetler de klonik ndbetler gibi seyrek
goriiliirler. Klonik faz olmaksizin ortaya ¢ikan bu nobetlerde postiktal donem ya olmaz

ya da kisa siireli olarak izlenir.

E) Tonik Klonik Nobetler: En sik karsilasilan jeneralize ndbetlerdir. Bu
nobetler 6ncesinde aura olmaz. Beynin, korteks, serebrumun derin kisimlar1 ve hatta
beyin sap1 ve talamusuda igeren tiim alanlarinda asir1 noronal desarjlarla karakterizedir.
Medulla spinalise iletilen desarjlar tiim viicutta tonik-klonik kas kasilmalari ortaya
cikarir. Ani tonik bir kas kontraksiyonu ile baslayan ndbetler sirasinda solunum
kaslarmin da kasilmasiyla birlikte baglangigta epileptik bir ¢iglik duyulabilir. Tonik
fazda hasta yere diiser ve kendisini yaralayabilir. Bu fazda hasta kaskati kesilmistir,
solunum durmustur ve buna bagl olarak siyanoz gelisir. Dil 1sirilabilir. Tonik dénemi
takiben klonik faz gelisir. Klonik donemde ekstremitelerde ritmik istemsiz atmalar
izlenir ve kloniler arasinda solunum hareketleri baslar. Ancak heniiz yeterli bir solunum
baslamadig i¢in siyanoz devam etmektedir. Klonik fazda agizdan salya gelebilir ve bu
fazin sonunda sfinkter kusuru gelisebilir. Nobetin sonunda hasta derin bir nefes alir ve
tim viicudu gevsek olarak derin bir koma hali ile yatar. 15-30 dakika arasinda siiren bu
postiktal donemden sonra suur yavas¢a agilirken, hasta kendisini yorgun ve halsiz

hissetmektedir, siklikla yaygin kas agrilarindan ve bas agrisindan sikayet eder.

F) Atonik Nobetler: Cenenin ve/veya ekstremitelerin kas tonusunun ani
kaybiyla sekillenen ve buna bagli olarak ani yere diismelere neden olan nobetlerdir. Bu
nobetler ¢cok kisa siirelidir. Nobet sirasinda suur etkilenmeyebilir, etkilendigi takdirde
ise bu durum c¢ok kisa siireli olur. Bag ve yiliz travmalarina en ¢ok sebep olan

nobetlerdir.

3- Smiflandirilamayan Epileptik Nobetler: Yeterli bilgi olmayisi nedeni ile
yukaridaki kategorilere dahil edilemeyen ndbetlerdir.

Status Epileptikus: Epileptik tek nobet aktivitesinin 30 dakikadan daha uzun
stirmesi veya iki ve daha fazla nébetin aralarinda hasta bilinci agilmadan seriler halinde
gelmesine “status epileptikus” adi verilir. Yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye

sahiptir. Konviilzif status epileptikusta statusun ndbet tipine (tonik, klonik veya
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myoklonik) gore kasilmalara ilave olarak tagikardi, hiperpne, midriyasis ve
hipersekresyon gibi onemli otonomik belirtiler vardir. Nobet devam edecek olursa

hastada ates, hipotansiyon, asidoz ve solunum depresyonu goriilebilir (Okan, 2004).

I1- Epilepsi Sendromlarimin Simiflandirilmasi

Diger taraftan epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etyoloji ve dolayisi ile tedavi
yaklasimmin farkli 6zellikler gosterebilecegi dikkate alinarak yalnizca nodbet tipi ve
EEG ile olusturulan nobet siniflamasi yetersiz kaldigi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle
arastirmacilar ¢abalarini epileptik sendromlari siniflama yoniinde yogunlastirmiglardir
(Baykan ve ark., 2010). 2010 yilinda epileptik sendromlar “Elektroklinik Sendromlar ve
Diger Epilepsiler” adi altinda yaymlanmistir (Berg ve ark., 2010). Epilepsi

sendromlarinin siniflandirilmasi tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler ( ILAE 2010 )

Baslangic yasina gore siralanmis elektrokliniksendromlar
Yenidogan donemi

e Iyi huylu yenidogan epilepsisi

e lyi huylu ailesel yenidogan epilepsisi

e Ohtahara sendromu

e Erken miyoklonik ensefalopati
Siit ¢cocuklugu

e Febril nobetler
Iyi huylu siit cocuklugu epilepsisi
Iyi huylu ailesel siit gocugu epilepsisi
West sendromu
Dravet sendromu
Siit gocugunun miyoklonik epilepsisi
Ilerleyici olmayan hastaliklardaki miyoklonik ensefalopat
Cocukluk ¢ag1

e Febril nobet

e Panayiotopoulos sendromu
Miyoklonik atonik (6nceden astatik) ndbetli epilepsi
Cocukluk caginin iyi huylu santrotemporal dikenli epilepsisi
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
Geg baslangiclhi cocukluk cagi oksipital epilepsisi (Gastaut sendromu)
Miyoklonik absansli epilepsi
Lennox-Gastaut Sendromu
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Tablo 1 Devam: Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler ( ILAE 2010)

e Uykuda siirekli diken dalgali epileptik ensefalopati
e Landau-Kleffner Sendromu
Ergenlik ¢agi- Eriskinlik
e Juvenil absans epilepsisi
e Sadece jeneralize tonik klonik ndbetler olan epilepsi
e Juvenil myoklonik epilepsi
 Isitsel 6zellikleri olan otozomal dominant epilepsi
Baslangic yasi degisken olanlar
e Degisken odakli ailesel fokal epilepsiler
e llerleyici myoklonik epilepsiler
o Refleks epilepsiler
Karakteristik olanlar/cerrahi sendromlar
e Hipokampal sklerozlu mesial ltemporal lob epilepsisi
e Rasmussen sendromu
e Hipotalamik hamartomlu jelastik nobetler
e Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi
Yapisal- metabolik nedenlere bagh epilepsiler
e Kortikal gelisim anormallikleri
Norokiitan6z sendromlar
Tuimor
Infeksiyon
Travma
Anjiyoma
e Perinatal hasarlanma
e Inme
Nedeni bilinmeyen epilepsiler
Geleneksel olarak epilepsinin bir formu olarak kabul edilmeyen epileptik nébet
durumlari
e Yenidoganin iyi huylu ndbetleri
e Febril nobetler

2.3.2. insidans

Her on kisiden birisi hayatinin bir doneminde en azindan bir sefer epileptik
nobet gecirmektedir ve diinyada 50 milyon kisi bu hastaliktan muzdariptir. Bu say1
kadinlardaki meme kanseri ve erkeklerdeki akciger kanserine neredeyse denktir
(Haslam, 2007). Erkeklerde, kadinlara gore biraz daha fazla goriilmektedir. Bunun
erkeklerde, kafa travmalarmmin daha ¢ok goriilmesine bagli oldugu sanilmaktadir

(Basoglu, 2001). Epilepsi norolojik hastaliklar arasinda ¢ocukluk ve ergenlik caginda en

19



sik, eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra en sik rastlanan ikinci
hastaliktir. (Andreoli ve ark., 1997). Ortalama olarak epilepsilerin %30’u 0-5
yaslarinda, %34°1 erken okul caginda, %13’i ergenlikte ve %23’ 20 yasindan sonra
baslar. Nobetlerin yillik goriilme oran1 100.000°de 11-34 arasinda degismektedir. En sik
goriilen ndbetler, kompleks parsiyel (%36), jeneralize tonik klonik (%23) ve basit
parsiyel (%14) nobetlerdir.

2.3.3. Epilepside Etiyolojik Faktorler
Genis etiyolojik kategoriler, genetik, yapisal/metabolik ve bilinmeyen

nedenleri icerir (Berg ve ark., 2010).

A. Genetik Epilepsi: Genetik bir temeli oldugu varsayilir ve genellikle
cocukluk ¢aginda ani olarak baslarlar (Banerjee ve ark., 2009). Genetik sendromlara
genelde baska bir norolojik disfonksiyon eslik etmez, gelisme basamaklari normal
ilerler, altta gosterilebilen herhangi bir patolojik siire¢ yoktur; nérolojik muayene ve
goriintlileme normaldir. Ailesel 6zellik genellikle dikkat ¢eker, nobetler gorece daha
seyrek ve tedaviye yanit daha iyidir. EEG interiktal donemde normal temel aktivite
gosterir. Genetik form daha genelde 1yi bir prognoz gosterir ve remisyon olasilig1 vardir

(Baykan, 2010).

B. Yapisal/Metabolik Epilepsi: Oykiide nobete neden olabilecek bir MSS
hastaligi, gecirilmis kafa travmasi, infeksiyon, gelismekte olan tiimor, dejeneratif
hastaliklar bulunur. Tedaviye cevap ¢ok degiskendir ve spontan sonlanma (remisyon)

olasilig1 diistiktiir (Baykan ve ark., 2010).

C. Bilinmeyen Epilepsi: Bugiinkii kosullarda altta yatan sebebin
tanimlanamadig1 epilepsilerdir. Bu gruba giren epilepsi orani teknik gelismelere bagh
olarak zamanla azalmakta ve yerini yapisal/metabolik epilepsilere birakmaktadir (Yeni,
2005).

Kronik epileptik nobetlerin kronolojik olarak en sik nedenleri Tablo 2’de

gosterilmektedir.

20



Tablo 2: Kronik Epileptik Nobetlerin Kronolojik Olarak En Sik Nedenleri (Basoglu, 2001)

Ilk hafta: Perinatal asfiksi, perinatal travma, serebral malformasyonlar, MSS

infeksiyonlari, hipokalsemi, hipoglisemi, ve diger metabolik nedenler,

iIkinci hafta: MSS enfeksiyonlari, hipokalsemi, kernikterus ve serebral

malformasyonlar

3 hafta- 3 ay: MSS enfeksiyonlari, subdural koleksiyon, serebral malformasyonlar

3 ay- 2 yas: Febril konvulsiyon, MSS enfeksiyonlari, serebral inme, serebrovaskiiler

hastaliklar, metabolik nedenler, nérokiitan6z hastaliklar

3-10 yas arasi: Benign lokalizasyonla ilgili ve idiyopatik jeneralize epilepsiler,
epilepsi, serebral inme sekeli, travma, metabolik nedenler, nérokiitanoz hastalik, MSS

enfeksiyonlari, intoksikasyon, timor

11-20 yas arasi: idiyopatik jeneralize epilepsiler, travma, serebral inme sekeli, MSS

enfeksiyonlari, AVM, tiimor

21-40 yas arasi: Travma, tiimor, AVM, kronik alkolizm

41-60 yas arasi: Travma, tiimor, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik alkolizm

60 yas iistii: Arteriyoskleroz, timdr (Primer ve metastaz)

2.3.4. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanlarda yapilan galismalarda epilepside
kortikal noronlarin membran potansiyellerinde ve wuyarilma sekillerinde bazi
karakteristik degisiklikler saptanmistir. Paroksizmal depolarizasyon kaymasi (PDK)
olarak bilinen bu durumda membran1 depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal
sekilde uzamasi ve biiyiimesi s6z konusudur. Bunun sonucu olarak néronlar gruplar
halinde uyarilabilir ve etrafindaki ndronlar1 benzer sekilde uyarilabilecek potansiyele
getirebilir. PDK’nin uyaric1 ndrotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile baskilayici

norotransmitter GABA sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigt ileri
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stiriilmektedir. Bunun disinda membranlarin iyon kanallarindaki bozukluklarin da
PDK’ya yol agabilecegi diisiiniilmektedir (Arzimanoglu, 2004; Henriksen, 2004,
Baykan ve ark., 2004).

Epileptojenik odak olarak adlandirilan bélgede “pacemaker” hiicreler yer
almaktadir. Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle artmis uyarilma ve ateslenme
ozelligi gosterirler. Ayn1 zamanda cevrelerindeki hiicreleri de bu uyarilmaya ortak
edebilecek giigleri bulunmaktadir. Bu sonradan uyarilan hiicrelerin miktari; tablonun
EEG’de bir interiktal (n6bet aras1 donem) dikenle sinirli kalmasini ya da yeterli sayiya
ulasabildiginde EEG’de ve klinikte nobet aktivitesinin olugsmasini belirler. Bazi ndbet
tipleri i¢in (0rnek: absans ndbetleri) talamusta yer alan T-tipi kalsiyum kanallarinin rolii
kanitlanmis olsa da biitiin epilepsi nobetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi
goriisii giderek agirlik kazanmaktadir (Baykan ve ark., 2004).

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi ile ilgili bilgimiz olmasina
karsin epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir. Istirahat
membran potansiyelinin degiskenligine neden olan birincil bir néronal membran defekti
tizerinde durulmaktadir. Buna neden oldugu diisliniilen mekanizmalar; potasyum
iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda bozukluk ve ATPaz’a bagh
iyon tasinmasinda bozukluk olarak 6zetlenmektedir (Michael, 2004). Baz1 epilepsilerde
iyon kanallarinin islevlerini diizenleyen genlerde bozukluklar gosterilmistir. Bu bulgular
da epilepsinin olusumunda iyon kanallar1 islev bozukluklarmin roliinii giindeme
getirmistir. NMDA reseptorleri, kainat reseptorleri, Ca*? kanallari mekanizmada ayri

ayr suglanmistir (Johnsen, 2005).

Na'-K*ATPaz Pompasi: Na'-K*ATPaz pompasindaki anormallikler nobetleri
kolaylastirabilir (Vaillend ve ark., 2002). Na'-K'ATPaz’in blokaji deneysel
preparasyonlarda ndbet aktivitesini baslatabilir (Grisar ve ark., 1992). Na*-K*pompasi
rodentlerde dogumdan birka¢ giin sonraya kadar gelismez, bu da hayatin ilk giinlerinde
nobet riskine yol agabilir (Haglund ve ark.,1985; Fukuda ve ark., 1992). Pompalara ek
olarak, gliada ekstraselliiler iyon konsantrasyonu da énemli rol oynar, bu durum glianin
da néronlar gibi ndbet aktivitesinin regiilasyonunda énemli rolii oldugunu diistindiiriir

(Duffy ve MacVicar 1999; Fellin ve Haydon, 2005).
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Hipokalsemi: Noronal ekstabiliteyi artrarak konviilsiyonlara neden olur. Hiicre
dis1 sivida Ca*? iyonu azaldigi zaman, GABA’nin beyinde tutulmasi azalir ve eksitator

norotransmitter salinimi artar (Basoglu, 2001).

Hiperpotasemi: Yapilan g¢alismalarda epileptojenik fokusta yeni sinapslar
olustugu, astrositlerin artistyla birlikte gliozis olustugu gosterilmistir (Jiang ve ark.,
1998). Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicrelerin, hiicre dist K* iyonlarmi dengeleme
kabiliyetleri bozuldugundan, hiicre disinda K* iyon artisina yol agarak, néronlarin
uyarilabilme esiginin diismesine ve epilepsi ndbetlerinin olusmasina neden olur. Ayrica
epileptojenik bolgelerde Na'-K*ATPaz aktivitesinin azalmasi nedeniyle de hiicre dist

K" iyon konsantrasyonu artar (Heinemann ve ark., 1986).

Hipernatremi ve hiponatremi: Gerek hipernatremi gerekse hiponatremi de
konviilsiyonlara neden olabilir. Su yitiminin, Na+ iyonu yitiminden fazla oldugu
hiperosmalaritede, asir1 Na+ alim1 ve osmalaritenin merkezi diizenlenmesinin bozulmasi
sonucu, hipernatremi ortaya ¢ikar. Hipernatremide hiicre i¢ine giren Na+ iyonlarinin
artmastyla konvulsiyonlarin ortaya ciktigi one siiriilmektedir. Ancak hiponatremide
konviilsiyonlarin nedeninin ne oldugu bilinmemektedir (Basoglu, 2001). Na+
kanalindaki anormallikler aksiyon potansiyeli esiginde bir diisiise yol agabilir. Voltaj
bagimli Na+ kanallarmin alt birimlerindeki mutasyonlarin da epilepsiye yol agabildigi
gosterilmistir (Meisler, 2001). Mutasyon, iletici Na+ kanallarin1 bloklamaz, fakat Na+

kanal fonksiyonlarin1 degistirir. Bu konsept genetik epilepsilerden sorumludur.

Hipomagnezemi: Magnezyum, hiperpolarizasyonda NMDA kanallarin1 bloke
eder. Daha depolarize potansiyelde Mg*? kanaldan uzaklasir ve Ca*? kanallari agilir.
Ayrica ATPaz enzimini uyararak Na'-K'pompasmin aktivasyonunda etkili olur.
Hipomagnezemi her iki nedene bagl olarak konviilsiyona neden olmaktadir. Kronik
alkoliklerde, alkolii biraktiktan 6-48 saat sonra, pH ylikselmesi ile birlikte
hipomagnezemi ortaya ¢ikar (Basoglu, 2001).
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Hipokloremi: Hiicre dis1 CI- iyon yogunlugu azaldigi zaman, post sinaptik
membranda, gegis yOniiniin tersine donmesine bagli olarak IPSP’lerin EPSP’lere

dontismesi ile konviilsiyonlara neden olabilecegi diistiniilmektedir (Basoglu, 2001).

Hipertermi: Beden 1sisindaki yiikselme, iyon denge potansiyelini, dolayisiyla
istirahat membran potansiyeli (IMP) ve hiicre ekstabilitesini etkiler. Hiperterminin yol

actig1 konviilsiyonlarin tipik 6rnegi febril konviilsiyonlardir (Basoglu, 2001).

2.4. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) ve Antioksidanlar

Serbest radikaller dig yoriingesinde paylasilmamis bir elektron tasiyan
kimyasal iirlinlerdir. Eslesmemis elektron igceren atom, atom grubu veya molekiiller
serbest radikal olarak tanimlanirlar (Halliwell, 1989; Flora, 2007). Serbest radikaller,
serbest oksijen radikalleri (SOR) ve serbest nitrojen radikalleri (SNR) olarak
smiflandirilmaktadir. SOR ve SNR biyolojik sistemde faydali ve zararli olmak iizere
ikili role sahiptirler. Yiiksek konsantrasyonda bulundugunda SOR, protein, lipit ve
DNA'y1 igeren hiicresel yapilarin oksidasyonunun (kisacast oksidatif stresin)
mediatoridiir (Steel, 2002; Valko ve ark., 2006).

Oksidatif stresin hiicre 6liimiine uzanan zararlar verdigi bilinmektedir. Belirli
beyin bolgelerinde ortak ozelliklere sahip ndron popiilasyonlarinin 6liimii sonucunda
norodejeneratif hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (Gerlach ve ark., 1996). Norodejeneratif
hastaliklar, farkli klinik fenotiplere ve genetik etiyolojiye sahip bir grup heterojen
hastaliktir. Bunlar arasinda Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Hungtington
hastaligt gibi ndrodejeneratif hastaliklarla birlikte, epilepsi, Friedrich ataksisi,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) yer almaktadir (Beal, 1995; Gerlach ve ark., 1996;
Beal, 1998).

Organizmada olusan serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklhdir.
Endojen serbest radikaller, mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), fagositik ve
endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, redoks dongiileri, arasidonik asit
metabolizmasi, otooksidasyon reaksiyonlari esnasinda ksantin oksidaz ile NADPH
(nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidaz gibi enzimlerinin etkisiyle meydana
gelirler. Ekzojen kaynaklar ise endiistriyel kirleticiler, ilaglar, diyet, iyonize radyasyon,

ultraviyole (UV) 151k, sigara duman1 ve ksenobiyotiklerdir (Halliwell, 1989).
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2.4.1. Bashca Serbest Radikaller

Oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska molekiiller ile kolayca
elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksiklikleri olmadigi halde baska
molekiillerle, radikallerden daha zayif bir sekilde birlesebilenler (non-radikaller) olmak

tizere iki grupta toplanabilir (Yavuzer, 1993; Erbas, 1993).

1- Serbest Oksijen Radikalleri (SOR):

> Radikaller:
% Siiperoksit radikal (O2’)
+ Hidroksil radikal (OH")
+ Alkoksil radikal ( LO ")
+ Peroksil radikal (LOO )

» Radikal olmayanlar:
++ Hidrojen peroksit (H202)
+¢+ Lipid hidroperoksit ( LOOH )
+ Hipoklorik asit (HCIO)

» Singlet oksijen

2- Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS): Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen
tiirlerinin en 6nemlisi nitrik oksittir.

> Nitrik Oksit (NO)

> Peroksinitrit (ONOO))

2.4.2. Antioksidan sistem

Oksidatif reaksiyonu diizenleyen oldukea etkili, koruyucu ajanlar ve savunma
mekanizmalar1 “antioksidan savunma sistemi” olarak adlandirilir. Antioksidan sistem,
oksidatif hasarin onarilmasini, hasarli molekiillerin degistirilmesi ya da ortadan

kaldirilmasin1 saglar. Antioksidanlar eksojen veya endojen kaynakli olup siipiiriicii
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(scavenger) ya da koruyucu (preventive) olarak siniflanabilir (Steel, 2002; Valko, 2006,
2007).

Siipiiriicii gruptakiler C vitamini, glutatyon (GSH) gibi suda ¢oziinen veya E
vitamini, lipoik asit gibi lipitte c¢oziilebilen kiigiik molekiillii antioksidanlardir.
Koruyucu antioksidanlar yeni SOR olugumunu engelleyen esansiyal proteinlerdir. Bu
grup, albiimin, metallotiyonin, transferrin, seruloplazmin, miyoglobin ve ferritini igerir
(Valko, 2006). Enzim antioksidanlar biiyilk molekiillii olup; siiperoksit iyonunu
detoksifiye eden siiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksit (H20,) ile ilgili katalaz
(CAT) ve hiicre peroksitlerini detoksifiye eden glutatyon peroksidazi (GPX) igerirler.

Antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar.
Enzimatik antioksidanlar SOD, GPx ve CAT gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise
tokoferol, B karoten, askorbik asit, iirat, sistein, seruloplasmin, transferrin ve albumindir
(Liebler, 1993; Takenaka ve ark., 1991; Traber ve Packer, 1995). Endojen ve eksojen

antioksidanlar talo 3 ve 4’te gosterilmektedir.

Tablo 3: Endojen Antioksidanlar (Baskin, 1997)

Endojen Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Hemoglobin
Katalaz (CAT) Ferritin
Glutatyon-S-Transferazlar (GST) Bilirubin

Mitokodriyal sitokrom oksidaz sistemi Glutatyon (GSH)

Hidroperoksidaz Sistein
Melatonin Metallotiyonin
Seruloplazmin Urat
Transferin Laktoferrin
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Tablo 4: Eksojen antioksidanlar (Baskin, 1997)

Endojen Antioksidanlar

< Vitaminler

a-tokoferol (vitamin E)

[B-karoten

askorbik asit (vitamin C)

folik asit

% Ilaclar

«* Gida oksidanlari

Antioksidanlar, oksidatif strese kars1 etkilerini dort farkl: sekilde gosterirler:
Serbest radikalleri tutarak veya daha zayif yeni bir molekiile ¢evirerek,
Serbest radikalle etkilesip aktivitelerini azaltarak,

Serbest radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak,

YV V VYV V

ya da onarim yaparak gosterirler (Burton ve ark., 1985; Takenaka ve ark.,
1991; Traber ve Packer, 1995; Durak ve ark., 1996).

Ornegin o- tokoferol, lipit faz zincir kiran bir antioksidan olarak zincirleme
sekilde ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal {ireten basamaklara etki
ederek reaksiyonlart adeta kirar. Glutatyon gibi antioksidan molekiiller ise direk olarak
ROS konsantrasyonunu azaltirlar. Siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler serbest
radikal tretimini baslatan ilk radikali etkisiz hale getirirler. Baz1 maddeler ise gecis
metalleri ile selat olusturarak etkilerini gosterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile
ferritin demirle; seruloplazmin ve albumin ise bakir ile uyarilan oksidan stresi

engellerler (Baskin, 1997).

2.5. Timokinon [Thymoquinone (TQ)]
NS, Ranunculaceae botanik familyasina ait, Hindistan, Pakistan, Iran gibi

Akdeniz kiyisindaki iilkelerde yetisen bir bitkidir. NS cogunlukla c¢orek otu olarak
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bilinir ve ylizyillardir mutfak ile ilgili islerde ve medikal amagclarla kullanilmaktadir

(Jansen, 1981).

NS ¢ekirdekleri %36-%38 kullanilabilir yag, protein, alkaloidler (nigellicin,
nigellidin), saponin ve %0.4-%2.5 esansiyel yag icerir. Birgok bileseni karakterize
edilmistir, en biiylik bilesenleri sirasiyla thymoquinone (%27.8-%57.0), p-eymene
(%7.1-%15.5), carvacrol (%5.8-%11.6), 4-terpineol (%2.0-%6.6), longifoline (%1.0-
%8.0), t-anethole (%0.25-%2.5) dur.

NS tohumu 6ziitii veya yagina, anhihistaminik (El Dakhakhny,1965; Mahfouz
et al., 1965; Chakravarty, 1993), antihipertansif (EI Tahir et al.1993), hipoglisemik (Al-
Hader et al.1993), antibakteriyel, antifungal (Topozoda et al.1965; Hanafy ve Hatem,
1991) antitiimor etki (Panikkar, 1992; Salomi et al., 1992; Worthen et al., 1998). gibi
tedavi edici Ozellikler atfedilmistir. NS nin en biiyiik bileseni TQ, analjezik ve anti-
inflamatuvar etki (Houghton et al. 1995; Abdel-Fattah ve ark., 2000), kimyasal kaynakli
karsinogeneze karsi koruma (Hassan ve El-Dakhakhny, 1992; Worthen et al. 1998) gibi

bir¢ok 6zellige sahip aktif bir quinone’dur.

TQ, geleneksel terapotik degeri arastirilmak {izere bir dizi farmakolojik
arastirmaya tabi tutulmustur. Siganlarda periton 16kositlerdeki eikosanoid olusumunu ve
okiiz beyninde membran lipid peroksidasyonu inhibe ettigi bulunmustur (Houghton et
al, 1995). Sicanlarda ve farelerde cisplatin-indiiklii nefrotoksisite (Badary ve ark., 1997)
ve siganlarda ifosfamide-indiiklii Fanconi sendromunda (Badary, 1999) TQ nun etkisi
calisilmis ve TQ'nun serbest oksijen hasarinin bir sonucu olan renal toksisiteleri azalttig
gosterilmigtir. Benzer sekilde, TQ’nun farelerde karbon-tetraklorid ile indiiklenmis
hepatotoksisiteye karst koruyucu olabildigi (Al-Gharably ve ark., 1997) ve yine
farelerde doxorubicin ile indiiklenmis kardiyotoksisiteye kars1 koruyucu olabildigi (Al-

Shabanah ve ark., 1998) gosterilmistir.
2.5.1. Timokinon ve Epilepsi

TQ’nun antikonvulsan o6zelligi bircok calismada belirtilmektedir. Yapilan
caligmalar, epilepside ve ndbet aktivitesinde diisiis oldugunu gostermektedir. Bunun
yaninda, TQ’nun noroprotektif, antioksidan ve anti-inflamatuar Ozellikleri de
bilinmektedir (Houghton et al. 1995; Burits, 2000; ilhan ve ark., 2005).
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Farklt deneysel epilepsi modellerinde ve insanda yapilan sinirli sayidaki
calismada NS 6ziitlinlin veya TQ’nun antikonvulsan aktivite gosterdigi goriilmiistiir
(Hosseinzadeh ve ark., 2004; 2005; Ilhan ve ark., 2005; Akhondian ve ark., 2007).

Sigcanlarda, PTZ-indiiklii nobetlerde, intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanan 40
ve 80 mg/kg dozlarinda TQ, nébetlerin baslangicini geciktirmekte ve myoklonik
kasilma siiresini azaltmaktadir. TQ’nun 6liim karsisindaki koruyucu etkisi bahsedilen
dozlarda sirastyla %71.4 ve %100°diir. Maximal elektrosok epilepsi modelinde ise TQ,
nobet siiresini azaltmada basarisiz olmaktadir, halbuki 6liim karsisinda tam koruma
saglamaktadir. Bu sonuglar, TQ’nun petit mal epilepsisindeki antikonvulsan etkiyi
GABA’nin opioid reseptor-aracili artist sayesinde olabilecegini gdstermektedir
(Hosseinzadeh, 2004). Hosseinzadeh ve ark., (2005), siganlarda diger bir PTZ
modelinde intraserebroventrikiiler (i.s.v.) olarak uygulanan TQ’nun epileptik nébetleri
baskiladigini1 bulmuslardir.

NSY’nin PTZ ile tutusmus sicanlarda konvulsan ve o6ldiiriicti etkileri baskilama
(antiepileptojenik etki) ve beyin dokusundaki PTZ-indiiklii oksidatif hasar1 hafifletme
(antioksidan etki) yetenekleri test edilmistir. Ayrica major antiepileptik bir ila¢ olan
valproate karsilastirma igin test edilmistir. Her iki madde onemli derecede beyindeki
oksidatif hasar1 azaltmistir, ancak NSY PTZ-indiiklii nobetleri 6nlemede valproat’a gore
daha etkili bulunmustur. Bu sonuglar, NSO’nun, sadece asir1 reaktif oksijen tiirevlerini
(ROS) inhibe etmede degil, ayrica nobetleri Onlemede de etkili olabilecegini
gostermekte ve NSO’nun noroprotektif etki hipotezini desteklemektedir (ilhan ve ark.,
2005).

Guha ve ark., (2005) sicanlarda NS’nin oral uygulanan sulu o&ziitiiniin
penisilinle olusturulan epileptik aktivite bagslangicin1 geciktirdigini bulmuslardir.
Serebral korteks, kaudat ¢ekirdek ve orta beyinde serotonin (SHT) yiiksekligi, dopamin
ve norepinefrin seviyelerinin azaldigi kaydedilmistir. Arastirmacilar ¢orek otu sulu
Oziitliniin antikonvulsan etkilerini secici olarak beynin farkli bolgelerinde monoamin
seviyelerini degistirerek gosterdigi sonucuna varmislardir.

Akhondian ve ark. (2007) epilepsi hastasi ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismada, NS
sulu 6ziitliniin, inat¢1 ndbetlerde nobet sikligini, kontrol grubuna gore dnemli derecede

azalttigin1 gosterdiler.
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2.6. Nitrik Oksit (NO)

1980’lerde serbest radikal NO’nun hem fizyolojik, hem de sitotoksik ajan
olarak memeli hiicrelerinde sentezlenebileceginin anlasilmasindan sonra, NO bir¢ok
fizyolojik ve patolojik mekanizmalar1 arastiran bilim dallarmin ilgi odagi haline
gelmistir (Moncada ve ark., 1991; Moncada, 1992; Lincoln ve ark., 1997). 1980 yilinda,
izole damarlarda asetilkolinin gevsemeye sebep oldugu; ancak damarin endoteli
cikarilinca bu etkinin goriilmedigi tespit edildi. Bunun {izerine asetilkolin ile uyarilan
endotel hiicrelerinden endotel kaynakli gevsetici faktéor (EDRF: Endotel Derived
Relaxing Factor) denen bir maddenin salgilanarak damari gevsettigi bulundu (Furchgott
ve Zawadzki, 1980). 1987 yilinda EDRF’ nin NO veya ona benzeyen bir madde oldugu
(Palmer ve ark., 1987; Ignarro ve ark., 1987), 1989°da ise siganin 6n beyninde nitrik
oksitin sentezini saglayan, nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin varligi anlasildi
(Knowles ve ark., 1989). Heyecan verici ¢alismalar nitrik oksiti konu edinen
aragtirmalarin hizla artmasina yol acti. Science dergisi 1992 yilin1 “NO Yil1” ilan etti
(Culotta, 1992).

Bugiinkii bilgilere gére NO, sinir, sindirim, immiin, kardiyovaskiiler ve
tirogenital sistemlerde bulunan ¢ok 6nemli bir diizenleyici molekiil, ikinci haberci ve
transmitterdir. Normal fizyolojik fonksiyonlar yaninda, septik sok, hipertansiyon, inme
gibi patofizyolojik durumlarla da yakindan ilgilidir. NO, o6zellikle Parkinson,
Hungtington, Alzheimer ve epilepsi gibi ndrodejeneratif hastaliklarda rol oynar. Agri
duyusunun iletimine aracilik eder. Transmitter ve hormon serbestlenmesini diizenler.
Uzun siireli potansiyasyon (LTP) ve uzun siireli depresyonda (LTD) ve 6grenmede rol
alir. Sinir sisteminde morfogenezi etkiler. Uyku-uyaniklik ve diger ritmik olaylar
diizenler (Garthwaite, 1991; Vincent, 1994). NO, viral replikasyonu 6nler. Septik sokta
hipotansiyona sebep olur. Onemli bir endojen vazodilatordiir. Platelet agregasyonunu
duraklatir. Demir metabolizmasini diizenler. Sindirim kanalindaki peristaltik hareketleri

diizenler ve akciger fonksiyonlarini etkiler (Garthwaite, 1991; Dawson, 1996).

2.6.1. Nitrik Oksitin Fiziksel Ozellikleri ve Biyosentezi
Nitrik oksitin kesfinden once bilinen nérotransmitterler, genellikle amino asit ve
peptit yapili maddelerdi. Bunlar presinaptik ugtaki kesecikte depolanir ve uygun

uyaranin varliginda kalsiyuma bagimli olarak sinaptik araliga serbestlenirler. Halbuki
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cok kiiciik bir molekiil olan NO, keseciklerde depolanmaz, 6zel bir protein reseptorii ve
salgi mekanizmasi yoktur. (Garthwaite, 1991; Moncada ve ark., 1991; Vincent, 1994).
Eksitator transmitter olan glutamat, presinaptik uctan serbestlenerek
postsinaptik membrandaki NMDA (N-metil-D-aspartat) tipte reseptoriine tutunur.
Agilan iyon kanalindan dentrit icine kalsiyum girisi olur. Kalsiyum kalmoduline
baglanarak NOS enzimini aktifler. NOS enziminin etkisiyle L-argininden NO
sentezlenir. NO, retrograd bir haberci olarak difiizyonla geriye, pesinaptik uca geger ve
burada demir ihtiva eden bir enzim olan ve NO reseptorii olarak bilinen guanilat siklazi
(GC) aktifler. Aktif guanilat siklaz cGMP’yi olusturan reaksiyonu katalizler ve bir
ikinci haberci olan ¢cGMP’nin miktart artar (Sekil 2) (Marangoz, 1996). Sentez igin
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore
(hem, flavin mononiikleotid, flavin diniikleotid, tetrahidrobiopterin (H4B) ihtiyag
bulunmaktadir (Morris, 1994). Nitrik oksit sentezi sekil 2’de gosterilmektedir.
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Sekil 2: Nitrik Oksidin Sentezlenmesi (Marangoz, 1996)

Arjininin NO’ya doniismesi iki ayri basamakta katalizlenir ve sekil 3’te
gosterilmektedir.
Birinci basamakta L-arjininin oksitlendirilmesiyle ara iiriin olan NG-

hidroksiarjinin olusturulur. Bu basamakta kofaktéor olarak, NADPH, flavinler,
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kalmodulin ile H4B kullanilir. Karbonmonoksit bu basamagi duraklatir (Bredt, 1994;
Zhang, 1995).

Ikinci basamakta hidroksiarjinin bir basamak daha oksitlenerek bir molekiil
NO ile sitriilin olusturulmaktadir. Bu oksidasyon basamaginda NADPH, molekiiler
oksijen, kalsiyum-kalmodulin, H4B’ye ihtiyag vardir. Karbonmonoksit ile arjinin
analoglar1 bu basamagi duraklatir (Bredt, 1994; Zhang, 1995).

Sinir sisteminde arjininin NO ile sitriiline doniismesini baslatan en Onemli
uyaran glutamat reseptoriiniin aktiflenmesidir. NO iiretimi, sadece NMDA reseptoriiniin
degil non NMDA (AMPA) ve kainat reseptorlerinin (KA) de kontroliindedir. Ayrica,
bradikinin, endotelin, SHT3, asetilkolin, ve noradrenalin reseptorlerinin de NO
iretimini baglatabilecegi bildirilmistir. Diger taraftan, herhangi bir uyarandan
kaynaklanan depolarizasyon, hiicre icindeki serbest Ca*? seviyesini artirarak NO

tiretimini gerceklestirebilir (Garthwaite, 1993).
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Sekil 3: Nitrik oksidin 6n maddesi L-arjinini siirekli olarak bulunur kilan devirli olaylarin  sematik
yapist.CaM: kalmodulin, FMN: flavin mononiikleotid; FAD: flavin adenin diniikleotid; PKA:
protein kinaz; PKC: protein kinaz C; CAM K II: protein kalmoduline bagli protein kinaz II; P:

enzimin fosforilasyon bolgesi (Marangoz, 1996)
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2.6.2. Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enzimi

Beyinde NOS, en fazla serebellumda en az medullada bulunur (Vincent, 1994).
Nitrik oksit sentazin diizenleme ve etkinlik yoniinden yapisal NOS (cNOS) ve
uyarilabilir NOS (iNOS) olarak ifade edilen iki tipi bulunmakla birlikte bunlara bagiml
endotelyal NOS (eNOS/NOS1), immiinolojik ya da indiiklenebilen NOS (iNOS/NOS2)
ve néronal NOS (nNOS/NOS3) olarak adlandirilan ii¢ izoformu vardir. Bunlardan
endotelyal ve noronal izoformlar1 yapisal NOS (cNOS) seklinde isimlendirilmistir.

(Furchgott, 1989; Forstermann ve ark., 1991; Forstermann ve ark., 1998).

1. Yapisal NOS (cNOS): Bu izoenzim ndronal yapilar, endotel hiicreleri,

endokart, miyokard ve trombositlerde bulunur. NOS bu dokularda her zaman mevcuttur,
ancak aktif degildir. Hiicre i¢i iyonize kalsiyum konstrasyonu arttiginda kalmodulinle

birleserek NOS enzimini aktifler. (Thiemmermann, 1994).

» Endotelde bulunan izoform (eNOS): Yapisal olarak iretilen iki NOS
enziminden biri olan eNOS, damarlarin endotel hiicrelerinde bulunan ve
vazodilatasyona neden olan enzimdir (Lamas ve ark., 1992). Hipokampustaki bazi

noronlarda da eNOS’a rastlanmistir. Kalsiyum-kalmoduline bagimlidir (Marangoz,

1996).

» Beyinde bulunan izoform (nNOS): Diger yapisal NOS enzimi nNOS

noronlarda bulunur. Noronlarda NADPH ile birlikte bulunur. Kalsiyum-kalmoduline
bagimlidir ve normal fizyolojik sartlarda beyinde hazir olarak bulunur. Ancak, beyin
hasarini takiben yeni NOS sentezi oldugu da gosterilmistir (Bredt, 1994; Zhang, 1995).

2. Indiiklenebilen NOS (iNOS): Endotoksin ve sitokinler (IL-1, TNF, IF-y)

tarafindan indiiklenen ve indiiklendiginde daha uzun siirede ve biiyiik miktarlarda NO
iireten ve Ca**’dan bagimsiz bir sistemdir. INOS, makrofajlarda, epitelyum hiicrelerinde

ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur (Thiemmermann, 1994).

» Makrofajlarda bulunan izoform (mNOS/iINOS): Makrofajlarda (monosit,

notrofil, hepatosit) ve damar endotel hiicrelerinde Ca*? dan bagimsiz ve sitokinlerin
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etkisiyle dretilir. Bu enzim, yapisal NOS enziminden farkli olarak hiicre iginde
bulunmaz (Lowenstein ve ark., 1994; Forstermann ve Kleinert, 1995; Sarela ve Mathie,
1996; Mayer ve Andrew, 1998). immiinolojik NOS (iNOS) da denen bu enzime, normal
sartlarda beyinde rastlanmamistir. Toksik veya enfeksiydz uyaranlar glia hiicrelerini
uyardiginda beyinde de goriilmeye baslar. Enfeksiyoz ajanlarla savasta 6nemli rol oynar

(Marangoz, 1996).

NO Vericileri

Nitrik oksit sistemini etkileyen maddeleri kullanarak NO’nun  sinir
sistemindeki muhtemel goérevlerini arastirmak miimkiindiir. Nitrovazodilatorlerin ¢ogu
NO serbestleterek etki eder. En ¢ok kullanilan NO vericiler sunlardir: Sodyum
nitroprussid (SNP), hidroksilamin, izosorbit dinitrat, 3-morfoline-sidnonimin (SIN-1),
S-nitrozo-N-penisilamin  (SNAP) ve S-nitro glutasyon (SNOG), gliserin nitrat
(nitrogliserin).

NO Inhibitorleri

Ca*? olmayan ortamlar, difenilen iyodoniyum (DPI), NG-monometil-L-arjinin
(L-NMMA), NG-nitro-L-arjinin (NARG), ve No-nitro-L-arjinin Metil Ester (L-
NAME), 7-Nitroindazol (7-NI), Aminoguanidin (AG).

2.6.3. Nitrik Oksitin Fizyolojik ve Patolojik Rolleri

NO’nun lipofilik olmasi, iizerinde yiik tasimamasi ve g¢iftlenmemis elektron
bulundurmasi, hiicreden hiicreye higbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla gegmesini
saglamaktadir. Ayn1 zamanda NO, tasidig1 ¢iftlenmemis elektron nedeniyle bir radikal
molekiil olarak isimlendirilebilir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler
icin zararli iken NO disiik konstrasyonlarda c¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol
almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir. NO
bu ozellikleri ile ¢ok onemli fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanmaktadir
(Lowenstein ve ark., 1994).

NO i¢in bir gazdir demek yanlis bir ifade olur. Ciinkii biyolojik etkilerini,
ancak sivida ¢oOziinmiis halde iken gosterebilir. NO ve oksijen, sulu ortamlarda

kolaylikla nitrit (NOz2-) ve nitrat (NOs-) gibi biyolojik olarak aktif olmayan anyonlari
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meydana getirebilir (Vincent, 1994). NO miktar1 ve ortam, etkilerin toksik olup
olmayacagini belirler. Oksijenle NO arasindaki tepkimeler c¢ok hizli ve kolay
gergeklestiginden, NO’nun yar1 omrii ancak saniyeler kadardir. Diger taraftan NO,
hemoglobin gibi demir igeren molekiillerle de iliskiye gecerek hizla aktivitesini yitirir.
(Marangoz, 1996; Lincoln ve ark., 1997).

Nitrik oksitin molekiiler yapisi i¢inde bulundugu mikrogevrenin durumu ile
yakinda iliskilidir. Ortamin fizikokimyasal ozelliklerine gore farkli 6zellikler alabilen
NO molekiilii genellikle ¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme (redox) durumunda
bulunabilir:

a. Azot monoksit veya kaynak form (NO)

b. Nitrik oksit veya rediikte form (indirgenmis form) (NO’)

c. Nitrosonyum iyonu veya okside form (NO*)

NO, bu ii¢ farkli molekiiler durumu ile farkli tepkimelere girer ve farkli
fizyolojik ve fizyopatolojik siireglerde rol oynayabilir. Ornegin, indirgenmis haldeki
formu NO’ siiperoksit anyonu ile de tepkime vererek peroksinitrit radikalinin (ONOO)
olusumuna neden olur. Son derece aktif bir radikal olan bu iirliniin tetikleyecegi
tepkimeler sonucunda ise sinir hiicrelerinde 6liim ortaya cikabilir (Marangoz, 1996).
NO’nun kaynak formu ise bu tip bir etki gdstermez. Halbuki okside formu olan NO",
NMDA reseptorlerinin tiol gruplar ile tepkimeye girerek hiicre icine kalsiyum akigini
durdurur ve bdylece sinaptik iletiyi engeller (Lipton ve ark., 1993). Boylece NO
inhibitor bir etki ortaya koymus olur. Dolayisiyla, epilepsi, norotoksisite ve 6grenme
gibi bir¢ok farkli alanda NO’nun farkli etkilerinin ardinda, bu farkli molekiiler durumlar
ve bunlarin zit etkilerinin de rol oynadigi bir mekanizmanin varligin1 diisiinmek

miimkiindiir (Lipton, 1993; Marangoz, 1996).

2.6.4. Nitrik Oksit ve Epilepsi

NO’nun deneysel epilepsilerdeki roliinii belirlemek amaciyla birgok calisma
yapilmistir ve halen de bu caligmalara yenileri eklenmektedir. Su ana kadar elde edilen
sonuglarin bir kismi1 NO’ nun endojen bir prokonvulsan madde oldugunu gosterirken,

diger bir kismi ise antikonvulsan 6zellikler gosterdigini diisindiirmektedirler.
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» NO’nun prokonvulsan etkilerinin delilleri

Mollace ve ark. (1991) NMDA’nin subkonvulsif dozundan (0,5ug i.c.v.) bir
dakika oOnce siganlarin lateral ventrikiillerine L-arjinin verilmesinin ECoG’da
epileptiform aktivite baslattigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismadaki sonuglara gére L-
arjinin, NMDA’nin epileptik o6zelligini artirmaktadir. L-arjininle beraber bir NOS
inhibitdrii olan N-nitro-L-arjinin uygulanmasimnin ise epileptiform aktiviteyi onledigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada L-arjininin gosterdigi prokonvulsan etkinin NO
iiretimindeki artisla gerceklestigi 6ne siirtilmiistiir.

De Sarro ve ark. (1993), kortekse mikroenjeksiyon yoluyla verilen NMDA
veya kainik asit sonrasinda olusan epileptiform aktiviteyi L-arjinin artirirken, D-arjinin
etkisiz kalmistir. L-arjininle birlikte bir NOS inhibit6rii olan L-NAME verilmesi, L-
arjininin bu etkisini ortadan kaldirmistir. Ayn1 bolgeye, bir NO vericisi olan SNP (5- 20
nmol) uygulanmasi ise yine epileptiform aktiviteye neden olmustur.

Sicanlarda, kainik asitin  subkonvulsif dozunun (6 mg/kg, i.p.)
uygulanmasindan 6nce bir NOS inhibitorii olan L-NNA (50 mg/kg, i.p.) verilmesi ise
epileptik nobetlere neden olmustur. Bunun yaninda ayni g¢aligmada L-NNA’nin,
pilokarpin, bikukulin, pikrotoksin ve PTZ ile olusturulan ndbetlerin latensini
etkilemedigi bulunmustur. Farkli epilepsi modellerinde gbzlenen bu etki farkliligi, kan
akiminin diizenlenmesindeki degisimler ile agiklanmaya calisilmistir (Penix ve ark.,
1994).

NOS inhibitorleri olan NG-metil-L-arjinin ve L-NAME verilmesi, PTZ ile
olusturulan nobetlerde goriilen miyoklonik kasilmalari, klonik nobetleri ve tonik
jeneralize ekstansiyonlar1 baskilamaktadir (Osonoe ve ark., 1994). Ayrica, sicanlarda
sesle olusturulan (audiogenic) kortikal potansiyellerde, dnceden verilen L-NAME’in

onemli derecede baskilayici etki gosterdigi gézlenmistir (Bagetta ve ark., 1993).

» NO’nun antikonvulsan etkilerinin delilleri

NO sistemi ve epilepsi iizerinde yapilan caligmalardan bir kisminda da,
yukarida siralanan ¢alisma sonuclarinin tersine, NO sisteminin antikonvulsan 6zellige
sahip oldugu ortaya konmustur.

Farelerde lateral ventrikile NMDA uygulanmasi epileptiform aktivite

olustururken, NMDA ile birlikte L-arjinin veya cGMP verilmesi, epileptiform aktivitede
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azalmaya neden olmaktadir (Buisson ve ark., 1993). O halde NMDA reseptoriiniin
aktiflenmesiyle lretimi artan NO cGMP miktarinin artisina ve o da epileptiform
aktivitenin baskilanmasina neden olmaktadir (Marangoz, 1996).

Kainik asit modeli deneysel epilepside benzer bir antikonvulsan etki
gozlenmistir. NOS inhibitorleri L-NAME ve L-NMMA (3-30 mg/kg) kainik asidin
konvulsiyon esik dozunu diisiiriirler. Bunun yanisira, L-NAME (3mg/kg), L-arjininin
antikonvulsan etkilerini ortadan kaldirir (Przegaliniski ve ark., 1994).

Quinolinik asit (QA) ile olusturulan deneysel epilepside NO antikonviilsif etki
gostermistir. Nitrik oksit sentezi duraklatildiginda QA’nin etkisi siddetlenmektedir
(Haberny ve ark., 1992). Bir NO vericisi olan SNP ise QA kaynakli konviilsiyonlari
azaltmaktadir. SNP’den ayrigan NO, geri bildirim yoluyla NMDA reseptoriiniin
kativitesini baskilayarak asir1 uyarilmay1 6nlemek suretiyle konviilsiyonlar1 baskilar. Bu
calismada, QA Oncesi uygulanan L-arjinin konviilsiyonlari artirirken, NG-monometil-L-
arjinin ise azaltmistir. Dolayisiyla SNP uygulanan bdliim itibariyle antikonviilsan bir rol
oynadig diisliniilebilecek olan NO, ikinci bdliimdeki verilere gore konviilsif bir etki

gostermektedir (Nakamura ve ark., 1995).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deney Hayvanlar

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 113 adet Albino Wistar
cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar bu merkezde yem ve su kisitlamasi olmaksizin dogal
aydinlik-karanlik dongiistinde 12-16 haftalik oluncaya kadar yetistirildiler. Deneysel
caligmalardan yaklasik 1 hafta once hayvanlar, arastirma merkezinden alinip Anabilim
Dalimizdaki hayvan laboratuarinda aymi sartlar saglanarak kontrol altinda tutuldular.
Deneysel arastirma standartlarina uymayan sicanlar ¢alisma dist birakildilar. Ondokuz
Mayis Universitesi Hayvan Etik Kurulu onayr ile ¢aligmaya baglandi (OMU
HAYDEK/2010-74).

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri

Penisilin disindaki tiim kimyasal maddeler Sigma®’ dan temin edildi.
3.2.1. Penisilin G Potasyum:

Molekiiler formiilii: C16H17KN204S

Molekiiler agirhigi: 372.48 g/mol

Uygulanma sekli: Epileptiform aktivite olusturmak iizere 500 international tinite

(IU) doz ve 2,5 pl hacimde Penisilin G Potasyum (¢oziicii: distile su) intrakortikal (i.k.)
yoldan uygulandi. Bregma noktasindan 2 mm lateral, 2 mm posterior ve 1 mm derinlige

Hamilton mikroenjektor ile enjekte edildi (Penisilinin inflizyon hizi: 0,5 pl/dk).
3.2.1. Timokinon [Thymoquinone (TQ)]:

Molekiiler formiili; C10H1202

Molekiiler agirligi: 164.2 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin, 1.k. yoldan uygulandiktan 30 dakika sonra TQ,

(¢Oziicii: saf zeytinyagi) belirlenen dozlarda (10-20-40-80-160 mg/kg) 1,5 ml hacimde

intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.

38



3.2.2. L-Arjinin: NO prekiirsoridiir.

Molekiiler formiilii: C6H14N402

Molekiiler agirligi: 174.2 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra L-arginin (¢6ziicti:

distile su), 1000 mg/kg doz ve 1 ml hacimde i.p. olarak uygulandi. Etkilesim grubunda ise;
ek olarak, L-arginin uygulandiktan 15 dakika sonra TQ’nun etkin dozu (80 mg/kg) 1,5 ml

hacimde i.p. olarak enjekte edildi.

3.2.3. No-nitro-L- arjinin Metil Ester (L-NAME) : NOS inhibitoriidiir.
Molekiiler formiilii: C7H15N504 . HCI

Molekiiler agirligi: 269.7 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra L-NAME (¢6ziicii:

distile su), 60 mg/kg doz ve Iml hacimde i.p. olarak uygulandi. Etkilesim grubunda ise; ek
olarak, L-NAME uygulandiktan 15 dakika sonra TQ’nun etkin dozu (80 mg/kg) 1,5 ml

hacimde i.p. olarak uygulandi.
3.2.4. Aminoguanidin Hydrocholoride (AG): iNOS inhibitoriidiir.

Molekiiler formiilii;: CH6N4. HCI

Molekiiler agirligi: 110.55 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra Aminoguanidin

(coziicli: distile su), 100 mg/kg doz ve 1 ml hacimde i.p. olarak uygulandi. Etkilesim
grubunda ise; ek olarak, AG uygulandiktan 15 dakika sonra TQ nun etkin dozu (80 mg/kg)

1,5 ml hacimde i.p. olarak uygulandi.
3.2.5. 7-Nitroindazol (7-NI): Spesifik nNOS inhibitoriidiir.

Molekiiler formiilii; C7TH5N302

Molekiiler agirligi: 163.1 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra 7-NI (¢oziicii:
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[Dimetilsiilfoksid (DMSO) /Salin: 7/3 ], 40 mg/kg doz ve 1ml hacimde i.p. olarak enjekte
edildi. Etkilesim grubunda ise; ek olarak, 7-NI uygulandiktan 15 dakika sonra TQ’nun
etkin dozu (80 mg/kg) 1,5 ml hacimde i.p. olarak uygulandi.

3.3. Deney Gruplari

Hayvanlarda epileptiform aktivite olusturmak i¢in 500 IU (i.k.) Penisilin G
potasyum kullanildi. TQ’nun epileptiform aktivite iizerine etkin dozunu belirlemek
amaciyla once TQ gruplari olusturuldu. NO sisteminin epileptiform aktiviteye olan
etkilerini aragtirmak i¢in L-Arjinin, L-NAME, AG, 7-NI gruplari olusturuldu. Ardindan da
iki sistemin birbiri ile etkilesimini incelemek i¢in TQ’nun etkin dozu (80 mg/kg), NO
agonist/antoganistleriyle kombine edilerek c¢alisildi. Ayrica epileptiform aktivitenin
latensini izleyebilmek igin peniSilin 6ncesi TQ’nun etkin dozu verilerek bir grup daha

olusturuldu.
Deney gruplari agagidaki gibidir:

1.  Penisilin G Potasyum ( 500 1U/2,5ul, i.k.) (Kontrol grubu) [n=7].

2. Penisilin G (500 1U/2.5 pl, i.k.) + Saf zeytinyagi (1,5 ml, i.p.) grubu [n=7].

3. TQ grubu: Penisilin G (500 TU/2.5 ul, i.k.) uygulandiktan 30 dakika sonra,
10-20-40-80-160 mg/kg dozlarinda TQ, i.k.yoldan uygulandi. [n=42].
a. Penisilin (500 IU i.k.) + TQ (10 mg/kg i.p.) grubu [n=7].
b. Penisilin (500 1U i.k.) + TQ (20 mg/kg i.p.) grubu [n=7].
c. Penisilin (500 IU i.k.) + TQ (40 mg/kg i.p.) grubu [n=7].
d. Penisilin (500 IU i.k.) + TQ (80 mg/kg i.p.) grubu [n=7].
e. Penisilin (500 IU i.k.) + TQ (160 mg/kg i.p.) grubu [n=7].

Deney sonuglarina goére TQ’nun 80 mg/kg i.k. dozunun en etkili doz oldugu

bulundu. Etkilesim ¢alismalarinda bu doz kullanildi.

4. NO Grubu: Penisilin G (500 1U/2.5 ul, i.k.) verildikten 30 dakika sonra NO
iligkili ajanlar agsagida belirtilen dozlarda i.p. olarak enjekte edildi [n=28].
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a. Penisilin (500 IU i.k.) + L-NAME (60 mg/kg, i.p.) grubu [n=7].
b. Penisilin (500 IU i.k.) + L-Arjinin (1000 mg/kg , i.p.) grubu [n=7].
Penisilin (500 1U i.k.) + AG (100 mg/kg, i.p.) grubu [n=7].
Penisilin (500 IU i.k.) + 7-NI (40 mg/kg, i.p.) grubu [n=7].

o o

5. TQ-NO Etkilesim Gruplari: Penisilin G (500 IU/2.5 pl, i.k.) uygulandiktan 30

dakika sonra NO ile iliskili ajanlar yukarida belirtilen dozlarda i.p. olarak enjekte edildi.
Bu enjeksiyondan 15 dakika sonra da TQ nun etkin dozu (80 mg/kg) verildi [n=28].
a. Penisilin (500 1U i.k.) + L-NAME (60 mg/kg, i.p.) + 80 mg/kg TQ
(i.p.) grubu [n=7].
b. Penisilin (500 IU i.k.) + L-Arjinin (1000 mg/kg, i.p.) + 80 mg/kg TQ
(i.p.) grubu [n=7].
c. Penisilin (500 IU i.k.) + AG (100 mg/kg, i.p.) + 80 mg/kg TQ (i.p.)
grubu [n=7].
d. Penisilin (500 IU i.k.) + 7-NI (40 mg/kg, i.p.) + 80 mg/kg TQ (i.p.)
grubu [n=7].

6. Latens Grubu: TQ’nun etkin dozu (80 mg/kg/i.p.) uygulandiktan 50 dakika
sonra Penisilin G (500 1U/2.5 pl, i.k.) verildi [n=8].

3.4. Cerrahi islem

Epileptiform aktivite olusturmak iizere operasyondan 1 giin once a¢ birakilan
siganlar, 1,25 gr/kg iiretan (i.p.) ile anesteziye alindiktan sonra basmin iist kismindaki
tilyler temizlenerek stereotaksik cihaza sabitlendi. Hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal
dogrultuda ortalama 3-4 cm uzunlugunda bir insizyonla agildi (Sekil 4-a). Somatomotor
korteks iizerindeki yumusak doku uzaklastirildi. Bu islem sirasinda kemik dokuda
meydana gelebilecek kanamalar bonewax (kemik mumu) ile engellendi. Siirtinmeden
kaynaklanan 1sinmay1 6nlemek maksadiyla kafatasi {izerine serum fizyolojik emdirilmis

spang ile tampon yapildi.

3.5. Elektrokortikogram (ECoG) Kayitlari
Stereotaksik cihaz ile bregma (referans noktasi) saptandi. Bregmadan 2 mm

lateral, 2 mm kaudal dogrultuda i.k. enjeksiyon noktasi belirlenip 1 delik acgildi. Bregma
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referans alinarak, 3 mm lateral, 4 mm kaudal ve 3 mm lateral, 4 mm rostral dogrultusunda
olmak {izere 2 nokta belirlenip, 1 mm ¢apinda 2 adet delik el drilli ile acildi. Agilan
deliklere 6zel yapim paslanmaz celik vidalar yerlestirildi ve vidalar vertikal yonde 1 mm
derine iletildi. Kayit islemleri icin bu vidalara soket elektrot sabitlendi. Elektrotlardan
pozitif olan1 bregmanin 6niindeki vidaya (bregmanin 4 mm rostral, orta ¢izginin 3 mm sol
laterali), negatif olani bregmanin arkasindaki vidaya (bregmanin 4 mm kaudal, orta
¢izginin 3 mm sol laterali) baglanirken (Sekil 4-b), toprak elektrot ekartasyon igin
kullanilan mosquitoya sarildi. Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (AD Instruments,
Avustralya) arabiriminde yiikseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments, Avustralya) veri-
kazanim Ttnitesine baglandi. PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal
hale donistiriildii. Sonra bir USB kablosu yardimiyla bilgisayara aktarildi. Bu sekilde
beyinden ECoG kaydi elde edildi. Daha sonra elde edilen bu kayitlar offline olarak analiz
edildi. Kayit 6ncesi yapilan islemler sekil 4a-b’de gosterilmektedir.

Sekil 4: Kafa derisinin rostro-kaudal dogrultuda agilmasi (a). Vidalara elektrot kablolarinin sarilmasi iglemi

(b)

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi
Deneylerde kullanilan tiim siganlarin 5 dakikalik bazal aktivite kayitlart alindiktan
sonra penisilin enjeksiyonu yapildi. Beyine yapilan penisilin enjeksiyonu, bregma

noktasindan 2 mm lateral, 2 mm posterior dogrultusunda belirlenen noktaya ve kafatasi
42



yiizeyinden itibaren 2.5 mm derinlige Hamilton mikroenjektorii araciligiyla intrakortikal
olarak enjekte edildi (Sekil 5a-b). Penisilin (500 IU, 2.5 ul, i.k.) enjeksiyonundan sonra 2-4
dk i¢inde ECoG’da diken-dalga kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite
olustu (Sekil 6). Olusan spike’larin kararli bir diizeye ulasmasi beklendi. Penisilin
enjeksiyonu sonrasi uygulanan maddelerden ilki penisilinden 30 dakika sonra, digeri ilk
maddeden 15 dakika sonra yapildi ve son maddenin verilmesinden sonra 3 saat kayit

alind1. Intrakortikal enjeksiyon sekil 5 a-b’de, ECoG kayd sekil 6°da gdsterilmektedir.
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Sekil 5: Hamilton mikroenjektor ile intrakortikal penisilin enjeksiyonu (a). Intrakortikal penisilin
enjeksiyonundan bir goriintii (b)
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Sekil 6. ECoG kaydindan bir goriintii

3.7. Istatistiksel Analiz

ECoG kayitlar1 Chart v7.0.3 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu
yazilimin makro Ozellikleri sayesinde birer dakikalik boéliimlere ayrildi (Sekil 7-a). Her
dakika basina diisen spike sayis1 ve spike’larin ortalama amplitiidleri (peak to peak) bu
yazilimin 6zellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi (Sekil 7-b). Elektrofizyolojik
kayitlarin tamami rakamsal verilere dontistiiriildiikten sonra bu veriler SPSS v12.0 yazilimi
kullanilarak istatistiksel agidan degerlendirildi. Elde edilen verilerin normal dagilima
uydugu tespit edildikten sonra tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar
aras1 farkliliklarin tespit edilmesi amaciyla Post-Hoc Tukey testi (One-Way Anova Post-
Hoc Tukey Test) uygulandi. Iki grup karsilastirilmasinda ise verilerin normal dagilima
uydugu tespit edildikten sonra Bagimsiz T Testi (Independent Samples Test) uygulandi.
Grafik ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler ortalama =+ standart hata
(SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p<0.05’in altinda olan
farkliliklar anlamli kabul edildi. Spike sayis1 ve spike’larin ortalama amplitiidlerinin

hesaplatilmasi sekil 7 a-b’de gosterilmektedir.
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Sekil 7: Epileptik aktiviteye ait spike frekansi ve amplitiid hesaplanmasindan bir goriintii (a). Epileptik spike

frekans ve amplitiid degerlerinin hesaplanmasi (b)
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4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada TQ’nun farkli dozlarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivite tizerine etkisi incelendi ve etkin dozu tespit edildi. Ayrica epileptiform aktivite
tizerine NO agonisti (L-Arjinin) ve antoganistlerinin (L-NAME, AG ve 7-NlI) etkileri ile
bu maddelerin TQ ile etkilesimi arastirildi.

4.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Penisilin; epileptiform aktivite olusturmak icin 500 IU dozda ik. olarak
uygulandi. Penisilin (500 IU, 2.5 ul, i.k.) enjeksiyonundan sonra 2-4 dk i¢cinde ECoG’da
diken-dalga kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite olustu. Olusan
spike’larin kararli bir diizeye ulasmasi beklendi ve 3-4 saat devam etti (Sekil 8E).

Tim deneylerde son enjeksiyonun yapildigt 30. dakikadan oOnceki 20-30.
dakikalar aras1 sifir noktasi olarak kabul edildi. Yiizde degisim hesaplamalar1 yapilirken bu
10 dakikadaki spike sayist toplami 10’a boliindii ve elde edilen deger %100 olarak kabul
edildi. 30-40. dakikalar arasindaki spike sayis1 10. dakika, 40-50. dakikalar arasi ise 20.
dakika olarak kabul edildi ve bu sekilde devam edilerek 180 dakikalik ECoG kayit analizi
tamamlandi. Amplitiid hesaplamalar1 da ayni sekilde elde edildi. Istatistiki analiz ise,
yiizde spike degisimi ve ylizde amplitiid analizine goére yapildi. Kontrol gruplarindan

alian ECoG kayaitlar sekil 8 de gosterilmektedir.
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Sekil 8: Kontrol gruplarindan alinan ECoG kayitlari. a) Beyine herhangi bir madde enjeksiyonu yapilmadan

alman bazal aktivite kaydi. b) i.k. enjeksiyonun beyin aktivitesi {izerine etkisini incelemek igin

yapilan serum fizyolojik (SF, 2.5 pl, i.k.) enjeksiyonu sonrasi 60. dakikadan alinan 6rnek ECoG

kaydi. ¢) i.p. uygulanan DMSO (1ml) sonras1 60. dakikadan alinan 6rnek ECoG kaydi. d) Penisilin

(500 IU, i.k.) + zeytinyag1 (1,5 ml, i.p.) enjeksiyonu uygulanan kaydmn 30. dakikadan alinan 6rnek

ECoG kaydi. e) Penisilin enjeksiyonu (500 IU, i.k.) sonrast 30. dakikadan alinan &rnek ECoG

kaydi
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4.2. TQ’nun Epileptiform Aktiviteye Etkisi
Penisilinin (500 IU, ik.) enjeksiyonundan 30 dk sonra 5 ayri deney grubu
olusturuldu ve her gruba TQ sirasiyla 10, 20, 40, 80 ve 160 mg/kg dozlarda (i.p.)

uygulanarak epileptiform aktivite lizerine etkisi incelendi.

4.2.1. TQ’nun 10 mg/kg Dozdaki Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra TQ 10 mg/kg dozda 1.p. olarak uygulandi.
Alinan 180 dk’lik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike frekansinda ve amplitiidiinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05 ), ( Sekil 9b).

4.2.2. TQ’nun 20 mg/kg Dozdaki Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra TQ 20 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi.
Yiizde degisim incelendiginde, TQ (20 mg/kg) spike frekansini kontrol grubuna gére 110.
dakikada anlamli 6lgiide azaltt1 ( p<0.01 ), (Sekil 9c¢).

TQ enjeksiyonundan sonraki 110. ve 120. dakikalarda spike frekansi degerleri
(spike /dk, ort = SEM ), kontrol grubunda sirasiyla 45.8 + 3.99, 46.46 + 2.67 iken TQ
grubunda sirasiyla 26.01 + 4.14, 23.95 + 4.09 olarak bulundu (Tablo 6). Es zamanli spike
frekans1 ylizde degisim degerleri, kontrol grubunda sirastyla 98.66 + 6.92, 100.61 + 4.92
iken TQ grubunda sirastyla 62.65 + 7.22, 57.78 + 5.59 idi (Tablo 5). Sonuglar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.001). Alinan 180 dk’lik
kayit boyunca spike amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).

4.2.3. TQ’nun 40 mg/kg Dozdaki Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra TQ 40 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi.
Yiizde degisim incelendiginde, TQ (40 mg/kg) spike frekansini kontrol grubuna gore 60.
dakikada anlamli 6lgiide azaltt1 ( p<0.01 ), (Sekil 9d).

TQ enjeksiyonundan sonraki 60, 70 ve 110. dakikalarda spike frekansi
degerleri(spike /dk, ort #SEM ), kontrol grubunda sirasiyla 45.16 + 2.18, 46.73 + 2.66,
45.8 + 3.99 iken TQ grubunda sirasiyla 32.97 + 6.13, 30.28 £+ 6.19, 24.41 + 5.83 olarak
bulundu (Tablo 6). Es zamanl spike frekansi ylizde degisim degerleri, kontrol grubunda
sirastyla 98.46 = 6.16, 101.74 + 6.43, 98.66 + 6.92 iken TQ grubunda sirastyla 63.86 +
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5.81, 58.37 £ 6.95, 44.31 + 7.14 idi (Tablo 5). Sonuclar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.001, p<0.001). Alinan 180 dk’lik kayit boyunca

spike amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p<0.05).

4.2.4. TQ’nun 80 mg/kg Dozdaki Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra TQ 80 mg/kg dozda 1.p. olarak uygulandi.
Yiizde degisim incelendiginde, TQ (80 mg/kg) spike frekansini kontrol grubuna gore 40.
dakikada anlamli 6l¢iide azaltt1 ( p<0.01), (Sekil 9e).

TQ enjeksiyonundan sonraki 40, 50 ve 60. dakikalarda spike frekansi degerleri
(spike /dk, ort £SEM ) kontrol grubunda sirasiyla 44.25 + 1.32, 45.23 +2.53,45.16 £ 2.18
iken TQ grubunda sirasiyla 30.82 + 3.07, 26.9 + 4.06, 24.35 + 4.43 olarak bulundu (Tablo
6). Es zamanli spike frekansi yiizde degisim degerleri, kontrol grubunda sirastyla 96.61 +
5.25, 98.85 + 7.80, 98.46 + 6.16 iken TQ grubunda sirastyla 68.73 + 4.47, 59.92 + 6.71,
53.92 £ 6.69 idi (Tablo 5). Sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(swrasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.001). Alinan 180 dk’lik kayit boyunca spike amplitiidiinde

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05 ).

4.2.5. TQ’nun 160 mg/kg Dozdaki Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra TQ 160 mg/kg dozda i.p. olarak uygulanda.
Alman 180 dk’lik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike frekansinda ve amplitiidiinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05 ), ( Sekil 9f).

Penisilin (500 1U) ve Penisilin+TQ (10-20-40-80-160 mg/kg) gruplarina ait ECoG

kayitlarindan 6rnek goriintiiler seki 9°da gosterilmektedir.
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a)  Kontrol (Penisilin)

0,5 mv I_

10 sm

b)  Penisilin + Timokinon 10 mg/kg

c)  Penisilin + Timokinon 20mg/kg

i

d) Penisilin + Timokinon 40 mg/kg

A latisblontbbeb sk bbdsbdshtbis o

e) Penisilin + Timokinon 80 mg/kg

Y GEVRURY KT RS SRRUHHPRRUIT WU eeriine

f) Penisilin + Timokinon 160 mg/kg

Sekil 9: a) Penisilin (500 1U) b) Penisilin+TQ (10 mg/kg) c) Penisilin+TQ (20 mg/kg) d) Penisilin+TQ (40
mg/kg) e) Penisilin+TQ (80 mg/kg) f) Penisilin+tTQ (160 mg/kg) gruplarindan elde edilen 90-120

dakikalar arasinda alinan ECoG kayitlarindan 6rnek goriintiiler

Frekans yiizde degisim + SEM, spike/dk + SEM, amplitiid yiizde degisim + SEM
tablolari sirastyla Tablo 5-6-7°de gosterilmektedir.
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Tablo 5: Kontrol ( penisilin, 500 IU, i.k. ) ve TQ ( 10, 20, 40, 80, 160 mg/kg, i.p) gruplarindan alinan
kayitlarin spike frekanslarinin kontrol grubuna gore yiizdelerinin her 10 dakikadaki degerleri
(Frekans yiizde degisim + SEM)

Zaman Kontrol TQ 10 mg/kg TQ 20 mg/kg TQ 40 mg/kg TQ 80 mg/kg TQ 160 mg/kg
10. dk 101,40 + 5,75 9591 +1.57 96,46 + 1.50 84,20 + 4.64 82,66 + 3.63 95,05 +4.20
20. dk 102,84 £ 5,041 101,55 +3.36 89,70 £5.78 81,69 +4.86 76,43 £ 6.16 93,38 +4.93
30. dk 95,48 +3.70 94,75 £ 3.62 86,18 + 6.49 78,40 +2.60 79,07 +4.35 89,21 +4.93
40. dk 96,61 +£5.25 93,95 £2.056 79,16 +4.00 78,69 +4.11 68,73 +4.47 ** 83,27 +5.58
50. dk 98,85+ 7.80 99,31 +2.24 80,92 +6.17 73,64 +6.09 59,92 £6.71*** 87,38 +£5.28
60. dk 98,46 £ 6.16 94,34 + 3.80 80,22 +7.80 63,86 £ 5.81 ** 53,92 + 6.69*** 87,85 +6.22
70. dk 101,74 £ 6.43 90,70 +3.80 78,86 + 8.52 58,37 £ 6.95*** | 53,60 + 6.63*** 87,35+ 6.45
80. dk 96,91 + 6.24 91,56 + 5.05 73,18 £ 8.85 53,42 £ 5.55%** | 48,27 + 4.46*** 87,11 £3.94
90. dk 97,15 +4.61 87,43 £3.41 71,56 +7.60 49,22 £ 7TAT*** | 46,95 + 4.82%** 82,79 +5.60
100. dk 97,04 + 6.67 82,44 +3.64 69,37 +9.50 49,02 £ 8.60*** | 46,33 £5.95%** 84,37 £4.99
110. dk 98,66 +6.92 77,18 +£8.15 62,65+ 7.22*% | 4431 £7.14%** | 45,02 £ 6.32*** 81,42 +4.62
120. dk 100,61 +4.92 74,52 +8.001 57,78 £ 5.59*** | 42 48 + 7.38*** | 41,09 + 5.48*** 82,39 +£5.22
130. dk 95,45+ 7.22 75,23 £7.41 57,05 £ 3.43*** | 40,89 + 6.05*** | 43,37 £4.52*** 79,22 £ 5.83
140. dk 90,11 £6.51 68,46 £9.22 55,62 £2.76*** | 39,14 £ 5.56*** | 3528 +5.38*** 73,88+ 5.11
150. dk 88,70 + 6.86 62,82 £9.33 48,56 £ 5.80*** | 40,77 £4.14*** | 33,62 £4.36*** 70,26 + 6.57
160. dk 91,13 +£8.03 64,12 +9.02 46,78 £ 6.21*** | 37,14 £4.18*** | 26,37 £4.80*** 68,76 = 7.09
170. dk 88,33 +7.39 61,94 +£10.04 48,76 £5.61*** | 36,30 £5.01*** | 22,07 £4.75*** 62,67 +6.66
180. dk 90,20 + 7.13 60,93 £10.8 42,45 £ 6.31*** | 31,78 £4.99*** | 17,91 £4.83*** 59,65 +7.70

**= p<0.01, *** = p<0.001
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Tablo 6: Kontrol ( penisilin, 500 IU, i.k. ) ve TQ ( 10, 20, 40, 80, 160 mg/kg, i.p) gruplarindan alinan

kayitlarin spike frekanslarinin kontrol grubuna gore her 10 dakikadaki degerleri (spike/dk + SEM)

Zaman Kontrol TQ10mg/kg | TQ20mg/kg | TQ40mg/kg | TQ 80 | TQ 160 mg/kg
mg/kg
0. dk 46,51 +2.85 44,75 +£3.76 40,74 +3.89 48,85 +6.82 4594 +546 | 41,88 +4.61
10. dk 47,26 £4.30 42,8 +3.36 39,41 £4.05 40,55 +5.74 38,65+5.76 | 39,65 +4.71
20. dk 48,06 = 4.38 45,15+3.42 36,34 £3.75 38,97 +£5.36 36,08 +6.20 | 38,85 +4.69
30. dk 44,43 +3.31 42,65 +4.46 34,4 +3.39 37,51 +4.77 36,74 £5.33 | 37,2+4.37
40. dk 4425 +1.32 42,08 £3.75 32,05 +£3.21 39,07 £6.70 30,82 +£3.07 | 34,7+ 4.25
50. dk 4523 +£2.53 44,45 +3.86 32,84 +3.79 37,08 +7.32 26,9 +4.06 36,1 +£3.89
60. dk 45,16 +2.18 4228 +4.14 33+£4.72 32,97 +6.13 2435+4.43 | 36,08 £ 3.78
70. dk 46,73 £2.66 40,61 £3.96 32+438 30,28 £6.19 24,7 +£4.94 35,51 £3.12
80. dk 45,56 +5.08 40,93 +4.20 30,45 +5.20 27,52 +5.51 21,92 4+3.23 | 3591 £3.38
90. dk 45,48 £3.92 39,21 £3.92 29,45 £4.36 26,4+ 6.41 20,8 +2.24 34,56 £4.09
100. dk 4535+4.18 36,76 =3.31 29,28 +£5.52 26,81 +£6.58 20,04 £1.78 | 34,55 +£2.85
110. dk 45,8 £3.99 3421 £4.51 26,01 £4.14 2441 £5.83 19,14 £1.49 | 33,51 £3.05
120. dk 46,46 +£2.67 33,26 £4.66 23,95 +4.09 23,12 +5.88 17,52 +1.24 | 33,61 £2.57
130. dk 43,84 +£2.98 33,23 +£3.84 23,01 +£2.47 21,54 +5.09 18,58 +0.74 | 32,18 £2.48
140. dk 41,08 £1.54 29,78 £4.19 22,68 £2.56 20,81 £4.96 14,75+ 1.11 | 30,61 £3.24
150. dk 40,61 +£2.67 2723+4.12 20,15 +3.66 20,11 +3.86 1425+0.95 | 29,23 £3.79
160. dk 41,66 £2.99 27,65 +3.60 19,28 +3.41 18,95 +3.95 11,25+1.51 | 28,53 £3.74
170. dk 40,53 £2.99 26,5+3.73 20,64 +£3.92 18,55 +4.45 9,74 £ 1.87 26,033 +3.58
180. dk 41,21 £2.38 25,63 £3.34 17,41 £3.27 16,31 £4.14 7,68 £1.77 24,81 +£3.99
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Tablo 7: Kontrol ( penisilin, 500 IU, i.k. ) ve TQ ( 10, 20, 40, 80, 160 mg/kg, i.p) gruplarindan alinan

kayitlarin spike amplitiidlerinin kontrol grubuna gore yiizdelerinin her 10 dakikadaki degerleri

(Amplitid yilizde degisim + SEM)

Zaman Kontrol TQ10mg/kg | TQ 20 mg/kg | TQ 40 mg/kg TQ 80 mg/kg | TQ160 mg/kg
10. dk 9989+£210 | 9543+4,78 | 89,79+1,89 | 95,44 +320 9436+ 1,86 | 96,91 +3,17
20. dk 98,43 +£2,02 | 95,23 £5,23 94,59 +£2,63 93,16 +3,13 91,93 +£2,75 92,02 +£5,32
30. dk 94,64 £2,83 | 97,55 +6,92 95,35+3,03 89,96 + 4,25 91,05 +2,58 88,60 + 3,62
40. dk 95,38 +4,58 | 91,33 £3,85 88,72 +£4,29 86,31 £4,02 89,77 £2,08 86,18 +2,64
50. dk 91,71 +£2,34 | 84,73 +£6,30 88,28 +4,00 84,34 + 5,32 88,70 £ 3,70 89,08 £5,75
60. dk 88,02 £ 1,68 | 86,00+ 7,51 91,26 +£3,15 83,68 £6,10 93,34 +2,82 87,95 +7,24
70. dk 83,53 £2,47 | 85,92+5,31 85,09 +£ 4,89 84,98 + 6,17 91,32 £3,15 85,11 +£6,04
80. dk 85,17+ 1,91 | 84,60 +4,54 81,08 +£3,28 82,25 +3,94 89,99 + 3,59 88,89 £5,10
90. dk 86,11 £2,03 | 83,21 +4,60 82,73 +4,31 82,58 +4,14 90,93 + 3,81 92,77 +£5,27
100. dk 89,87 £2,35 | 89,82 +4,21 84,92 + 4,30 84,35+4,17 90,61 £3,25 88,12 + 5,85
110. dk 92,07 +£2,82 | 83,45+3,05 80,95 £ 4,59 76,60 + 4,64 85,58 £4,52 90,74 + 7,02
120. dk 89,80 +£4,91 | 83,00+3,03 80,13 +2,99 78,04 +£3,51 82,10 + 3,87 87,22 +5,04
130. dk 89,06 +4,69 | 84,74+339 | 79,74+3,17 | 75,04+4,90 83,14+3,78 | 83,70 +4,87
140. dk 87,51 £4,43 | 86,27 +3,42 76,76 £2,52 77,00 £5,02 86,92 +491 82,16 £4,93
150. dk 8799 +347 | 88,42+542 | 77,73+1,65 | 76,74+5,07 8282+462 | 8334+411
160. dk 89,58 +£3,74 | 86,20 +£5,53 82,21 £2,57 74,88 +5,39 85,55 £4,88 80,57 £3,42
170. dk 86,13 £2,06 | 88,19 +5,80 80,53 +£2,49 72,84 £421 82,17 + 3,68 83,66 + 3,89
180. dk 86,92+ 1,94 | 85.82+331 | 81,56+1,87 | 76,29 +3,86 83,42 £3,71 84,03 £ 4,47
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Sekil 10: Penisilin ve penisilin + TQ (10, 20, 40, 80 ve 160 mg/kg ) spike frekans degerlerinin yiizde
degisimleri (spike ylizde degisimi + SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile karsilastirildiginda, TQ 20
mg/kg uygulanan grupta 110. dk’dan itibaren, TQ 40 mg/kg uygulanan grupta 60. dk’dan itibaren,
TQ 80 mg/kg uygulanan grupta 40. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli1 bir azalma saptandi
(*=p<0.05, **= p<0.01, *** = p<0.001 ). 10mg/kg ve 160 mg/kg uygulanan gruplarda ise hicbir

dakikada anlamlilik saptanmadi

4.3. TQ’nun Epileptiform Aktivitenin Baslangicina (Latense) Etkisi

TQ (80 mg/kg/i.p.) enjeksiyonundan 50 dk sonra Penisilin G (500 I1U/ i.k.)
uyguland1 ve epileptiform aktivitenin baslangic zamani izlendi. TQ (80 mg/kg) spike
baslangig siiresini istatiksel olarak anlamli sekilde artirdi (p<0.05).

Epileptiform aktivitenin baslangi¢ stiresi degerleri (saniye, ort + SEM) kontrol
grubunda 115.57 + 5.44 iken, TQ (80 mg) grubunda 134.14 + 5.15 idi. Penisilin G
(kontrol) grubu ve TQ (80 mg )+Penisilin grubuna ait ECoG kaydindan goriintii sekil 11a-
b’de gosterilmektedir.
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Sekil 11: Penisilin G (kontrol) grubuna ait ECoG kaydindan bir goriintii (a). TQ (80 mg )+Penisilin grubuna
ait ECoG kaydindan bir gortntii (b)

4.4. NO Agonist/Antagonistlerinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.4.1. L-Argininin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra L-arginin 1000 mg/kg dozda i.p. olarak
uygulandi. Yiizde spike degisimleri incelendiginde, L-arginin (1000 mg) spike frekansini
kontrol grubuna gore 70. dakikada anlamli 6lglide azaltt (p<0.01), (Sekil 12b).

Spike frekans1 degerleri (spike /dk, ort £ SEM ); L-arginin enjeksiyonundan
sonraki 70. ve 90. dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 46.73 + 2.66, 45.48 + 3.92 iken;
L-arginin grubunda sirasiyla 26.35 + 4.46, 23.06 + 5.38 olarak bulundu ( Tablo 9). Es
zamanh spike frekans: ylizde degisim degerleri kontrol grubunda; sirasiyla 101.74 + 6.43,
97.15 £ 4.61 iken; L-arginin grubunda sirasiyla 56.86 + 5.34, 51.44 + 6.92 idi (Tablo 8).
Sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01 ve p<0.01).
Alinan 180 dakikalik kayit boyunca spike amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05 ).

4.4.2. NO Antagonisti L-NAME’in Epileptiform Aktiviteye Etkisi
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra L-NAME 60 mg/kg dozda i.p. olarak

56



uygulandi. Alman 180 dakikalik kayit boyunca L-NAME spike frekansinda ve spike
amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05), (Sekil 12d).

4.4.3. NO Antagonisti AG’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AG 100 mg/kg dozda i.p. olarak
uygulandi. Yiizde spike degisimleri incelendiginde, AG (100 mg) kontrol grubuna gore
spike aktivitesini 160. dakikada anlamli 6l¢iide azaltt1 (p<0.05), (Sekil 12f).

Spike frekansi degerleri (spike /dk, ort + SEM ); AG enjeksiyonundan sonraki
160. dakikada kontrol grubunda 41.66 + 2.99 iken; AG grubunda 27.28 + 3.89 olarak
bulundu (Tablo 9). Es zamanl spike frekansi yiizde degisim degerleri kontrol grubunda;
91.13 £ 8.03 iken; AG grubunda 58.73 + 5.00 idi (Tablo 8). Alinan 180 dakikalik kayit
boyunca spike amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05 ).

4.4.4. NO Antagonisti 7-NI’min Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra 7-NI 40 mg/kg dozda i.p. olarak
uygulandi. Yizde spike degisimleri incelendiginde, 7-NI spike frekansini kontrol grubuna
gore 50. dakikada anlamli 6lgiide azaltt1 (p<0,05), (Sekil 12h).

Spike frekansi degerleri (spike /dk, ort = SEM ); 7-NI enjeksiyonundan sonraki 70
ve 110. dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 46.73 + 2.66, 45.8 + 3.99 iken; 7-NI
grubunda sirasiyla 29.48 + 3.44, 23.66 + 2.68 olarak bulundu (Tablo 9). Es zamanl spike
frekans1 ylizde degisim degerleri kontrol grubunda; sirasiyla 101.74 + 6.43, 98.66 + 6.92
iken; 7-NI grubunda sirasiyla 63.22 + 6.81, 51.00 + 5.71 idi (Tablo 8). Sonuglar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( sirasiyla p<0.01, p<0.001). Alinan
180 dakikalik kayit boyunca spike amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05 ).

NO agonist /antagonistlerinine ait ECoG goriintiileri sekil 12°de gosterilmektedir.
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Sekil 12: a) Penisilin (500 1U) b) Penisilin+L-Arginin (1000 mg c¢) Penisilin+L-Arginin (1000 mg)+TQ (80
mg) d) Penisilin+L-NAME (60 mg) e) Penisilin+L-NAME (60 mg)+TQ (80 mg) f) Penisilin+AG
(100 mg), g) Penisilin+AG (100 mg)+TQ (80 mg), h) Penisilin+7-NI (40 mg), 1) Penisilin+7-NI
(40 mg)+TQ (80 mg) gruplarindan elde edilen 90.-120. dakikalar arasinda alman 4 dk’lik ECoG
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kayitlarindan 6rnek goriintiiler
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Tablo 8: Kontrol, L-arginin (1000 mg/kg, i.p.), L-NAME (60 mg/kg, i.p.), AG (100 mg/kg, i.p.) ve 7-NI (40
mg/kg, i.p.) gruplarindan alinan kayitlarin spike frekanslarmin kontrol grubuna goére ylizde

degisimlerinin her 10 dakikadaki degerleri (Frekans yiizde degisim + SEM)

Zaman Kontrol L-Arginin L-NAME AG 7-NI

10. dk 101,40 £ 5,75 92,73 £ 5,97 102,31 £4,94 9727 +4,55 93,60 + 1,34

20. dk 102,84 + 5,041 85,91 +7,76 107,11 + 7,56 92,63 £3,72 94,67 £3,18

30. dk 95,48 +3.70 87,36 £ 11,62 114,31 £ 6,02 94,96 + 5,44 91,21 621

40. dk 96,61 £5.25 79,23 £10,92 110,85 + 6,92 91,02 +6,18 84,56 + 5,99

50. dk 98,85 +7.80 75,28 £9,27 109,12 + 8,47 86,95 + 6,28 72,49 +4,57*
60. dk 98,46 +£6.16 67,012+ 11,32 113,93 +£9,09 89,00 + 7,87 70,76 +6,67*
70. dk 101,74 £ 6.43 56,86 £ 10,34** 107,27 + 8,32 88,93 + 6,96 63,22 £6,81**
80. dk 96,91 +£6.24 57,57 £ 10,48** 106,23 + 6,95 87,24 £ 5,12 63,02 +10,12*
90. dk 97,15 £4.61 53,36 £ 10,72** 103,08 + 8,58 82,71 £4,61 62,94 + 10,95**
100. dk 97,04 £ 6.67 57,22 £ 8,64%* 100,11 + 6,98 81,53 £6,76 56,97 £ 8,63**
110. dk 98,66 + 6.92 51,24 + 8,86** 102,43 £5,25 77,64 £7,24 51,00 £5,71%**
120. dk 100,61 +=4.92 47,10 £ 10,63*** | 100,95 +4,99 76,81 £7,76 51,91 £ 7,94%**
130. dk 95,45 +7.22 46,79 £ 10,84** 102,09 + 6,76 71,31 £6,07 49,91 + 6,63***
140. dk 90,11 £6.51 44,42 + 8 42** 95,98 +£7,44 68,84 £ 6,44 52,11 £9,31%**
150. dk 88,70 £ 6.86 45,55 + 8,99%* 100,03 + 7,25 67,63 +5,85 47,60 + 7,93%**
160. dk 91,13 £8.03 41,89 £ 7,54%** 94,13 £ 8,94 58,73 £5,00* 46,97 + 8,80***
170. dk 88,33 +7.39 41,88+ 7,84** 94,89 +£9,55 56,64 + 6,57* 47,62 +9,50%**
180. dk 90,20 £7.13 40,48 +£9,04** 92,11 £6,98 56,92 £6,76** 47,90 £ 9,48***

*2p<0.05, **= p<0.01, *** = p<0.001
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Tablo 9: Kontrol, L-arginin (1000 mg/kg, i.p.), L-NAME (60 mg/kg, i.p.), AG ( 100 mg/kg, i.p.) ve 7-NI (40
mg/kg, i.p.) gruplarindan alman kayitlarin spike frekanslarmin kontrol grubuna gore her 10

dakikadaki degerleri (Ortalama spike/dk = SEM)

Zaman Kontrol L-Arginin L-NAME AG 7-NI
10. dk 47,26 + 4,30 44,05 +2,88 43,18+ 4,14 43,73 + 3,04 43,78 £3,24
20. dk 48,06 + 4,38 41,58 £4,75 45,08 £4,53 42,13 £3,90 4436 + 3,78
30. dk 44,43 + 3,31 40,58 + 4,49 47,76 £ 3,83 42,7+3,24 42,45+ 3,63
40. dk 44,25+ 1,32 36,25 +3,19 46,28 £4,16 41,05 +3,51 39,65 £3,99
50. dk 4523 + 2,53 34,63 + 2,44 46,58 + 6,16 39,3+3,89 34,15+ 3,67
60. dk 4516+ 2,18 30,48 + 4,01 4838 + 6,13 40,5 + 4,66 32,83 +3,27
70. dk 46,73 + 2,66 26,35 £4,46 45,38 £5,53 40,58 £4,49 29,48 + 3,44
80. dk 45,56 + 5,08 26,35 +4,34 45,15+538 39,5+3,51 29,38 +4,64
90. dk 45,48 + 3,92 244+ 4776 43,98 £5,90 37,55+3,39 29,18 £4,86
100. dk 4535+4,18 25,03 +3,54 42 £4.41 37,65+5,14 26,5 + 3,88
110. dk 45,8 +3,99 23,65+3,72 43,13 +£4,14 36,36 £5,70 23,66 £2,68
120. dk 46,46 + 2,67 21,45+4,75 41,91 £2,69 37,6 £5,55 24 +£3.45
130. dk 43,84 + 2,98 21,28 £4,77 42,3 +3,04 33,1 £4,95 23,3+3,20
140. dk 41,08 +1,54 20,2 +3,34 39,86 £3,25 32,08 £4,93 2428 £4,16
150. dk 40,61 + 2,67 20,96 + 3,95 4221 +4,38 31,38 +4,46 22,2 +3,61
160. dk 41,66 + 2,99 19,18 £ 2,92 39,28 £4,45 27,28 £3,89 21,65 +3,74
170.dk | 40,53 +2,99 19+£2,65 39,33 £ 4,29 26,38 + 4,14 22,05+ 4,13
180. dk 41,21 +2,38 17,75+ 2,61 37,85 £2,41 25,83 £3,35 21,95 +3,88
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Tablo 10: Kontrol, L-arginin (1000 mg/kg, i.p.), L-NAME (60 mg/kg, i.p.), AG ( 100 mg/kg, i.p.) ve 7-NI
(40 mg/kg, i.p.) gruplarindan alinan kayitlarin spike amplitiidlerinin kontrol grubuna gore

ylizdelerinin her 10 dakikadaki degerleri ( Amplitiid yiizde degisim + SEM)

Zaman Kontrol L-Arginin L-NAME AG 7-NI
10. dk 99,89 +2,10 97,52 £2,76 99,69 + 5,38 103,64 + 6,68 91,91 +1,57
20. dk 98,43 £2,02 93,53 £6,02 95,52 + 3,32 102,02 + 8,91 90,85 + 7,46
30. dk 94,64 +2,83 92,24 +9,96 87,09 +£2,43 102,90 + 2,52 88,10 + 6,94
40. dk 95,38 £4,58 94,10 + 10,32 80,74 £1,29 102,86 + 2,26 91,72 £ 4,24
50. dk 91,71 £2,34 86,32 +£7,91 80,40 + 4,95 102,49 + 1,88 86,13 +£1,12
60. dk 88,02 +1,68 83,08 + 8,07 85,85 +4,23 100,53 + 6,05 82,25+ 3,74
70. dk 83,53 £2,47 82,20 +£9,76 80,57 + 3,17 98,96 +5,98 80,72 +£2,52
80. dk 85,17+1,91 77,84 £8,74 79,25 +9,41 93,20+ 7,18 85,44 + 3,67
90. dk 86,11 £2,03 80,10 +£10,20 76,13 £9,91 90,03 +6,77 84,98 £4,01
100. dk 89,87 £2,35 83,85 +10,40 73,3+10,2 90,40 + 8,12 86,13 + 3,60
110. dk 92,07 £2,82 76,33 £8,41 74,45 +£10,5 94,49 + 6,65 85,58 £0,98
120. dk 89,80 4,91 74,70 + 9,63 68,17 +9,80 94,98 +7,44 79,74 + 2,46
130. dk 89,06 + 4,69 74,05 +£10,42 75,04 +£9,98 98,95 + 7,40 74,86 + 4,04
140. dk 87,51 +4,43 68,94 + 10,08 74,23 +£10,5 98,08 +7,44 73,69 +£5,78
150. dk 87,99 £3,47 69,61 +£11,42 78,50 + 8,92 94,06 = 7,08 79,82 £ 6,59
160. dk 89,58 +£3,74 68,88 +£11,55 76,36 7,75 90,13 +6,65 80,31 +£7,01
170. dk 86,13 +£2,06 67,02 +11,25 78,72 +£ 8,73 86,86 + 7,83 80,70 + 7,04
180. dk 86,92 +1,94 65,33 £11,50 80,67 9,17 85,96 + 8,36 79,82 + 6,45
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45. TQ ve NO Agonist/Antagonistlerinin Etkilesiminin Epileptiform
Aktiviteye Etkisi

4.5.1. TQ + L-Arginin Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra L-Arginin 1000 mg/kg dozda, L-
Argininden 15 dk sonra TQ 80 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi. Yiizde degisim
incelendiginde, TQ+L-Arginin spike frekansini kontrol grubuna goére 50. dk’dan itibaren
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltt1 (p<0.01), (Sekil 12c).

Spike frekans1 degerleri (spike /dk, ort £SEM ); TQ enjeksiyonundan sonraki 50.
ve 90. dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 45.23 + 2.53, 45.48 + 3.92 iken; TQ+L-
Arginin grubunda sirasiyla 30.05 + 1.38, 18.86 + 3.04 olarak bulundu (Tablo 12). Es
zamanli spike frekansi yiizde degisim degerleri kontrol grubunda sirasiyla 98.85 + 7.80,
97.15 £ 4.61 iken; TQ+L-Arginin grubunda sirasiyla 66.80 + 5.57, 42.93 + 8.12 idi (Tablo
11). Sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01 ve
p<0.001). Alinan 180 dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike amplitiidiinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

45.2. TQ + L-NAME Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra L-NAME 60 mg/kg dozda, L-NAME’den
15 dk sonra TQ 80 mg/kg dozda 1.p. olarak uygulandi. Yiizde degisim incelendiginde,
TQ+L-NAME spike frekansini kontrol grubuna gére 90. dk’dan itibaren istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaltt1 (p<0.05), (Sekil 12e).

Spike frekansi1 degerleri (spike /dk, ort #SEM ); TQ enjeksiyonundan sonraki 90.
dk’da kontrol grubunda 45.48 + 3.92 iken; TQ+L-NAME grubunda 31.4 + 3.49 olarak
bulundu (Tablo 12). Es zamanli spike frekansi yiizde degisim degeri kontrol grubunda
97.15 £+ 4.61 iken; TQ+L-NAME grubunda 71.51 + 6.20 idi (Tablo 11). Alinan 180
dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

4.5.3. TQ + AG Grubunun Epileptiform Aktiviteye EtKisi
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AG 100 mg/kg dozda, AG’den 15 dk sonra
TQ 80 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi. Yiizde degisim incelendiginde, TQ+AG spike

frekansim1 kontrol grubuna gore 80. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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azaltt1 (p<0.05), (Sekil 12g).

Spike frekans1 degerleri (spike /dk, ort £SEM ); TQ enjeksiyonundan sonraki 80.
ve 90. dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 45.56 + 5.08, 45.48 + 3.92 iken; TQ+AG
grubunda sirasiyla 36.58 + 7.38, 33.25 + 6.96 olarak bulundu (Tablo 12). Es zamanl spike
frekans1 ylizde degisim degerleri kontrol grubunda sirasiyla 96.91 + 6.24, 97.15 + 4.61
iken; TQ+AG grubunda sirasiyla 71.95 + 5.62, 65.31 £ 7.05 idi (Tablo 11). Sonuglar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.05, p<<0.01). Alinan 180
dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05 ).

4.5.4. TQ + 7-NI Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra 7-NI 40 mg/kg dozda, 7-NI’dan 15 dk
sonra TQ 80 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi. Yiizde degisim incelendiginde, TQ+7-NI
spike frekansin1 kontrol grubuna gore 40. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaltt1 (p<0.05), (Sekil 121).

Spike frekansi degerleri (spike /dk, ort £SEM ); TQ enjeksiyonundan sonraki 40,
60 ve 70. dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 44.25 + 1.32, 45.16 + 2.18 ve 46.73 +
2.66 iken; TQ+7-NI grubunda sirasiyla 30.88 + 5.36, 25.43 + 3.44 ve 22.25 + 3.15 olarak
bulundu (Tablo 12). Es zamanl spike frekansi yiizde degisim degerleri kontrol grubunda
sirastyla 96.61 + 5.25, 98.46 £ 6.16, 101.74 £ 6.43 iken; TQ+7-NI grubunda sirasiyla
72.04 + 8.00, 60.54 + 4.31, 5440 + 7.17 idi (Tablo 11). Sonuglar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.01 ve p<0.001). Alinan 180
dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna gore spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05 ).
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Tablo 11: Kontrol, TO (80 mg/kg), L-arginin (1000 mg/kg, i.p.)+TQ, L-NAME (60 mg/kg,/i.p.)+TQ, AG
(100 mg/kg/i.p.)+TQ ve 7-NI (40 mg/kg,/i.p.)+TQ gruplarindan alinan kayitlarin spike

frekanslarinin kontrol grubuna gore yilizdelerinin her 10 dakikadaki degerleri (Frekans yiizde

degisim + SEM)

Zaman Kontrol TQ(80mg/kg) L-Arginin(1000 L-NAME (60 AG(100mg/kg) | 7-NI (40mg/kg)
mg/kg)+TQ (80 mg/kg) +TQ +TQ (80 +TQ (80mg/kg)
mag/kg) (80 mg/kg) mg/kg)

10. dk 101,40 + 5,75 82,66 + 3.63 89,21 + 3,94 97,94 +3,26 99,85 + 4,38 92,40 + 7,30

20. dk 102,84 + 5,04 76,43 £6.16 81,38 + 8,08 96,50 + 9,06 96,33 5,10 86,97 + 6,21

30. dk 95,48 £3.70 79,07 £ 4.35 73,93 £5,79 98,32 9,30 86,48 +5,07 79,86 + 6,07

40. dk 96,61 +5.25 68,73 + 4.47** 72,86+ 3,84 97,02 + 7,07 82,68 + 8,11 72,04 + 8,00%

50. dk 98,85 + 7.80 59,92 +6.71*** 66,80 + 5,57** 92,54+ 7,70 76,15+ 7,18 67,69 + 6,02%

60. dk 98,46 £ 6.16 53,92 + 6.69%*** 57,59 +9,12% 88,14 +742 77,51+ 8,02 60,54 +4,31**

70. dk 101,74 + 6.43 53,60 + 6.63*** 54,99 + 9,08** 86,67 + 6,20 74,95+ 7,12 54,40 £ 7,17%**

80. dk 96,91 + 6.24 48,27 + 4.46*** 48,04 + 8,88** 79,19 + 7,37 71,95 + 5,62* 51,22 + 5,90%**

90. dk 97,15+ 4.61 46,95 + 4.82%** 42,93 +£8,12%** | 7151 +6,20% 65,31 +£7,05%* | 50,55+ 4,83%**

100.dk | 97,04 £ 6.67 46,33 £ 5.95%** 42,56 + 9,06%** 68,18 £4,81*% 65,99 £ 6,41* 48,02 + 4,24%%*

110.dk | 98,66 +6.92 45,02 + 6.32%** 39,33 + 9,84%** 67,25 + 6,35% 64,73 £ 5,14%* | 40,40 + 4,62%**

120.dk | 100,61 +4.92 41,09 + 5.48%** 36,62 + 8,75%** 66,16+ 6,30%* | 60,73+ 6,56** | 37,58 + 6,02%**

130.dk | 95,45+7.22 43,37 + 4.52%** 31,35 £ 7,28%** 65,73 + 7,85* 60,25+ 7,01%* | 40,62 + 6,13%**

140.dk | 90,11 +6.51 35,28 £5.38%**F | 30,11 +7,17%** 61,72 + 8,42* 58,18 +9,80* 34,81+ 7,20%**

150. dk 88,70 + 6.86 33,62 £4.36*** 29,42 + 7 44%** 60,13 +7,65* 56,05+ 10,46* | 31,53 +£6,90***

160.dk | 91,13 +8.03 26,37 £ 4.80%** 29,99 + 8 48%** 58,21 + 4,47 50,14 + 11,70** | 31,03 £ 7,63***

170.dk | 88,33+7.39 22,07 £ 4.75%** 25,13 + 6,80%** 55,84 £ 6,32*% 42,56 + 8,11%** | 27,49 £ 5,91%**

180.dk | 90,20 +7.13 17,91 + 4.83%** 23,19 + 6,92%** 52,55+ 6,90%*% | 40,22 + 6,15%** | 23,58 + 530%**

*=p<0.05, **= p<0.01, *** = p<0.001
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Tablo 12: Kontrol, TO (80 mg/kg), L-arginin (1000 mg/kg, i.p.)+TQ, L-NAME (60 mg/kg,/i.p.)+TQ, AG
(100 mg/kgl/i.p.)+TQ ve 7-NI (40 mg/kg,/i.p.)+TQ gruplarindan alinan Kkayitlarin spike
frekanslarinin kontrol grubuna her 10 dakikadaki degerleri (Ortalama spike /dk £ SEM)

Zaman Kontrol TQ (80 mg/kg) | L-Arginin L-NAME AG (100 7-NI (40
(1000 mg/kg) | (60mg/kg)+ mg/kg)+TQ mg/kg)+TQ (80
+TQ (80 TQ (80 (80 mg/kg) mg/kg)
mg/kg) mg/kg)

10.dk | 47,26 £4.30 38,65 +5.76 4081 £228 | 43,61+445 |52,15+971 | 36,93 +3,02

20. dk 48,06 £4.38 36,08 +£6.20 37,2+4,07 43,68 £6,70 48,86 = 8,20 3521 +£3,99

30. dk 4443 £3.31 36,74 £5.33 33,85+3,25 4441 £6,73 43 +6,48 33,8+545

40. dk 4425 +1.32 30,82 £3.07 35,15+1,57 43,41 £5,63 40,48 6,12 30,88 £5,36

50. dk 4523 +£2.53 26,9 +4.06 30,05 +1,38 41,66 +6,20 38,35 +6,48 29,03 +£4,78

60. dk 45,16 £2.18 2435+£4.43 25,33 £2,88 39,63 £5,77 37,86 £5,58 25,43 £3,44

70. dk 46,73 £2.66 24,7 +4.94 2423 +£3,15 38,8 +5,03 36,63 £5,49 22,25+3,15

80. dk 45,56 £5.08 21,92 £3.23 21,15+3,39 35,46 £5,29 36,58 +£7,38 20,76 +2,53

90. dk 45,48 £3.92 20,8 +2.24 18,86 £+ 3,04 31,4 +3,49 33,25+6,96 22,56 £2,55

100. dk | 45,35+4.18 20,04 £1.78 18,78 £3,70 29,61 £2,13 34,41 +7,30 20,06 £+ 3,09

110.dk | 45,8+3.99 19,14 £ 1.49 17,08 £3,98 29,46 +£3,46 33,8+ 6,46 17,06 £2,91

120. dk | 46,46 +2.67 17,52 +1.24 1571 £3,11 | 28,9+3,19 3091+5,79 | 15,93 2,86

130. dk | 43,84 +2.98 18,58 £0.74 13,76 £2,95 28,76 + 3,80 30,06 5,99 16,75 £2,78

140. dk | 41,08 +1.54 14,75 £ 1.11 13,3 +3,00 26,68 £3,04 | 2891+£6,79 | 14,86+3,06

150. dk | 40,61 +2.67 14,25 +0.95 13,13+ 3,34 25,83 £2,46 27,53 £6,56 13,66 + 3,18

160. dk | 41,66 +2.99 11,25+ 1.51 13,28 £ 3,71 2526 £1,65 2425 +6,31 13,43 £ 3,38

170. dk | 40,53 +£2.99 9,74 + 1.87 11,33+£3,19 | 2428+243 | 20,68+5,09 | 12,15+2,72

180.dk | 41,21 +2.38 7,68 =1.77 10,61 +£3,42 22,63 £2,49 19,4 +£4,03 10,53 £ 2,54
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Tablo 13: Kontrol, TO (80 mg/kg), L-arginin (1000 mg/kg, i.p.)+TQ, L-NAME (60 mg/kg,/i.p.)+TQ, AG
(100 mg/kg/i.p.)+TQ ve 7-NI (40 mg/kg,/i.p.)+TQ gruplarindan alinan kayitlarin spike
amplitiidlerinin kontrol grubuna gore yiizdelerinin her 10 dakikadaki degerleri ( Amplitiid yiizde

degisim + SEM)
Zaman Kontrol TQ (80 TQ (80 mg/kg) TQ (80 TQ (80 TQ (80 mg/kg)
mg/kg) + L-Arginin mg/kg) + L- mg/kg) + AG + 7-NI (40
(1000 mg/kg) NAME (60 (100 mg/kg) mg/kg)
mg/kg)
10. dk 99,89 £2,10 94,36 £ 1,86 103,76 + 2,08 94,19 £ 4,75 97,52 +£1,24 92,30 +4,92
20. dk 98,43 £2,02 91,93 +2,75 102,02 + 6,27 93,50 £1,54 89,57 £ 2,23 95,50 + 5,81
30. dk 94,64 £2,83 91,05 £2,58 93,73 +£7,80 97,06 + 8,00 89,48 +4,91 92,73 £ 6,31
40. dk 95,38 £4,58 89,77 £2,08 98,83 + 3,65 104,57 +5,75 | 77,62 £5,99 83,64 +5,78
50.dk | 91,71+234 | 88,70+3,70 | 97,38 +3,50 98,92 +582 | 7745+4,49 | 77,07+426
60. dk 88,02 + 1,68 93,34 £2,82 96,69 + 2,59 98,86 = 4,67 76,33 £4,95 73,85 +4,22
70. dk 83,53 +2,47 91,32 +3,15 9531+221 99,65 + 4,39 79,72 £4,70 79,75 +£522
80. dk 85,17+ 1,91 89,99 +3,59 92,92 + 2,66 94,62 +£5,09 76,80 + 5,05 70,20 £5,43
90. dk 86,11 +£2,03 90,93 +3,81 96,25 +3,19 94,60 +£5,58 77,17 £5,92 69,68 +£7,47
100.dk | 89,87 +2,35 90,61 £3,25 94,97 £ 4,71 88,04 £ 6,42 72,07 £6,20 71,03 £7,29
110.dk | 92,07 £2,82 85,58 +4,52 91,50 £ 6,51 88,16 + 3,19 67,48 + 6,46 70,86 + 6,99
120.dk | 89,80 +4,91 82,10 + 3,87 87,75 + 8,07 87,30 £ 1,57 67,42 +6,73 69,03 £745
130.dk | 89,06 +4,69 83,14 £3,78 84,89 £ 7,36 85,13 + 2,68 68,26 £ 6,45 63,52 £6,93
140.dk | 87,51 +4,43 86,92 +491 83,79+ 7,49 81,43 +5,70 67,02 + 6,25 62,73 £ 6,46
150.dk | 87,99 + 3,47 82,82 £4,62 76,45 + 8,28 83,49 + 6,67 67,34 £5,42 61,79 7,89
160. dk | 89,58 +3,74 85,55 +4,88 77,41 £7,92 79,37 +4,72 68,57 +5,92 61,65 +941
170.dk | 86,13 +£2,06 82,17 +£3,68 74,14 + 8,39 79,30 +£4,85 69,59 £5,05 59,12 + 7,44
180.dk | 86,92+1,94 | 83,42+3,71 | 73,11+7,80 7930+4,85 | 66,07 +5,7 58,38 £ 6,65
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Sekil 13: Penisilin (500 1U), TQ (80 mg), L-arginin (1000 mg), L-arginin+TQ gruplarinin spike frekans
degerlerinin yiizde degisimleri (spike yiizde degisimi = SEM). TQ (80 mg) grubu 40. dk’dan
itibaren, L-arginin (1000 mg ) grubu 70. dk’dan itibaren, L-arginin+TQ grubu 50. dk’dan itibaren
penisilin (kontrol) grubuna gore frekans yiizdesini anlamh oranda azaltt: (*=p<0.05, ~=p<0.01,
""=p<0.001). TQ ve L-arginin gruplarinda, L-arginin+TQ grubuna kiyasla bir anlamlilik yoktu
(p>0,05)
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Sekil 14: Penisilin (500 1U), TQ (80 mg), L-NAME (60 mg), L-NAME+TQ gruplarinin spike frekans
degerlerinin yilizde degisimleri (spike ylizde degisimi + SEM). TQ (80 mg) grubu 40. dk’dan
itibaren, L-NAME+TQ grubu 90. dk’dan itibaren, penisilin (kontrol) grubuna goére frekans
yiizdesini anlamli oranda azaltt:i ("=p<0.05, ~=p<0.01, ~ =p<0.001). L-NAME grubunda ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmadi (p>0,05). TQ grubu, L-
NAME+TQ grubuna gore 40. dk’dan itibaren, L-NAME+TQ grubu ise L-NAME grubuna gore
90. dk’dan itibaren epileptiform aktiviteyi anlaml sekildede azaltt1 ( +=p<0,05, ++= p<0,01)
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Sekil 15: Penisilin (500 1U), TQ (80 mg), AG (100 mg), AG+TQ gruplarimin spike frekans degerlerinin
ylizde degisimleri (spike yiizde degisimi + SEM). TQ grubu 40. dk’dan itibaren, AG grubu 160.
dk’dan itibaren, AG+TQ grubu ise 80. dk’ dan itibaren kontrol grubuna gére frekans yiizdesini
anlamli oranda azaltti ('=p<0.05, ~=p<0.01, ~=p<0.001). TQ ve AG gruplarinda, TQ+AG
grubuna kiyasla bir anlamlilik yoktu (p>0,05)
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Sekil 16: Penisilin (500 1U), TQ (80 mg), 7-NI (40 mg), 7-NI+TQ gruplarimin spike frekans degerlerinin

yiizde degisimleri (spike yiizde degisimi = SEM). TQ ve 7-NI+TQ gruplari 40. dk’ itibaren, 7-NI
grubu ise 50. dk’ dan itibaren kontrol grubuna gore frekans yilizdesini anlamli oranda azaltti
("=p<0.05, “=p<0.01, ""=p<0.001). TQ ve 7-NI gruplarinda, TQ+7-NI grubuna kiyasla bir
anlamlilik yoktu (p>0,05)
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5. TARTISMA

Sunulan calismada TQ’nun penisilinle olusturulan deneysel epilepsiye etkisinde
NO’nun rolii incelendi. Deney hayvanlarinda penisilin (500 IU, i.k.) ile epileptiform aktivite
olusturulduktan sonra, TQ 10-20-40-80-160 mg/kg dozlarinda i.p. olarak uygulandi.
Epileptiform aktivite tizerine TQ’nun etkin dozunun 80 mg/kg oldugu tespit edildi. NO
agonisti L-arginin 1000 mg/kg; NO antagonistleri L-NAME 60 mg/kg, AG 100 mg/kg, 7-NI
40 mg/kg dozlarinda uygulanarak epileptiform aktiviteye etkileri ayr1 ayr1 incelendi. Daha
sonra epileptiform aktivite tizerine TQ’nun etkin dozu ile NO agonist/antagonistlerinin

birlikte kullaniminin etkisi arastirildu.

Sunulan ¢aligmada; deney hayvanlarina penisilin 500 IU, i.k. olarak uyguland1 ve
penisilin enjeksiyonundan sonra 2-4 dakika iginde epileptik spike’lar ve spike-dalga
kompleksleri goriilmeye baglandi. Epileptiform aktivite 30 dk i¢inde kararli hale geldi ve 3
saat siirdii. Penisilin enjeksiyonundan epilepsi olusumuna kadar gecen siirede deney gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p>0.05). Yine penisilin
enjeksiyonundan sonraki 30 dk icinde deney gruplar1 arasinda kaydedilen epileptik
aktivitenin spike frekansi veya amplitiidii agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Penisilinden sonra uygulanan ilk maddelerin enjeksiyonlar1 30. dakikada yapildi. Daha sonra
uygulanan maddeler ise ilk enjeksiyondan 15 dk sonra verildi. Sunulan ¢alismada penisilinin
1.k. enjeksiyonuyla olusturulan epileptiform aktivitenin 6zellikleri literatiirden elde edilen
bilgilerle uyumluydu.

Laboratuvarimizda yapilan diger c¢aligmalarda da 500 IU ik. penisilin
enjeksiyonunu 2-4 dakika igerisinde bilateral spike’lar ve spike-dalga kompleksleri ile
karakterize epileptiform aktiviteye neden oldugu gosterilmistir. Epileptiform aktivitenin 3-5
saat kadar devam ettigi, kararli frekans ve amplitiid diizeyine ise 30 dk i¢inde ulastig

belirtilmektedir (Ayyildiz ve ark., 2006; Ayyildiz ve ark., 2007; Bosnak ve ark., 2007).

Sunulan ¢aligmada penisilin (500 IU, i.k) enjeksiyonundan 30 dakika sonra TQ, 10,
20, 40, 80 ve 160 mg/kg dozlarinda i.p. olarak uyguland ve interiktal faz donemindeki spike
sayisi Ol¢iildi. TQ (80 mg/kg) 40. dakikadan itibaren, TQ (40 mg/kg) 60. dakikadan itibaren,
TQ (20 mg/kg) ise 110. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore yiizde spike frekansini
istatistiksel agidan anlamli oranda azaltt1 ve bu azalma 180. dakika sonuna kadar devam etti.

TQ (10 mg/kg ve 160 mg/kg) gruplarinda ise kontrol grubuna gore 180. dakika sonuna kadar
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istatistiksel agidan anlamli degildi. Bu bulgular, daha o6nce yapilan doz ¢alismasiyla
ortiismektedir. Ancak, sunulan ¢alismada 40 mg/kg ve 80 mg/kg dozlarina ek olarak 20
mg/kg dozunun da epileptiform aktiviteyi azalttig1 saptandi. TQ 80 mg/kg dozu, etkin doz

kabul edilerek kombinasyon gruplarinda kullanildi.

Son zamanlarda NS’nin en biiylik bilesenlerinden biri olan TQ bilesigine (Ali ve
Blunden, 2003) farmakolojik agidan biiylik dikkat ¢ekilmistir. NS’ nin, epilepsi ¢alismalari
icin umut vaat eden bir antioksidan olabilecegi diistiniilmektedir (Burits, 2000). Bazi
deneysel epilepsi modellerinde sinirli sayida yapilan g¢alismalarda TQ’nun antikonvulsan
aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Hosseinzadeh ve ark., 2004; 2005; Ilhan ve ark., 2005;
Akhondian ve ark., 2007).

Hosseinzadeh ve ark. (2004) PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde i.p.
enjekte edilen TQ’ nun 40 ve 80 mg/kg dozlarinda myoklonik ndbetlerin baslangig siiresini
(latens) uzattigin1 ve epileptik nobetleri azalttigini buldu, MES modelinde ise TQ’nun
epileptik nobetleri azaltmada basarisiz oldugunu gosterdi. Sonu¢ olarak TQ’nun GABA

inhibisyonunu kolaylastidigi sonucuna vardilar.

Ilhan ve ark. (2005), sicanlarda PTZ ile tutusmus epilepsi modelinde, NSY ’nin
oksidatif hasar1 onemli derecede azalttigini ve antiepileptik bir ilag olan valproata gore
epileptik nobetleri baskilamada daha etkili oldugunu buldu. Bu ¢alisma, NSO’nun hem asir1
serbest radikal hem ndbet olusumunu engelleyerek néron koruyucu etkisinin ortaya ¢iktig

hipotezini desteklemektedir.

Hosseinzadeh ve ark. (2005), siganlarda diger bir PTZ modelinde

intraserebroventrikiiler uygulanan TQ’nun epileptik ndbetleri baskiladigini gosterdiler.

Guha ve ark. (2005), siganlarda penisilin (100 IU ik.) ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde NS sulu 6ziitiiniin latensi geciktirdigini ve iktal faz dénem siiresini ve
nobet sikligini azalttigin1 buldu. Ayrica, bu c¢alismada serebral korteks, kaudat ¢ekirdek ve
orta beyinde serotoninin yiikseldigini, dopamin ve norepinefrin seviyelerinin ise azaldigini
buldular. Arastirmacilar ¢orek otu sulu Oziitiiniin antikonvulsan etkilerini segici olarak
beynin farkli bolgelerinde monoamin seviyelerini degistirerek gosterdigini One siirdiiler.

Calismada ayrica iktal ve interiktal faz siireleri, siddet skoru ve burst (atesleme) fazindaki
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spike frekansi Ol¢tilmistiir. Epilepsi hastasi ¢ocuklarda yapilan diger bir ¢alismada, NS sulu
Oziitliniin (0,4ml/kg/8saat surup), inat¢1 nobetlerde ndbet sikligini, kontrol grubuna gore

onemli derecede azalttigi gosterildi (Akhondian ve ark., 2007).

Sunulan ¢alismada nébetlerin latensini incelemek amaciyla ayr1 bir latens grubu
olusturuldu. Gruba penisilin (500 IU, i.k) enjeksiyonundan 50 dakika once TQ 80 mg/kg
(etkin doz) i.p. uyguland1 ve ndbetlerin latensini istatistiksel agidan anlamli oranda uzattigi
bulundu. Kontrol grubunda 115.57+5.44 (sn) iken, TQ (80 mg) grubunda 134.14+5.15 (sn)
idi. Diger latens c¢aligmalarindaki bulgular ise soyledir: Hosseinzadeh ve ark. (2004) PTZ
epilepsi modelinde latensin istatistiksel olarak anlamli oranda arttigini gosterdi. Kontrol
grubunda latensi 44.4+2.1 (sn), TQ (80 mg) uygulanan grupta 341.1+69.1 (sn) buldu. Guha
ve ark. (2005) da siganlarda penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde NS sulu
oziitiiniin (250 mg/kg/14 giin) latensi geciktirdigini buldu. Kontrol (penisilin) grubunda
latens 5.2+0.860 (dk) bulunurken, NS+penisilin grubunda latens 11.8 + 1.068 (dK)

bulunmustur.

Calismamizla diger caligmalardaki latens bulgulart birbiriyle uyumludur. Sayisal
verilerdeki farkliligin  sebepleri; kullanilan deneysel epilepsi modeli, kullanilan
antikonvulsan madde ve bu maddenin verilis zamani olabilir. S6yle ki Hosseinzadeh ve ark.
(2004) calismasinda PTZ modelini kullanmiglardir ve PTZ’den 30 dk 6nce verilen TQ (40
mg) grubunda latens 128.5+17.9 (sn) iken, PTZ’den 60 dk once verilen TQ (40 mg)
grubunda 265.7£53.2 (sn) bulunmustur. TQ’nun verilis zamam sonucu etkilemistir. Bu
durum, TQ’nun peritondan dolasima yavas emilimi ve kan-beyin bariyeri boyunca yavas
yavas niifuz etmesiyle iligkili olabilir. Guha ve ark. (2005) ise ¢alismamizdan farkli olarak

penisilin modelinde farkli doz (100 IU) ve farklt madde (NS’ nin sulu 6ziitii) kullanmiglardr.

Sunulan ¢alismada NO ile ilgili ajanlarin penisilin epilepsisi lizerine etkilerini
aragtirmak icin NO agonist ve antagonistleri kullanilmigtir. Penisilin (500 U, i.k)
enjeksiyonundan 30 dk sonra ayr1 gruplarda L-arginin (1000 mg), L-NAME (60 mg), 7-NI
(40 mg), AG (100 mg) uygulandi. Yiizde spike degisimleri incelendiginde penisilinden sonra
I.p. uygulanan L-arginin (1000 mg) grubunda 70. dakikadan itibaren, 7-NI (40 mg) grubunda
50. dakikadan itibaren, AG (100 mg) uygulanan grupta 160. dakikadan itibaren kontrol

grubuna gore anlamli oranda epileptiform aktivitede azalma gorildi. L-NAME (60 mg)
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uygulanan grupta ise 180 dakikalik kayit boyunca spike frekansinda ve spike amplitiidiinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Epileptik aktiviteyi
azaltmada en giiglii etkiyi gosteren L-arginin ve 7-NI olurken, AG daha az etki gostermis, L-

NAME ise etki géstermemistir.

NO, fizyolojik ve epilepsi gibi patofizyolojik pek ¢ok olayin anlasilmasinda 6nemli
bir ajandir (Vincent, 1994; Marangoz ve ark., 1994; Marangoz, 1996). Bir¢ok ¢alisma santral
sinir sistemindeki (SSS) NO’nun epilepsinin patogeneziyle iliskili olabilecegini savunur (De
Sarro ve ark., 2000; Ferraro, 2004).

NO’nun etkisinin prokonvulsan mi1 antikonvulsan mi1 oldugu halen tartismalidir. Bu
durum, NO sistemi ve epilepsi ile ilgili c¢alismalarin sonuglarindaki ¢eliskilerden
kaynaklanmaktadir (Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark., 1997). Cesitli epilepsi modellerinde,
NOS inhibitorleri ve NO donorleri kullanilarak epilepsi-NO iliskisine bakilmistir, fakat
sonuglar tutarsizdir (De Sarro ve ark., 1991; Marangoz ve ark., 1994; Milatovic ve ark.,
2002).

Yildirim ve ark. (2010) yaptiklart ¢galismada NO onciilii L-arjinin (500 mg/kg, i.p.)
ve secici nNOS inhibitdrii 7-NI'nin (40 mg/kg) spike frekansini azalttigini buldu. Segici
olmayan NOS inhibitorii L-NAME (100 mg/kg) ise spike frekansi ve amplitiidiinii
degistirmedi. Ayyildiz ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada L-arginin (500 mg.) ve NO
vericisi sodyum nitroprussidin (SNP) (6 mg/kg) spike frekansini 6nemli derecede azalttigini,
L-NAME (60 mg/kg) uygulamasinin ise epileptiform aktiviteyi degistirmedigini buldular.
Bosnak ve ark. (2007), L-argininin enjeksiyondan sonra 70. dakikada, 7-NI’nin
enjeksiyondan 40. dakikada spike frekansini azalttigini, L-NAME’in ise amplitid ve
frekansi etkilemedigini buldular. Buisson et al. (1993) L-NAME’in farelerde NMDA
indiiklii konvulsiyonlari artirdigint buldu.

Bu c¢alismalarin aksine, bazi arastirmacilar L-NAME’in, NMDA’nin fokal
enjeksiyonu ve kainik asidin derin prepiriform kortekse (De Sarro et al., 1991; 1993) veya
hipokampusa (Moncada et al., 1992) uygulanmasi ile olusturulan nobetleri hafiflettigini
buldu. Diger bir ¢alismada L-NAME ve L-NMMA’nin farelerde kokain, bikukulin veya
PTZ indiikli nobetleri azalttign gosterildi (Osonoe et al., 1994; Przegalinski et al., 1994,
Hara et al., 1996). Lallement ve ark. (1995), somon indiiklii nobetlerde L-NAME ve 7-
NI'nin latensi geciktirdigini buldu: kontrol (salin) grubunda latens 4.58+0.27 (dk) iken, L-
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NAME (100 mg/kg) grubunda 7.47+1.01 ve 7-NI (50 mg/kg) grubunda 18.69+1.69
bulunmustur. PTZ ile olusturulan diger bir deneysel epilepside, L-argininin etkisiz dozu (50
mg/kg,i.p.) ve SNP (3 mg/kg,i.p.) adenozinin (sub-efektif doz) antikonvulsan etkisini
azaltmis, L-NAME (2.5 mg/kg,i.p.) ve 7-NI (25 mg/kg, i.p.) ise bu etkiyi giigclendirmis, AG
(100 mg/kg,i.p.) ise etkili olmamustir (Akula et al., 2008).

De Sarro ve ark. (2000), odyojenik tonik-klonik nobetler karsisinda 7-NI'nin (100,
125, 150, 175 mg/i.p.) 6nemli derecece koruma sagladigini gosterdi. Ayrica ¢alismada farkli
geleneksel antiepileptik ilaglarla (phenobarbital, diazepam gibi) birlikte kombinasyon
gruplar calisilmig, 7-NI’nin antiepileptiklerin etkinligini artirdigi bulunmustur. Miilsch et al.
(1994) kainik asit modeli epilepside, Van Leeuwen et al. (1995) ise calistigi pilokarpin
modeli epilepside 7-NI'nin epileptik aktiviteyi azalttigin1 buldu. Matsumura ve ark. (2008),
7-NI’'nin hem hiicre i¢ci NOS aktivitesini hem glufosinat indiiklii nobetleri baskiladigini
buldu. L-NAME’in ise hiicre i¢i NOS aktivitesini %93 oraninda baskiladigini ancak
konvulsiyonlara etki etmedigini buldu.

Yine bagka bir penisilin (500 IU, i.k.) modeli epilepside se¢ici INOS inhibitorii AG
(60 ve 100 mg/kg) uygulamalarinin epileptik aktiviteyi sirasiyla enjeksiyondan 60. ve 70.
dakikalarda azalttigi kaydedildi. Sirasiyla dakikadaki spike sayisim 12.0+£1.3 ve 17.6+2.3
bulundu (Per ve ark., 2013). Rehni ve ark. (2009) farelerde PTZ ve pilokarpin epilepsi
modellerinde AG’nin (50-100 mg/kg i.p.) nébetleri baskiladigini buldu.

Literatiirde NO ile ilgili ¢alismalarda ¢eliskilerin nedeni, kullanilan epilepsi modeli,
maddelerin verilis yolu ve maddelerin dozu olarak gosterilmektedir. Sunulan ¢alismadan
elde edilen sonuglar beyindeki NOS sisteminin antikonvulsan etkide rol oynadigini
distindiirmektedir.

Sunulan c¢alismada ilk kez TQ ile NO ile ilgili ajanlar kombine edilerek
calisilmistir. Penisilinden 30 dk sonra NO agonist/antagonistleri, ikinci enjeksiyondan 15 dk
sonra da TQ (80 mg) uygulanmistir. 7-NI (40 mg)+TQ (80 mg) grubu spike frekansini
kontrol grubuna gore 40. dk’dan itibaren, L-Arginin (1000 mg)+TQ (80 mg) 50. dk’dan
itibaren, AG (100 mg)+TQ (80 mg) 80. dk’dan itibaren, L- NAME (60 mg)+TQ (80 mg) 90.

dk’dan anlamli diizeyde azaltt1.

Sunulan ¢alismada, 7-NI grubu tek basina 50. dakikada spike frekansini azaltirken,
TQ (80 mg) grubu tek basina 40. dakikada, 7-NI+TQ grubu da 40. dakikada azaltti.

75



Dolayisiyla 7-NI1+TQ grubu, 7-NI grubuyla ayni antikonvulsan etkiyi gostermistir. Bu da 7-
NI’'nin TQ’nun antikonvulsan etkisini degistirmedigini, 7-NI’'nin farkli bir yolagi da

kullaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

L-Arginin grubu tek basina 70. dakikada epileptik aktiviteyi azaltirken L-
Arginin+TQ grubu 50. dakikada epileptik aktiviteyi azaltti. L-arginin TQ’nun antikonvulsan
etkisini 10 dk geciktirmistir.

AG grubu 160. dakikada spike frekansimi azaltirken, AG+TQ 80. dk’dan itibaren
azaltti. AG+TQ grubunda AG grubuna gore ¢ok daha erken antikonvulsan etki ortaya ¢iktigi

gozlendi. Sonug olarak AG, TQ’nun antikonvulsan etkisini azaltmistir.

L-NAME grubu tek basina epileptik aktiviteyi degistermezken, L-NAME+TQ
grubu 90. dk’dan spike frekansini anlamli diizeyde azaltti. L-NAME TQ’nun antikonvulsan
etkisini 40. dakikadan 90. dakikada ¢ikacak sekilde geciktirmistir.

Sonug olarak L-Arginin, AG ve L-NAME’in TQ’nun antikonvulsan etkisini

ertelettigi ve bunu ayni yolagi kullanarak yapabilecegi diistiniilmektedir.

NO ve antioksidanlarin etkilesimi ile ilgili yapilan sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ayyildiz ve ark. (2007) penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde
a-tokoferol ile NO iligkisini arastirmistir. Tek basina o-tokoferol (500 mg/kg, i.m.)
uygulamasi, spike sikligin1 azaltirken amplitiidii degistirmemistir. o-tokoferol ile birlikte
uygulanan L-NAME (60 mg) a-tokoferoliin antikonvusan etkisini geri gevirirken, L-arginin
(500 mg) ve NO vericisi SNP (6mg) a-tokoferoliin antikonvulsan etkisini degistirmemistir

(Ttim NO ajanlar1 a-tokoferolden 10 dk sonra uygulanmustir.

Diger bir penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde, askorbik asit ile NO
iligkisi arastirilmistir. Tek basina askorbik asit (100 mg/kg, i.p.) uygulamasi epileptiform
aktivite siklig1 ve amplitiidii azaltmistir. Askorbik asit ile birlikte uygulanan L-NAME (60
mQ), askorbik asitin antikonvulsan etkisini kismen ve gegigi olarak geri ¢evirirken, 7-NI (40
mg), spike sikligin1 6nemli derecede azaltmis fakat, askorbik asitin antikonvulsan etkisini
degistirmemistir, L-arginin (500 mg) ise antikonvulsan etkiyi daha erken baglatmistir. L-
arginin+7-NI+askorbik asit birlikte uygulandiginda, L-arginin hem 7-NI hem askorbik asidin

antikonvulsan etkisini degistirmemistir. (Tim NO ajanlar1 askorbik asitten 10 dk oOnce
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uygulanmistir) (Yildirim ve ark., 2010).

Sonuglar TQ’nun néron koruyucu ve antikonvulsan etkisini desteklemektedir ve
TQ’nun epileptik aktiviteyi azaltmak i¢in endotelyal-NOS/NO yolag: {izerinden etki ettigini,
ayrica baska yolaklar1 da kullamiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
siganlarda penisilin kaynakli epileptiform ECoG aktivitesinde TQ’nun antikonviilsan

etkisinde NO yolaginin rolii ile ilgili mevcut yaymlanmis bir veri yoktur.
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6. SONUC ve ONERILER
Sunulan ¢alismadan elde edilen sonuglar soyledir;

I. Penisilin (500 1U, i.k) enjeksiyonundan sonra 2-4 dakika i¢inde epileptik spikelar ve
spike-dalga kompleksleri goriildii. Epileptiform aktivite 30 dk i¢inde kararli hale geldi ve
180 dk’lik kayit boyunca devam etti.

I1. TQ icin doz ¢aligsmasi yapildi. Penisilin (500 IU, i.k) enjeksiyonundan 30 dk sonra 10, 20,
40, 80 ve 160 mg/kg (i.p.) TQ uygulandi. TQ ’nun 20 mg’lik dozu 110. dakikadan, 40 mg’lik
dozu 60. dakikadan ve 80 mg’lik dozu ise 40. dakikadan itibaren epileptiform aktiviteyi
azalttt. 10 mg/kg ve 160 mg/kg uygulanan grupta kontrole gore istatistik acidan bir
anlamlilik yoktu. Epileptiform aktiviteyi en etkili ve erken azaltan dozun 80 mg’lik doz

oldugu bulundu. Dolayistyla TQ i¢in etkin doz 80 mg olarak belirlendi.

I11. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra NO onciili L-arjinin (1000 mg/kg, i.p.)
uygulanan grupta kontrol grubuna gore 70. dakikadan itibaren yiizde spike frekansi

istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi

IV. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra segici nNOS 7-NI inhibitorii (40 mg/kg, i.p.)
uygulanan grupta kontrol grubuna gore 50.dakikadan itibaren yiizde spike frekans

degerlerinde anlamli oranda azalma meydana geldi.

V. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra iNOS inhibitorii AG (100 mg/kg, i.p.) uygulanan
grupta yiizde spike frekansi kontrol grubuna gore 160. dakikadan itibaren epileptiform

aktivitede anlamli oranda azalma tespit edildi.

V1. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra segici olmayan NOS inhibitérii L-NAME (60
mg) uygulanan grupta ise 180 dakikalik kayit boyunca spike frekansinda ve spike

amplitiidiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

VII. L-Arginin (1000 mg) + TQ (80 mg) birlikte uygulandiginda yiizde spike frekansi
kontrol grubuna gore 50.dakikadan itibaren epileptiform aktivitede anlamli oranda bir
azalma meydana getirdi. L-Arginin grubuyla ayni siirede, TQ grubuna gore daha geg¢ bir

stirede antikonvulsan etki tespit edildi.

VI, 7-NI (40 mg) + TQ (80 mg) birlikte uygulandiginda kontrol grubuna gore
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40.dakikadan itibaren ylizde spike frekans degerlerini anlamli oranda azalttig1 tespit edildi.
7-NI + TQ grubunda antikonvulsan etki, TQ grubu ile ayni siirede ortaya ¢ikti. 7-NI TQ’ nun

suresini etkilemedi.

IX. AG (100 mg) + TQ (80 mg) birlikte uygulandiginda spike frekans yiizde degerlerini 80.
dakikadan itibaren kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azaltti. AG+TQ grubunda, TQ

grubuna gore ¢ok daha ge¢ antikonvulsan etki ortaya ¢iktig1 gozlendi.

X. L-NAME (60 mg) + TQ (80 mg) birlikte uygulandiginda kontrol grubuna gore
90.dakikadan itibaren spike frekans ylizde degerlerinde anlamli oranda azalma meydana
geldi. L-NAME TQ’nun etkisini baskiladi. L-NAME grubunda antikonvulsan etki
goriilmezken, L-NAME + TQ grubunda antikonvulsan etki gézlendi.

XI. Deney gruplariin higbiri, kontrol grubuna gore ve kendi aralarinda amplitiid ylizde

spike degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli degildi.

XI1. Mevcut bulgular 1s181nda, TQ’nun NO yolag: {izerinden etki ettigini diistinmekteyiz.
Ancak, bu hipotezin tamamen kanitlanabilmesi i¢in ileri diizeyde molekiiler ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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