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OZET

SICANLARDA KRONIK TIMOKINON UYGULANMASININ PENISILINLE
ILE OLUSTURULMUS EPILEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKILERI

Duru Aslihan OZMERDIVENLI
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damsmam Dr. Ogr. Uyesi Ersin BEYAZCICEK
Ocak 2020, 86 Sayfa

Timokinon (TQ), geleneksel tipta bir ilag ve baharat olarak kullanilan ¢érekotu (Nigella
sativa) bitkisinden elde edilmistir. Bu ¢alismanin amaci, antikonviilsan, antikanser,
antioksidan ve noroprotektif etkileri oldugu gozlenen timokinonun si¢anlarda penisilinle
olusturulan deneysel epilepsi modeli tlizerindeki Kkronik etkisini arastirmaktir. Bu
calismada 49 yetiskin erkek Wistar sigan kullanilmis ve bu siganlar; kontrol (saline),
kontrol (penisilin), kontrol (diazepam), 10 mg/kg ve 50 mg/kg’lik dozlarda timokinon
gruplari, 10 mg/kg TQ+ 2 mg/kg diazepam ve 50 mg/kg TQ+ 2 mg/kg diazepam olarak
7 farkli gruba ayrilmistir. Penisilin digsindaki tim maddeler 21 giin boyunca
intraperitonal olarak uygulanmistir. Sigcanlar 1.25 g/kg’lik {iretan dozunun
intraperitoneal olarak uygulanmasiyla anestezi altina alinip, Sol korteks acilmis ve
somatomotor alana elektrotlar yerlestirilmistir. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan
sonra penisilinin (500 IU, 2.5 pl) intrakortikal olarak uygulanmasiyla epileptiform
aktivite baglatilmistir. Kayitlardan elde edilen elektrokortikografik veriler yazilim
programi ile analiz edilmistir. Ayni zamanda ilk epileptiform aktivitenin baslama
latensi, epileptiform aktivitenin diken dalga sikligi ve diken dalga genligi istatistiksel
olarak analiz edilmistir. Sham ve sadece timokinon gruplarinda herhangi bir
epileptiform aktiviteye rastlanmamistir. 10 mg/kg, ve 50 mg/kg’lik timokinon
dozlarinda ise kontrol grubuyla kiyaslandiginda, ilk diken dalga latensini belirgin bir
bicimde arttirdig1 gézlemlenmistir. Diken dalga frekansini ve diken dalga genlig bazi
zaman dilimleri hari¢ gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Sonug olarak, yapilan ¢alismada kronik timokinonun ratlarda penisilinle olusturulmus
deneysel epilepsi modeli {izerine uygulanmasinin epileptik nobetleri temsil eden diken
dalga siklig1 ve genligi lizerinde herhangi bir tekisi tespit edilmemistir. Fakat TQ nun
ilk diken dalga latensini belirgin bir bi¢imde uzatttig1 belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Elektrokortikografi, Epileptiform Aktivite, Nigella sativa, Sican,
Timokinon



ABSTRACT

EFFECTS OF CHRONIC ADMINISTRATION OF THYMOQUINONE ON
PENICILLIN INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Duru Ashhhan OZMERDIVENLI
Master of Science, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Ersin BEYAZCICEK
January 2020, 86 Pages

Thymoquinone (TQ) is derived from Nigella sativa (NS) which is a traditional medical
plant and used as a food additive. Aim of this study is to investigate chronic effects of
thymoquinone, which has been shown anticonvulsant, anticancer, antioxidant and
neuroprotective effects, on experimental penicillin-induced epilepsy model in rats. In
this study 49 adult male Wistar rats were used, and these rats were divided into 7 groups
as control (saline), control (penicillin), control (diazepam), the doses of 10 mg/kg and
50 mg/kg of thymoquinone and 10 mg/kg TQ+ diazepam and 50 mg/kg TQ + diazepam.
All of the substances were administered intraperitoneally during 21 days, except
penicillin. After rats were anesthetized with administration of the 1.25 g/kg dose
urethane intraperitoneally, the left part of the cortex was opened and the electrodes were
placed on somatomotor area. Epileptiform activity was induced by intracortical (i.c.)
administration of penicillin (500 1U, 2.5 ul). Obtained electrocorticographic (EC0G)
data from recordings were analyzed by software. The first spike latency, spike wave
frequency, and spike wave amplitude of epileptiform activity were analyzed
statistically. When the groups were compared in terms of latency time to onset of the
first epileptiform activity, it was determined that latency time to onset of the first
epileptiform activity of all groups was longer than the control group (p = 0.007). There
were no significant difference was found between the groups except for some time
periods (p>0,05). In conclusion, it was observed that the application of chronic
thymokinone on an experimental penicillin induced epileptiform activity model in rats
did not detect any spike wave frequency and amplitude representing epileptic seizures,
but prolonged the onset of initial epileptiform activity. However it was determined that
TQ prolonged latency time to onset of the first epileptiform activity.

Key words: Electrocorticography, Epileptiform Activity, Nigella sativa, Rat,
Thymoquinone



1. GIRIS ve AMAC

Tekrarlayan spontan nobetlerle karakterize olan epilepsi, en yaygin norolojik
rahatsizliklardan biridir. Epilepsi sadece bir hastalik degil, aksine genetik faktorler,
travmatik beyin hasari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, fel¢ veya beyin tlimorleri de
dahil yapisal beyin lezyonlar1 gibi faktorlerin neden oldugu semptomatik bir durum

olmasina ragmen hastalarin yaklasik %65'inde herhangi bir neden bulunamamaktadir?,

Tarihteki ilk yazilan tibbi yazilar incelendiginde epilepsinin insanlik tarihiyle birlikte
ortaya ¢ikt1g1 saptanmustir. Ilk olarak milattan dnce besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan
tanimlanan epilepsi, diinyanin en eski ve en taninmis rahatsizliklarindan biridirs.
Epilepsinin ilk bilimsel tanim1 Huglings Jackson tarafindan 1874 yilinda yapilmasina
ragmen glniimiizde hala diinyanin hemen hemen biitiin iilkelerinde epilepsi hastalik
olarak degil, mistik diisiincelerle yorumlanan bir kavram olarak bilinmektedir*”. Bu
yanlis deger yargilariyla savas igin 1997 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO, WHO),
Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Ligi (ILAE) ve Uluslararas1 Epilepsi Biirosu (IBE) gibi
uluslararast kuruluglar tarafindan “Epilepside Kiiresel Aydinlanma” kampanyasi
baslatilmistir.

Gilinlimiizde, tedaviye ihtiya¢ duyan ve devamli nodbetleri olan aktif epilepsiye sahip
yaklasik 65 milyon insan bulunmaktadir. Bu hastalarin %30’u simdiye dek kesfedilen
tiim antiepileptik ilaglara karsi direnglidir®. Buna ek olarak antiepileptik tedavide
kullanilan mevcut ilaglarin yan etki profili de oldukga genistir. Bu ylizden daha etkin,
yan etki profili diisik ve ucuz antiepileptik ilaclar bulma ve epilepsinin
mekanizmalarim1 aydinlatma calismalart giiniimiizde hala yogun bir sekilde devam
etmektedir. Epilepsi vakalarinin %85’1i gelismekte olan {iilkelerde goriilmektedir. Bu
iilkelerde yasayan epilepsi hastalarinin %60-90 arasinda yetersiz saglik bakim
kaynaklarindan ve sosyal durumlarindan dolay1 tedavi edilememektedir”®. Ornegin,
Hindistan’da bulunan tahmini 5 milyon epilepsi vakasinin toplam tedavi giderlerinin
iilkeye maliyeti gayri safi milli hasilatin % 0,5’ine esdeger oldugu rapor edilmistir’.
Avrupa’da bulunan 6 milyon aktif epilepsi hastasinin yillik tedavi maliyetinin ise 20
milyar euro oldugu tahmin edilmektedir.

Epilepsi, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden bir semptom olarak

morbiditeyi, mortaliteyi, i verimini ve iilke ekonomisini olumsuz yonde etkileyen bir
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hastaliktir. Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle beraber, genellikle yiiz
binde 20-50; prevalansi ise binde 4-10 olarak verilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
saglikla ilgili alt yap1 yetersizlikleri, semptomatik ve 6zellikle perinatal sebeplere bagl
epilepsi oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Buna ragmen; diinyanin ¢ok az

iilkesinde epilepsi i¢in ulusal planlar yapilmaktadir”®,

Beyin birbirleriyle elektriksel ve kimyasal iletimle baglant1 kuran milyarlarca hiicrenin
bir araya gelmesiyle olusmus oldukca karmasik bir yapidir. Epileptik nobetler, bu
yapidaki kontroliin bozuldugu ve uyar icin gerekli esik degerin azaldigr durumlarda
ortaya cikar. Epilepsili bireyler normal bireylere gore daha diisiik uyar1 esik degerine

sahiplerdir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik %70’ mevcut antiepileptik ilaglarin monoterapisiyle
kontrol edilmektedir. Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde bitkisel {iriinler
onemli rol oynamaktadirlar. Bir¢cok bitkinin antikonviilsan etkisinin oldugu
bilinmektedir. Bu antikonviilsan bitkiler iizerinde cesitli fitokimyasal, farmakolojik ve
elektrofizyolojik calismalar gerceklestirilmistir ve bu calismalar giinden giline artis

gostermektedir.

Geleneksel tipta ve mutfaklarda baharat olarak kullanilan ¢orekotu (Nigella sativa)
tohumlarinin kimyasal igerikleri bitkinin yetistigi cografik bolgeye ve iklime bagh
olarak kiiciik degisiklikler gostermekle birlikte tohumlar ortalama % 36 — 38 oraninda
sabit yag, protein, alkaloid, saponin ve %0.4 — 2.5 oraninda ugucu yag igerir. Ugucu bir
yag olan ve ¢oOrekotunun biyoaktif ugucu yaglarmin en biiylik kismini olusturan
timokinon (CyoH100,; 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon; molekiil agirhigi 164.2)
iceren c¢orekotu 2000 yili askin siiredir ilag olarak kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik etkileri bulunan
timokinonun pek ¢ok kanser tiirlinde hiicre ¢gogalmasini durdurucu etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir. Buna karsilik bilinen yan etkileri olduk¢a az olan bir maddedir.
Timokinonun etkili oldugu kanser tiirleri; goglis adenokarsinomasi, over
adenokarsinomasi, kolorektal kanser, insan pankreatik adenokarsinomu, rahim
sarkomasi, neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi, fibrosarkoma, akciger
sarkomas1 olarak siralanabilir. Ayrica timokinonun, androjen reseptorii ve
transkripsiyon faktorii E2F-1"1 hedefleyerek hormon-refrakter (cevap vermeyen) prostat
kanserini inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayn1 zamanda Khanna ve ark., N. sativa yaginin

analjezik ve MSS’de baskilayici aktivitesini gostermistir’”. Abdal-Fattah ve ark.
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timokinonun opionid reseptdrlerde antinosiseptif etkilerini gostermislerdir':. Son
zamanlarda timokinonun bazi norofarmakolojik etkileri gosterilmistir. Bunlardan
antikonviilsan etki, kas gevsetici ve hipnotik etkilerinin yan1 sira motor koordinasyon ve

lokomotor aktivite iizerindeki etkileri arastirilmistir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen/nitrojen tiirleri (ROS/RNS) arasindaki ve organizmanin
bu reaktif oksijen/nitrojen tiirlerine karsi gostermis oldugu antioksidan koruma
sistemindeki denge eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres, endojen
sistemlerin hedef biyomolekiillere yonelik oksidatif saldirilara kars1 gdstermis oldugu
miicadele kapasitesinin azalmasiyla karakterize olan, gelismis ROS/RNS iiretimine veya
antioksidan koruma yeteneginin bozulmasma bagli olarak ortaya cikmaktadir. Bu

stresin siddeti kardiyovaskiiler, kanser ve yaslanma gibi ¢esitli patolojilerle iliskilidirlz.

Serbest radikallerin uyardigi oksidatif stresin amfizem, kardiyovaskiiler ve
inflamasyonlu hastaliklar, katarakt, kanser ve norodejeneratif durumlar (Parkinson,
Alzheimer, Huntington hastalifi ve amiyotrofik lateral skleroz) gibi pek ¢ok kronik
saglik problemlerinin patofizyolojisine ve patogenezine katkida bulundugu kabul
edilmektedir. Oksidatif stresin kaynak oldugu ya da sonuglarinin sebep oldugu 100'den
fazla hastalikla iligkili oldugu bulunmustur. Reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu
oksidatif bozulma geri doniisii olmayan bir ilerleme, fizyolojik fonksiyonlarda bozulma,
hastalik insidansiin artmasi ve yasam Omriiniin azalmasi gibi yaslanmanin biyolojisi

iizerinde olumsuz etki yaratmaktadir'®,

Artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) glutamin sentetazi inhibe ederek bir eksitator
norotransmitter olan glutamik asit olusumunu artir ve bdylece nobet aktivitesi tetiklenir.
Hayvanlarda ROS ile konviilziyonlarin olusumunun baslangicina paralel olarak beyinde
GABA seviyesinin de azaldig1 gosterilmistir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri ROS
{iretiminin glutamat dekarboksilaz enzimini inaktive etmesidir'®. Son otuz yildan beri
sinir sisteminin ¢esitli hastaliklari ile ilgili yapilan calismalar, oksidan ve antioksidan
sistem arasindaki denge tizerine odaklanmistir'®. Oksidatif stres ile epilepsi arasindaki
iliskiyi tanimlayan ilk deneysel bulgular 1989 yilinda Armstead ve ark tarafindan
sunulmustur’®. Farkl deneysel modellerde ve epilepsili hastalarda oksidatif stres ile

17-1 ..
° Son dénemde

epilepsi arasindaki iliski bircok ¢alismada ortaya konmustur
epilepside oksidatif stresin rolii ve etkisinin ag¢iga kavusturulmasi igin birgok calisma

yapilmakta veya planlamaktadir. 2000°1i yillarin baginda, epileptik durumlarda oksidatif
5
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stres calisgilmistir. Elde edilen bulgular, oksidatif stresin epilepsinin ndrolojik
patolojisinde énemli oldugunu gostermistir. Ozellikle, lityum-pilokarpin, kainik asit,
bikukulin, PTZ, uyku yoksunlugu ve kokain hayvan modellerinde ROS’da, nitrit
seviyesinde ve lipit peroksidasyon fiiriinlerinde artisa sebep oldugu goriilmiistiir. Aym
zamanda, hipokampus, striatum, talamus, korteks ve diger tiim beyin bolgelerinde NOS,
CAT, SOD, GPx ve glutatyon reduktaz gibi enzimlerin antioksidan aktivitesinde
azalmaya da sebep olmustur. Buna ek olarak indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesinde

de azalma tespit edilmistir.

Armstead ve arkadaslar1 yeni dogmus domuz beyninde bicuculline indiiklii epileptik
nobetler olusturmus ve bicuculline bagli nobetler sirasinda az miktarda siiperoksit
anyon radikalleri {tretildigini gé')stennislerdir3. Onceki calismanin akabinde yapilan
calismalar, oksidatif stresin epileptik nébetlerde etkin oldugunu géstermistirzo.
Metalothionein-1 ve HO-1 gen ekspresyonunundaki artis, oksidatif stresin kainik asidin
neden oldugu nébetlerle indiiklendigini gostermektedir®. Arastirmacilar epileptiform
aktivitenin serbest radikal {iretimiyle sonuglandigini ve hiicre 6liimiinii indiikleyen bir
faktor olarak diisiliniilebilecegi sonucuna Varmlstlrzz. 2014 yilinda Martinc ve
arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analiz calismasinda epilepsi ile lipid peroksidasyonu
arasindaki iligki gosterilmistir. Epileptik ndbetler sirasinda, antioksidanlarla yapilan
noroprotektif tedavilerin, daha az yapisal hasara, epileptogenezin azalmasina ve biligsel
bozulmalarin azalmasma katki saglayabilecegi gésterilmistirZ?’. Bhuyan ve
arkadaslarinin elde ettigi sonuclara gore, edinsel epilepsilerde redoks degisikliklerinin
nobet aktivitesiyle korele oldugu ve oksidatif stresin, antiepileptik tedavilerde

potansiyel bir hedef oldugunu gdstermektedir®.

Merkezi sinapslarin yaklasik % 30'unda mevcut olan Gama-aminobiitirik asit (GABA)
baslica inhibitér santral norotransmitterlerdendir. GABA aktivitesini arttiran ilaglar
antikonviilsan, sedatif-hipnotik ve genel anestetik etkileri olan ilaglar1 i¢erirken, GABA
aktivitesini antagonize eden maddeler merkezi sinir sistemini (MSS) uyarir ve
konviilsiyonlar meydana getirir.
GABA reseptorlerinin iki ana tipinden (GABAa ve GABAg) biri olan GABAA
reseptOriinlin bazi antibiyotiklerin prokonviilsan etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir.
GABAA reseptor kompleksi (Sekil 2.1), bir postsinaptik kloriir (C1) kanalidir. GABA,
kendi reseptoriine (Cl° kanalinin bir parcasi) baglandiginda, CI” akisinin bir sonucu
6



olarak membran potansiyeli esik degerden uzaklasir ve hiperpolarizasyonla sonuglanan
noronal ateslemede genel bir azalma ortaya ¢ikar. GABAA CI” kanallari, eksitator,
depresan ve antikonviilsan ilaglarin dahil oldugu ekzojen ve endojen modiilator ajanlar
icin ¢oklu baglanma yerleridir25. Bu ajanlar arasinda benzodiazepinler, barbitiiratlar ve
propofol bulunur ve bu ajanlarin tiimiit GABAa CI" iyonofor yoluyla CI" akisini arttirir.
Dolayli agonistler olarak adlandirilan ¢ogu ligand, CI” iyon akisini olusmak i¢in GABA

reseptoriine baglanmasi gerekmektedir. Bazi barbitiiratlar Cl” kanalin1 dogrudan agarlar.

GABA, antagonistleri klor akimlar {izerindeki inhibitor etkilerinden dolayr merkezi
sinir sistemi iizerinde eksitasyon ve konviilziyonlar meydana getirir. Bikukulin gibi
dogrudan antagonistler GABA'nin kendi reseptoriine baglanmasini engellemek icin
GABA reseptoriine baglanirlar. Dolayli GABA antagonistleri ise kompleks iizerindeki
diger alanlara allosterik olarak baglanarak GABA'nin baglanmasini veya diger
mekanizmalar yoluyla Cl akisin1 engellerler. Bozulmus GABAerjik aktivite ayrica

GABA sentezinin inhibisyonundan kaynaklanir.

Insanlardan ve hayvanlardan elde edilen mevcut kanitlarin neredeyse tamamu,
sefalosporinler, fluorokinolonlar, aztreonam, imipenem ve penisilinlerin epileptojenik
etkilerine dayanarak GABAA kompleksindeki dogrudan ya da dolayli antagonist etkileri
desteklemektedir. Kanitlar, penisilinin GABA baglanmasint dogrudan antagonize
edebilecegini gostermektedir. Ayni1 zamanda bir monobaktam olan penisilinin GABAa
kanalina baglanarak Cl'un ige dogru akigim 6nledigi bildirilmistir®®. Penisilinin CI
kanallarina dogrudan baglanma aktivitesine iliskin kanitlara ek olarak, BZD reseptorleri
ve penisilin tiirevleri arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmustur. Bu durum BZD
reseptor aracilt etkiyi desteklemekte ve dolayisiyla GABAa kompleksinde dolayli bir

antagonist etki olusturmaktadir.

Sinirlt sayida birkag¢ calismada timokinonun antiepileptik etkileri oldugu bildirilmistir.
Akhondian ve ark. timokinonun c¢ocukluk c¢agi epilepsi ndbetlerini azalttigini
bildirmislerdir?’. Ayn1 zamanda Hosseinzadeh ve ark. siganlarda pentilentetrazol (PTZ)
modelini kullanarak olusturduklari epileptiform aktivitede timokinonun ndbet siirelerini

kisalttigini gdstermislerdir,

Epileptik nobetler sirasinda kaydedilen elektrofizyolojik kayitlarda hem anormal

desarjlara ait diken dalgalar olustugu, hem de normal beyin dalgalarinin frekanslarinda
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ve yliksekliklerinde olduk¢a belirgin degisiklikler oldugu uzun yillardan beri
bilinmektedir ve bu degisiklikler epileptiform aktivite olarak adlandirilir. Fakat etik ve
bilimsel kurallar nedeniyle insanlar tizerinde ¢alismanin zorlugu saglik bilimlerindeki
bircok alanda oldugu gibi, bu konuda da hayvan deneylerinin kullanilmasini
gerektirmektedir. Bir madde i¢in ileri aragtirmalara ge¢gmeden ve ilag olmadan Once
bir¢ok farkli deneysel modelde denenmeli ve etkinligi gosterilmelidir. Bu amagla bir¢ok

epilepsi modelleri de gelistirilmistir®®=.

Kronik timokinon kullaniminin penisilin modeli deneysel epilepsi iizerindeki etkilerinin
gosterilmemis olmasi ve bu modelin insanlardaki fokal motor ve generalize ndbetlerin
prototipini olusturmasi ¢alismamizda bu modeli tercih etmemizin ana etmenini
olusturmustur. Diger bir etken ise penisilinin etki mekanizmasidir. Ciinkii penisilin

GABA’y1 azaltarak epilepsi meydana getirmektedir.

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda, oksidatif stresin epileptik ndbetlerin olusmasini ve
sikliginin artmasini tetikledigi ve ayrica oksidatif stresin nobetler sonras1 ndron kaybi ve
biligsel bozuklar1 da artirdigi gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak oksidatif stresin
hedeflenmesi, epileptik ndbetlerin ve bununla iligkili ndéronal kayip ve biligsel
bozukluklarin azaltilmasint ve hafifletilmesini saglayacak yeni terapotiklerin
gelistirilmesini saglayabilir. Bu alanda yapilacak olan yeni ¢alismalar, spesifik reaktif
tiirlerini ve bunlarin normal beyni asir1 uyarilabilirlige yatkin bir beyin haline getiren
mekanizmalarimin aydinlatilmasina katki saglayacaktir. Boylece yeni terapdtiklerin
gelistirilmesi, mevcut antiepileptik ilaclarla birlikte ya da onlarin yerini alarak hastaligin
hafifletilmesi ve kontroliinii saglayabilir.

Bu calismada, penisilin G verilerek olusturulan kronik epilepsi sigan modelinde
oksidatif stresi azaltarak epileptik nobetlerin sikliginin azaltilmasi veya ortadan
kaldirilmas1 amaciyla Timokinon verilmesi ve sonrasinda antioksidan enzimlerin
aktivitesini gosteren CAT, GPx ve SOD seviyelerindeki degisikliklerinin arastirilmast;
antiepileptik ilaglarin terapotik etkinligine, timokinonun herhangi bir katkis1 veya bu
ilaclarin terapotik etkinligini engelleyici bir etkinliginin olup olmadigini belirlemek
amaciyla klinikte yaygin olarak kullanilan antiepileptik ila¢ olan diazepam ile birlikte
timokinon uygulanmas1 sonrasinda elektrofizyolojik kayitlarin alinmasi1 ve sonrasinda
oksidatif stres ve nodronal hasarin degisimlerinin arastirilmasi; epilepsi hastaligina

olumlu etkileri beklenen kronik TQ uygulamasinin epileptiform aktivitenin azaltilmasi



ve bu hastaligin noranal hiicrelerde olusturdugu olumsuz etkinin elektrofizyolojik

yontemlerle objektif incelemesi amaglanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

"Epilepsi"  tekrarlayan spontan epileptik nobetler ile karakterize olan norolojik
bozukluklar1 ifade etmektedir. Epileptik ndbetler beyindeki anormal, asir1 veya
hipersenkronize noronal aktivite sonucunda gelisir 12 940,05'lik kiiresel insidans ile en
stk goriilen ciddi norolojik bozuklulardan biridir. Popiilasyonun 6nemli bir bolimiinii
olusturan epilepsi hastalarinin %75’1 bu rahatsizlia ergenlik doneminden Once
yakalanmaktadir'. Epilepsi genetik faktorlerin, kortikal malformasyonlarin, akut beyin
tavmalarinin, metabolizma bozukluklarinin, nérometabolik hastaliklarin ve merkez sinir
sistemi hastaliklarinin neden oldugu yapisal, metabolik veya bilinmeyen faktorlerin
sebep oldugu bir rahatsizliktir. Yapisal bozukluklar arasinda 6zellikle gelismekte olan
tilkelerde enfeksiyon, parazittik hastaliklar (6zellikle norosistiserkosis), perinatal beyin
hasar1, vaskiiler hastaliklar ve kafa travmasi gelmektedir®. Epilepsi insidansi, prevalansi
ve mortalitesi cografik, ekonomik ve sosyal farkliliklar bagli olarak degiskenlikler
gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde epilepsi insidansi gelismis olan iilkelerden
daha yiiksektir. Fakat gelismis olan iilkelerde epilepsi insidansi diisiik olmasina ragmen
prevalansi daha yiiksektir. Bunun temel nedeni epilepsili kisilerin yiiksek mortalite
oranina sahip olmasina bagl olabilir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bulunan kortikal
veya subkortikal noronlarda ani, anormal, hipersenkronize ve episodik olarak gelisen
elektriksel desarjlar, bu noronlarla ilgili psisik ve somatik fonksiyonlarin gelip ge¢ici
fonksiyon bozukluklara sebep olan konviilsiyonlardan farklidir. Ancak konviilsif
nobetlerin tekrarlayici karakter kazanmasi, bu 6zelligin yillarca devam etmesi halinde
hastaya epilepsi tanisinin konulmasi diistiniilebilir. Diger bir ifade ile her konviilsiyon
geciren kisi epilepsi hastasi degildir. Epilepsi, Yunanca kokenli olan “epi” (iistiinde,
iistlinden) ve “lepsis” (tutmak, tutup sarsmak) kelimelerinin bir ara getirilmesiyle
olusturulmustur. Epilepsi terimi Yunanca “sarsmak” veya “saldirmak™ anlamina gelen

“epilambanein” fiiliyle ayn1 kokten tiiremektedir.
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2.1.1. Tarihge

Epilepsi, insanlikla birlikte ortaya ¢ikmis olan ve ilk zamanlarda dogaiistii giliglerin ya
da kotii ruhlarin sebep oldugu distiniilen bir rahatsizliktir. Epilepsi rahatsizli§inin bu
kadar ¢ok bilinmesi sasirtict degil, ¢linkli rahatsizlik tarith boyunca en ¢ok tartisilan

rahatsizlar arasinda yer aldig1 gt')riilmektedir4 (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1 Epilepsi tarihindeki 6nemli olaylara ait zaman ¢izelgesi®

Epileptik nobetlerle ilgili ilk bilgiler MO 2000'li yillarda Mezopotamya bdlgesinde
kullanilmakta olan Akad dilinde yazilmis yazitlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Yazitta
hastarin durumu ile ilgili bilgiler yer almaktadir. Bunun yaninda, yazitta epilepsi
hastalarinin  “antasubbii” (ginahin eli) seklinde tanimlanmaktadir”. Daha sonraki
bilgilere ise Eski Misir T1p yazitlarinda rastlanilmaktadir. MO 1700 yillarda yazilmis
olan ve epileptik kasilmalari bes grupta incelendigini Edwin Smith'in cerrahi
papiriislerinde gérmekteyiz’. Babillerin en eski tibbi kitaplardan biri olan Sakikku (Tiim
Hastaliklar, MO 1067-1046) da epilepsi hastaligina rastlanilmaktadir ve hastaliga kétii
ruhlarin sebep oldugu diistiniilmektedir ° Ayrica Hamurabbi kanunlarmda (MO 1790)
da epilepsi hastalifina atif yapilmaktadir ’. Milattan Once 6. yiizyila gelindiginde,
Hindistanli tip yazar1 Atreya epilepsinin ilahi bir rahatsizlik olmadigimi, beyin
fonksiyonlarindaki bozukluklardan kaynaklandigimi belirtmistir *. Milattan Once 460-
370 yillar1 arasinda yasamis olan Hipokrat, epilepsinin beyinde meydana gelen organik

bir rahatsizlik oldugunu ve diger bircok hastalikta oldugu gibi kalitsal oldugunu
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diisiinmiistiir’. Roma déneminin en iinlii doktorlarindan olan Aelius Galenus epilepsiyi,
giiniimiizdeki hipotezlerle benzerlik gosteren ii¢ formda incelemistir®. Tarihi kronoloji
igerisinde baktigimizda birgok bilim insan1 ve doktor bu konu ile ilgili ¢esitli hipotezler
ve teoriler ortaya atmiglardir. Bunlardan biri olan ve John Huglings Jackson tarafindan
ortaya atilan hipotezdir. Bu hipoteze gore epilepsi, beynin korteksinde (gri cevherde)
meydana gelen bosalimlar sonucu olustugudur. Gowers, epilepsiyi ilk kez
siniflandirmigtir. 1875 yilinda Dr. Caton tarafindan tavsan ve maymunlarin kafatasina

cesitli kayit elektrotlar yerlestirerek ilk EEG kayitlarini almlstlrg.

On dokuzuncu yiizyildaki bilimsel ilerlemelere ragmen, epilepsi dogaiistii veya kutsal
hastalik gibi koklii tarihsel kavramlarin etkisi altinda derin bir toplumsal sorun olarak
devam etmekteydi. Bir grup Avrupali hekim 1909 yilinda Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Dernegi’ni (International League Against Epilepsy, ILAE) kurdu. Kurulusundan
itibaren ILAE, hem epilepsinin bilimsel ve sosyal yonleriyle hem de egitimiyle ilgili
olarak uluslararas: igbirlikleri kurarak, kongreler diizenleyerek ve Epilepsia dergisi
aracilifiyla calismalarimi stlirdiirmektedirler. ILAE, Terminoloji ve Siniflandirma
Uluslararas1 Komisyonu araciligiyla son 35 yilda nobetlerin ve epilepsi sendromlarinin

siniflandirilmasi ve tanimlanmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi kronik norolojik hastaliklar arasinda ilk dort sira icerisinde yer almaktadir.
Aktif epilepsi prevalansi diinya genelinde ortalama %8°dir'. Gelismekte olan iilkelerde
bu oran %10-40 arasinda degisirken, gelismis tlkelerde bu oran %4,9 olarak
goriilmektedir™ (Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2. Farkli iilkelerdeki epilepsi prevalanslari®
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Epilepsi prevalansi ve insidanst popiilasyonun demografik yapisi, cinsiyet,
sosyoekonomik durum, cografik yapit ve g¢alisma metodolojisine gore farlilik
gostermektedir (Sekil 2.3). Epilepsi prevalanst ortalama her 4-10/1000 kiside iken,
insidans1 yaklasik 50.4/100.000 civarindadir'®. Yas, cinsiyetve sosyoekonomik durum

gibi birgok faktor epilepsi insidansi ve prevalansi ile iligkilidir.
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Sekil 2. 3. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore epilepsili insanlarin ortalama sayist

2.1.3. Etiyoloji

Diinya genelinde, epilepsi en yaygin ve ciddi nérolojik rahatsizliklardan biridir. Epilepsi
hastalarinin en az %401 yapisal veya metabolik etkilerin sebep oldugu bir beyin hasari
sonrasinda gelismektedir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, dogum Oncesi ve perinatal risk faktorleri veya serebrovaskiiler
hastaliklar epilepsinin etiyolojisi arasinda en sik gérﬁlenlerdirg. Bunlarin yam sira
epilepsiye, genetik, korteks malformasyonlari, nérodejeneratif bozukluklar ve febril
konviilziyonlar gibi birgok etken de sebep olmaktadir (Sekil 2.7). Makroskobik veya
mikroskobik herhangi bir yapisal degisim veya ndronal fonksiyonlarin g¢aligsmasini
azaltacak veya artiracak herhangi bir etki epilepsiye yatkinliga sebep olabilir. Yapilan

calismalarda epilepsinin sebeplerinden %68°1 halen bilinmeyen sebepler iken, %31 ine
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ise beyin hasarinin sebep oldugu bildirilmistir. Bunlarin yani sira epilepsi sebepleri
arasinda serebrovaskiiler hastaliklar (%13.2), gelisimsel gecikmeler (%5.5), kafa
travmast (% 4.1), beyin tiimori (%3.6), enfeksiyonlar (%2.6), ve diger sebepler (%6.8)
sayilmistir. Kompleks parsiyel nobetler tiim yas gruplarinda en sik gézlemlenen nobet
tipidir. Bunun yani sira c¢ocuklarda generalize nébetler, yetiskinlerde ise parsiyel
ndbetler en stk gézlemlenen nobet tipleridir. Tiim yas gruplarinda en yaygin goriilen
nobet tipi kompleks parsiyel ndbetlerdir. Nobetler ya spontane olusur ya da tetiklenerek
meydana gelir. Tetiklenmemis yani spontane ndbetler epilepsi hastalarinda meydana
gelirken, tetiklenmis ndbetler ise saglikli bireylerde cesitli faktorlerle meydana

getirilebilir.

100

%
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Sekil 2. 4. Epilepsi etiyolojisinde en sik rapor edilen sebepler (iilkelerden elde edilen verilerin yiizdelik
gosterimi)

Literatiirler tarandiginda, epilepsiye sebep olan bazi sebeplerin daha baskin oldugu
goriilmektedir. Idopatik epilepsi, travma, MSS enfeksiyonlari, serebrovaskiiler
hastaliklar ve genetik faktorler en onemli ve yaygin epilepsi etiyolojisi arasinda yer

almaktadir®*** (Sekil 2.8). Genel olarak epilepsiye sebep olan etkenler asagida

siralanmastir.

e Prenatal, perinatal veya postnatal komplikasyonlar
e Febril nobetler

e Serebral enfarktlis, serebral hemoraji ve vendz trombozisi gibi bazi
serebrovaskiiler rahatsizliklar

e Kafa travmasi
e Menenjit ve ensefalit gibi MSS enfeksiyonlari

e Norodejeneratif hastaliklar
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e Otoimmiin hastaliklar

e Beyin timori

e QGenetik hastaliklar

e ilag zehirlenmesi, ilag veya alkol yoksunlugu

e Uremi, hipoglisemi, hiponatremi ve hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar

Vaskiiler
Hastahiklar
10% Konjenital
8%

Travma

Enfeksiyon
3%

Sekil 2. 5. Epilepsi sebeplerinin dagilim1

Hastanin ilk epileptik nobet gecirdigi andan itibaren, klinisyenler hastanin epilepsisinin
etiyolojisini belirlemeyi hedeflenmektedir. Biri dizi etiyolojik grup, tedavi i¢in etkileri
olan yontemleri tanimlamislardir. Genellikle yapilan ilk rasatirma noérolojik
goriintiilemedir (ideal olan MRI). Bu yontem klinisyene, hastanin epilepsisi i¢in yapisal
bir etiyoloji olup olmadigina karar vermesine yardimet1 olur. Epilepsi etiyolojisi genetik,
enfeksiyon, metabolik ve idiopatik olmak iizere bes etiyolojik grup altinda incelenebilir
(Sekil ). Bir hastanin epilepsisi birden fazla etyolojik kategoride siniflandirilabilir.
Etiyoloji hiyerarsik bir diizen gdstermez ve hastanin etyolojik grubuna verilen énem
duruma gére degisebilir. Ornegin, tuberosklerozlu bir hastanin hem yapisal hem de
genetik bir teiyolojisi vardir. Yapisal etiyoloji epilepsi cerrahisi i¢in kritik oneme
sahipken, genetik etiyoloji, genetik damigmanlar1 ve mTOR (Rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi) inhibitorleri gibi yeni tedavilerin degerlendirilmesi i¢in

anahtar 6neme sahiptir.
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2.1.3.1. Genetik etiyoloji

Genetik epilepsi kavrami, nobetlerin temel semptomlarinda bulunan dogrudan bilinen
veya varsayilan genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Genetik bir etiyolojinin
dahil edildigi epilepsiler oldukga cesitlidir ve ¢ogu durumda altta yatan genler heniiz
bilinmemektedir. Ilk olarak, genetik bir etiyolojinin ¢ikarimi, yalnizca otozomal
dominant bir hastaligin aile dykiisiine dayandirilabilir. Ornegin, Benign Ailevi Yeni
Dogan Epilepsi sendromunda, ailelerin ¢ogunda potasyum kanali genlerinden biri olan
KCNQ2 veya KCNQ3 mutasyonlart bulunmaktadir’®. Bunun aksine, Otozomal
Dominant Nocturnal Frontal Lobe epilepsisi sendromunda bulunan mutasyon, su anda
bireylerin sadece kiigliik bir kisminda belirlenmistir'’. Ikinci olarak, Cocukluk Cagi
Absens Epilepsisi veya Jiivenil Miyoklonik Epilepsideki gibi benzer sendromlu
populasyonlardaki klinik aragtirmalar genetik etiyolojiyi desteklemektedir. Genetik bir
temele dair kanitlar, 1950'lerde yapilan Lennoxun ikiz ¢alismalari gibi hassas
aragtirmalardan gelmektedir'®'®. Uciincii olarak, tek bir geni veya etkili variantlarin
kopya sayisini etkileyen bir molekiiler baz tanimlanabilir. Hafif ve siddetli epilepsilerin
her ikisinede neden olan genetik anormalllerin sahip oldugu hasta sayilar1 artmaktadir.
Molekiiler genetik, cok sayida epilepsi geninde nedensel mutasyonlarin tanimlanmasina
saglamistir.  Siddetli gelisimsel ve epileptik ensefalopatili bebeklerin% 30-50'sinde
nedensel mutasyonun tanimlanmasi yapilmustir®. En iyi bilinen érnek, hastalarn >%
80'inin SCN1A'nin patojenik bir varyantina sahip oldugu Dravet sendromudur.
Monojenik bir etiyolojinin, hafiften siddetli epilepsi spektruma neden olabilecegi
gozden kagmamalidir. Ornegin, Febril ndbetlerle birlikte genetik epilepsi ve Dravet
sendromu ile iligkili olan SCN1A mutasyonlarinin tedavisi etkili olabilir®%, "Saf"
epilepsileri kodlayan on bes gen tamimlanmistir, fakat yogun calismalara ragmen
idiopatik epilepsinin biiyiik ¢ogunlugunun genetik temelleri biiylik Slgiide belirsiz
kalmistir. Bunun muhtemel sebebi idiopatik epilepsiye daha ¢ok kompleks genetiksel ve
gelisimsel faktorler olabilir. Son zamanlarda tek niikleotid polimorfizmin epilepsinin
sebebi olarak goriinmektedir. Epigenetik ve epistatik mekanizmalarin ¢oziimlenmesi
cok zor olabilir, fakat bu mekanizmalar epilepsinin ¢dziimlenmesinde anahtar rol
oynayacaktir. Kopya say1 varyasyonlari, genomik imprinting, kromozomal dengesizlik,
X inaktivasyonu ve mitokondriyal mekanizmalarin da dahil oldugu bircok mekanizma

¢alismalari epilepsinin anlagilmasia ayrica yardimer olacaktir'.
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2.1.3.2. Yapasal etiyoloji

Yapisal etiyoloji kavrami, uygun sekilde tasarlanmis calismalar sonucunda yapisal
anormalliklerin epilepsi riskini 6nemli 6l¢lide artirdig1 yoniindeki bulgular sonucunda
ortaya cikmugtir®, Yapisal bir etiyoloji, yapisal noronal goriintiilemede goriilen
anormallikleri belirtir; burada goriintilleme bulgulariyla birlikte elektroklinik
degerlendirme sonucunda goriintiileme anormalliginin hastanin noébetlerinin olasi
nedeni oldugu konusunda 6nemli ¢ikarimlarin yapilmasina yardimci olur. Yapisal
etiyolojiler kortikal gelisim bozukluklarinda oldugu gibi inme, travma, enfeksiyon veya
genetik bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikabilir. Bu tiir malformasyonlarin genetik bir
temeli olmasina ragmen, yapisal korelasyonlar kisinin epilepsisini desteklemektedir.
Ince bir yapisal lezyonun tanimlanmasi, belirli epilepsi protokollerini kullanarak uygun
MRI caligsmalari gerektirir24. Epilepsi ile yapisal etiyoloji arasinda iyi tanimlanmis bir
iliski bulunmaktadir. Bunlara hipokampal skleroz ile birlikte mesial temporal lob
ndbetlerinde sik rastlanan bulgularda eklenebilir. Diger 6nemli iliski, gelastik nobetler
ile hipotalamik hamartoma, rasmussen sendromu ve hemikonvulsif-j-hemipleji
epilepsisi arasinda vardir. Bu iliskilerin bilinmesi, hastanin gériintiilemesinin belirli bir
yapisal anormallik ac¢isindan dikkatle incelenmesine olanak saglar. Bu da, tibbi
tedavinin basarisiz olast durumunda epilepsi cerrahisi i¢in gdz 6niinde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Yapisal anormalliklerin altinda yatan temel nedenler
genetik veya edinilmis yada herkisindende kaynaklanabilir. Ornegin, polimikrogria,
GPR56 gibi genlerdeki mutasyonlara sekonder olarak gelisebilir”. Edinilmis yapisal
nedenlere  hipoksik-iskemik ensefalopati, travma, enfeksiyon ve inme de dahil
edilebilir. Hamartini ve tuberini kodlayan TSC1 ve TSC2 genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin neden oldugu tuberoskleroz kompleksi gibi iyi tanimlanmis bir genetik

temele sahip rahatsizliklarda hem yapisal hem de genetik etiyolojiler kullanilabilir.
2.1.3.3. Enfeksiyon etiyolojisi

Diinya capinda epilepsinin en yaygin etiyolojilerinden biri de enfeksiyonlardlrzs.
Enfeksiyon etiyolojisi kavrami, hastaligin temel semptomlariyla dogrudan ortaya ¢ikan
ndbetlerin olusumuna neden olan bir enfeksiyonu tanimlar. Enfeksiyon etiyolojisi,
meninjit veya ensefalitis gibi akut enfeksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikan nobetlerden
ziyade epilepsili bir hastay1 ifade eder. Diinyanin spesifik bolgelerinde yaygin 6rnekler
arasinda norokistisentoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan

panensefalit, serebral toksoplazmoz ve Zika virlisii ve sitomegaloviriis gibi konjenital
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enfeksiyonlar sayilabilir. Bu enfeksiyonlar bazen yapisal bozukluklarla iligkili olabilir.
Enfeksiyonlar spesifik tedavi gerektirmektedir. Ayn1 zamanda enfeksiyon etiyolojisi,
akut enfeksiyon sonrasinda ndbetlere neden olan viral ensefalit gibi postinfeksiyoz

epilepsinin gelisimini de ifade edebilir.

2.1.3.4. Metabolik etiyoloji

Bir dizi metabolik bozukluk sonucunda epilepsi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu metabolik
bozuklar genislemekte ve bu nedenle ortaya c¢ikan fenotipik spektrumun daha iyi
anlasilmasi ve arastirilmasi gerekmektedir''. Metabolik epilepsi kavrami, hastaligin
temel semptomlariyla dogrudan ortaya ¢ikan nobetlerin olusumuna neden olan bilinen
veya varsayilan bir metabolik bozuklugu tanimlar. Metabolik nedenler, iyi tanimlanmig
bir metabolik bozuklugu veya porfirya, tiremi, aminoasidopatiler veya piridoksin
bagimli ndbetler gibi tiim viicutta biyokimyasal degisiklikler olabilir. Baz1 durumlarda
metabolik rahatsizliklar genetik defektlerden kaynaklabilimektedir. Metabolik
epilepsilerin ¢ogunun genetik bir temeli olmast muhtemeldir, fakat bazilar1 serebral
folat eksikligi gibi edinilmis olabilir. Epilepsinin metabolik nedenlerinin belirlenmesi,
spesifik tedavilerin gelistirilmesi ve zihinsel bozulmalarin 6nlenmesi nedeniyle oldukga

Oonemlidir.
2.1.3.5. Immiin etiyolojisi

Immiin epilepsi kavrami, dogrudan nébetlerin hastaligm temel semptomu oldugu bir
immiin bozuklugunu ifade etmektedir. Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda karakteristik oOzellik gosteren bir dizi immiin epilepsi tanimlanmigtir.
Otoimmiin aracilikli merkezi sinir sistemi inflamasyonunun kanitlar1 immiin
etiyolojisini kavramsallastirmaktadir. Ozellikle antikor testlerine erisimin kolaylasmasi
ile bu otoimmiin ensefalitidlerin teshisini hizlandirmaktadir. anti-NMDA (N-metil-D-

aspartat) reseptor ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti 6rnekler arasinda verilebilir.

2.1.3.6. Bilinmeyen etiyoloji

Bilinmeyen terimi, epilepsinin nedeninin henliz bilinmedigi durumlar igin
kullanilmaktadir. Bir¢cok epilepsili hastasinda epilepsiye neden olan nedenler
bilinmemektedir. Bu kategoride yer alan hastalara frontal lob epilepsisinde oldugu gibi
temel elektroklinijk semiyoloji ile ayirici tan1 koymak miimkiin degildir. Ulkelere ve

saglik olanaklaria bagl olarak dagilimi farklilik gostermektedir.
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2.1.3.7. Komorbidite

Ogrenme, psikolojik ve davranigsal problemler gibi birgok bozukluk epilepsiye eslik

etmektedir ve bu konudaki farkindanlik ise hergiin artmaktadir. Bunlarin tipi ve siddeti

O0grenme zorluklarindan zihinsel yetersizlige, otizm spektrum bozukluklari

ve

depresyondan psikolojik rahatsizliklara kadar degiskenlik gosterir. Daha siddetli

epilepsilerde, serebral palsi veya yiirliyliste bozulma, hareket bozukluklari, skolyoz,

uyku ve gastrointestinal bozukluklar gibi motor bozukluklarda karmasik bir dizi

komorbidite goriilebilir.

2.1.4. Epilepsinin Simiflandirilmasi

2.1.4.1. Lokalizasyona bagh epilepsiler

a-Idiyopatik (baslangic yasiyla iliskili)*®

Sentrotemporal dikenli selim ¢ocuk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

b- Semptomatik?®

Cocukluk ¢aginin kronik ilerleyici parsiyel epilepsisi

Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
Temporal lop epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lop epilepsisi

c-Kriptojenik

2.1.4.2. Generalize epilepsiler ve sendromlar

a-idiyopatik®

Selim ailesel yenidogan konviilsiyon lar1
Selim yenidogan konviilsiyon lari

Siit gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
Jiivenil absans epilepsisi

Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
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* Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

» Diger generalize idiyopatik epilepsiler
» Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
b- Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasma gore) 2°

*  West sendromu (¢ocukluga ait spazm)
« Lennox-Gastaut sendromu
* Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
* Miyoklonik absansli epilepsi
c-Semptomatik®®
+ Spesifik olmayan etiyoloji
« Erken miyoklonik ensefalopati
« Erken infantil epileptik ensefalopati ile birlikte supresyon burstleri

» Diger semptomatik generalize epilepsiler
+ Spesifik sendromlar
2.1.4.3. Fokal veya generalize olduklari belirlenemeyen epilepsiler
a- Generalize ve fokal konviilsiyon lu epilepsiler®®

*  Yenidogan konviilsiyon lar

+ Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

* Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
« Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

* Diger belirlenemeyen epilepsiler
b- Net generalize veya fokal konviilsiyon dzelligi olmayanlar®
2.1.3.4. Ozel Sendromlar

 Febril konviilsiyon lar

« Izole ndbet veya izole status epileptikus
« Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
2.1.5. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epilepsi lizerine yapilan arastirmalar epilepsilerin siniflandirilmasi, fizyopatolojisinin
anlasilmasi, farkli tan1 yontemleri ve yeni tedavi yontemlerine 151k tutmaktadir. Bu

norolojik hastalik siiresince olugsan nobetlerin yan1 sira nérobiyolojik, biligsel, psikolojik
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ve davranig problemleri olusabilmektedir. Bu durum ise hem hayat kalitesini hem de
ekonomik durumu ciddi anlamda etkileyebilmektedir. Epileptik nobetler, beyindeki
inhibisyon ve eksitasyon sistemleri arasindaki dengesizlik sonucunda ndronal ag
baglantilarinda olusan anormal asir1 hipersenkron elektriksel aktivitenin yansimasidir.
Epilepsi fizyopatolojisinde yillardir yapilan arastirmalara ragmen hastaligin altinda
yatan nedenlerin birgogu hala bilinememektedir'.  Fakat epilepsinin sinaptik
fizyopatolojisi ve epileptik bozukluklarin birincil nedeni GABAerjik inhibisyonun
azalmasi veya glutaminerjik eksitasyonun artmis olmasi varsayimi kabul edilmektedir.
Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda 6. kromozomun kisa kolunda bir baglanti
bulunmus, fakat bagka lokuslar da eklenmistir. Epilepsi hastalig1 olan bir ailede yapilan
calismalar sonucunda GABRA1 gen mutasyonlarina ek olarak EFHC1 geni ve Serl
reseptor geninde mutasyonlar belirlenmistir’. Genetik g¢aligmalarmin  yan1  sira
Fizyopatolojiyi aragtirmak i¢in noro-goriintillemeyle iliskin ¢ok sayida ¢aligmada MR-
spektroskopi, voksel tabanli morfometri gibi ileri yontemler kullanilmigtir. Epilepsinin
elektrofizyolojik calismalarinda 06zellikle EEG’den yararlanilmaktadir. Noronlarda
meydana gelen uyarici cevaplar elektriksel sinyallerinin olusmasina neden olmaktadir.
Normal dinlenim durumunda néronal membranlarin dinlenim zar potansiyelleri -60 ila -

70 mV arasindadir.

Dinlenim membran potansiyelinin korunmasinda Na*- K* a1pa; ve klor pompalar1 6nemli
rol tstlenmektedir. Sinaptik alana presinaptik noronlardan salinan nérotransmitterler
lokal postsinaptik potansiyel olusmasina neden olmaktadir. Presinaptik ndronlardan
sinaptik aralia eksitatdr bir norotransmitter salinimi genelde postsinaptik néronda Na*
kanallarinin agilmasina neden olur ve bunun sonucunda eksitator postsinaptik potansiyel
olusur. Tersi durumda, presinaptik ndronlardan sinaptik aralifa inhibitdr bir
ndrotransmitter salinimi genelde postsinaptik ndronda CI” kanallarinin agilmasina neden

olur ve bunun sonucunda inhibitdr postsinaptik potansiyel olusur.
2.2. Beyin Korteksi

2.2.1. Beyin korteksinin ozellikleri

Beyin korteksi serebrum veya kabuk olarak da adlandirilmaktadir. Insanlardaki beyin
korteksi diger omurgalilarin beyin korteksinden ayiran en 6nemli fark korteksin asiri
Olclide genis olmasidir. Beynin yiiksek ve hassasisyet gerektiren fonksiyonlari ile iliskili

olan korteks insan beyninin en biiyiikk boliimiinii olusturur. Beyin korteksi frontal lop,
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parietal lop, oksipital lop ve temporal lop olmak iizere dort farkli loptan olusmaktadir®’.
insanda beyin korteksinin yiizey alani 2.500 cm? kalinligi 2-4 mm ve hacmi 600 cm®
kadardir®®. Beyin korteksinde yaklagik 50 milyar noron, yaklasik 500 milyar néroglial
hiicre ve oldukca yogun kapiller yatak bulunmaktadir®. Beyin korteksindeki hiicreler
tabakalar halinde yerlesmistir. Bir memeli beynine disaridan bakildiginda goriilen
korteks bolgelerine neokorteks denir. Neokorteks, kalinliklart islevlerine gore

farkliliklar gosteren 6 tabadan olusurzs*go. Bunlar;

Molekiiler tabaka: Cok az sayida veya hi¢ hiicre igermezler. Piramidal
hiicrelerin apikal dendrit tiplerini igerirler. Aksonlarin distal dallarinin ¢ogu

talamusun intralaminar ¢ekirdeginden kortekse kadar uzanir.

Dis graniiler tabaka: Yogun paketlenmis graniil hiicreler icerirler. Kiiciik

piramidal ve yildiz hiicrelerini barindirir.

Dis piramidal tabaka: Cok sayida kiigiik ve orta biiyiikliikte piramidal ve yildiz

hiicrelerini igerirler.

I¢ graniiller tabaka: Yogun paketlenmis graniil hiicreler igerirler. Talamik
nukleustan afferentlerini alan yildiz hiicrelerini barindirir. Yildiz hiicreleri
ozellikle primer somatik duyu korteksinde, primer gérme korteksinde ve primer
isitme korteksinde yogun olarak bulunur. Graniiller tabaka ismini yukarida
belirtilen alanlardan almistir. Bunun aksine, primer motor korteksin IV tabakasi
az miktarda yildiz hiicrelerini icermektedir. Bu bu nedenle bu alana agraniiler

tabaka olarak adlandirilmaktadir.

I¢ piramidal tabaka: Korpus striatuma, beyin sapina ve omurilige projeksiyon

yapan biiyiik piramidal hiicreleri igerirmektelerdir.

Fusiform tabaka: Farkli sekil ve boyutlarda ¢ok sayida ndron igerir. Talamusa

projeksiyon yapan modifiye piramidal hiicrelerdir.
2.2.2. Beyin Kkorteksinde bulunan hiicre gruplari

Beyin korteksinde, hiicre gévdelerinin yapilar1 ve sekillerine, dendritlerinin uzunluk ve
dagilimina, uzantilariin farkli dallanma ve sonlanmalarina gore ¢ok cesitli hiicreler

bulunur. Beyin korteksinde ¢ok sayida farkli hiicre tipi bulunmasina ragmen kortekste
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yer alan hiicreleri dikenli yildiz hiicreler, yildiz hiicreler ve piramidal hiicreler olarak ii¢

biiyiik gruba ayirmak miimkiindiir®.

Piramidal hiicrelerin gévdesi genel goriiniim itibariyle piramide benzemesi nedeniyle bu
hiicreler piramidal hiicreler olarak adlandirilmaktadir. Piramidal hiicrelerinin tepe kismi
(piramidin u¢ kismi) Hiicre korteks yiizeyine, tabani ise alta dogru yerlesik bulunur.
Aksonlar piramidal hiicrenin taban kismindan g¢ikarak beynin ve omuriligin gesitli
kisimlarina kadar uzanir. Beyin Korteksinin V. tabakasindan ¢ikan piramidal
hiicrelerinin aksonlar1 beyin sapina ve omurilige kadar uzanir. Korteksin diger
bolgelerine giden daha kiigiik piramidal hiicrelerin aksonlar1 ise korteksin Il. ve Ill.
tabakalarina yerlesmistir. Tim piramidal hiicreler eksitatordiir ve ndrotransmitter

olarak glutamat veya aspartat kullanirlar®® .

Yildiz hiicrelerinin gdvdeleri yuvarlak veya oval seklindedir. Yildiz hiicrelerinin
aksonlar1 korteksi terk etmez ve genelde yakin g¢evrede bulunan ndronlar iizerinde
sonlanir. Ayn1 zamanda ara noron olan yildiz hiicreleri, korteksteki kolonlarin ig¢inde
gerekli olan baglantilarin olusturulmasinda rol oynar. Yildiz hiicreleri dikenli ve
dikensiz (diiz) yildiz hiicreleri olmak iizere iki ayrilmaktadir. Eksitator 6zellige sahip
olan dikenli yildiz hiicrelerinin dikenli dendritlere sahiptir. Dikenli yildiz hiicreleri
girdilerini talamus ve korteksin diger alanlarindan alirlar ve piramidal hiicreler iizerinde
glutamaterjik sinapslar yaparlar. Inhibitér 6zellige sahip olan dikensiz yildiz hiicreleri
ise dikensiz dendritlere sahiplerdir. Dikensiz yildiz hiicreleri piramidal hiicrelerle
GABAerjik sinapslar yaparlar. Bu hiicre tiplerinin yani sira dig tabakada yer alan ve
bipolar hiicreler olarak adlandirilan bir grup hiicre daha bulunur. Bu hiicreler bir veya
daha fazla sayida peptit iretir ve salgilarlar. Bu peptitler genel olarak vazoaktif
intestinal peptit (VIP), kolesistokinin (CCK) ve somatostatindir. Ayrica bu peptitler

ayn1 zamanda dikensiz y1ldiz hiicrelerinden GABA ile birlikte salmirlar®,
2.2.3. Korteksteki duraklatici sinapslar

Kortikal sinapslar tip I ve tip II olmak iizere iki grupta incelenmektedir®. Tip | sinapslar
eksitator ozelliktedir ve genellikle dendritlerdeki cikintilarda yer alir. Diger yandan
inhibitor ozellige sahip olan tip II sinapslar ise hem hiicre govdesinde hem de
dendritlerde yerlesmistir. Eksitator 6zellige sahaip olan tip I sinapslar1 serebellumdaki

purkinje hiicrelerinin dendritlerine ait dikenlerdeki sinaps gruplaridir. Duraklatici
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ozellige sahip tip II sinapslari ise sepet hiicrelerinin purkinje hiicre govdesiyle yaptigi
sinapslardir. Duraklatict 6zellige sahip olan sinapslar, uyarici 6zellige sahip olan
sinapslara gore hiicre govdesine daha yakindir. Bu durum da bilginin hazirlanmasi
bakimindan biiyiik bir &neme sahiptir. Ornegin, sepet hiicreleri beyin korteksinde
bulunan piramidal noronlarin govdelerinde duraklatict sinapslar yapar. Bu duraklatici
sinapslar sayesinde piramidal hiicrenin tetikleyici bolgesinde bir potansiyelin ortaya
c¢ikmasimi hizlica ve etkili bir bigimde kontrol eder. Aymi zamanda bu sinapslar
gerektiginde engelleyici etkilerde gosterir. Kortikal duraklatici sinapslarin etkisi,
omurilik motor noronlariinkinden 10 ile 20 kat daha uzun siireli etki gosterir. Bu
nedenle kortekste meydana gelen duraklatict potansiyeller genel olarak uyarict
yolaklarin etkisini notrlestirmek ve belirli hiicre gruplarini gii¢lii bir duraklatici

mekanizma ile kontrol altinda tutmaktir.
2.2.4. Elektroensefalogram

Elektroensefalografi ile ilgili ilk bilgileri 1870 yilanda Caton tarafindan yayinlanan
“The Electric Currents of the Brain” adli ¢alismadan ulasiimaktadir®?. llgili calisma
tavsanlar lizerinde gerceklestirlmistir. Bundan yarim yiizyil sonra ise Hans Berger’in
hassas galvanometreler kullanarak insanda sagli deriden beynin spontane aktivitesini
kayit etmesiylede calismalara hiz verilmistir™. Yirminci yiizyildan itibaren nérobilim
alanindaki gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte epilepsi ile ilgili aragtirmalarda
artmistir. EEG ile epilepsiye neden olan kortikal asir1 uyarilabilirlik (hipereksitabilite)
ve noronal hipersenkronize gibi kavramlar tartisilmaya baslanmistir. Giiniimiizde artik
epilepsinin altinda yatan temel mekanizmalarin belirlenmesi i¢in genetik ve kanal
patolojileri diizeyinde hastalik fizyopatolojisi tartisilmaktadir. Bunun yam sira EEG’ye
ek olarak ileri goriintiileme yontemlerinden faydanilmaktadir. Ancak tim bu
gelismelere ragmen giiniimiizde halen EEG klinik pratikte daha yaygin ve etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. EEG, 6zellikle epileptik nobetlere benzer diger paroksismal

olaylarin ayirici tanisinda kullamImaktadir®®.

Beyin korteksi gorevlerini, ihtiva ettigi ¢ok sayidaki hiicrelerin ¢alismasi Sayesinde
yerine getirmektedir. Noron topluluklarinin desarjlarinin kaydedip gozlemek igin
EEG’den yararlanilir. EEG kayd1 i¢inde mikro veya makro elektrotlar kullanilir. Zor ve
hasssasiyet gerektiren mikro elektrot metot ile hiicrelerden tek tek kayit alinir. Genis

bir alandan veya ¢ok sayida hiicre gruplarinda olusan total desarjlarin kayidinda ise
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makro elektrotlardan yararlanilir. Dogrudan beyin korteksi yiizeyinden makro
elektrotlar elektrotlar araciligiyla desajlarin kayit edilmesine elektrokortikografi elde
edilen ¢iktiyada elektrokortikogram (ECoG) adi verilmektedir. Insanlarda beyin
elektriksel aktivitesi prenatal donemin ikin trimestirin baslarinda (17-23 haftalari)
baslamaktadir. Biiyiik hiicre gruplarinda ortaya ¢ikan elektriksel aktivitelerin kayit
edilmesiyle uyku-uyaniklik, riiya gibi fizyolojik durumlar veya travma ve epilepsi gibi
fizyopatolojik olaylar lizerinde arastirmalar yapilabilir. Ayrica, EEG ile elde edilen
kayitlar sayesinde noérolojik hastaliklarin teshisinde de 6nemli rol oynamaktadir. EEG

asagida durumlarin degerlendirilmesinde siklikla kullamimaktadir’.

» Koma ve beyin 6liimlerinin izlenmesi,

= Kafa travmasi, inme ve tiimor sonrasiortaya ¢ikan hasarli alanlarin saptanmast,

» Uyarilmis potansiyeller araciligi ile aferent yollarin test edilebilinmesi,

= Biligsel alfa ritmlerinin monitorize edilmesi,

» Biofeedback durumlarini ve alfa ritminin olusumunun saglanmast,

» Anestezi derinliginin kontrol edilmesi,

= Epilepsi arastirmalari ve nobet kaynaklarinin saptanmasi,

= Epilepsi ilag etkilerinin arastirilmasi,

* Deneysel epileptik odagin kortikal eksizyonuna yardimci bir arag¢ olarak
kullanilmasi,

= Insan ve hayvan beyinlerinin gelisiminin monitorize edilmesi,

= Uyku bozuklugu ve uyku fizyolojisinin incelenmesi

Saglikli bir insanda sacli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile
30 Hz, genlikleri ise 20-100 uV kadardir. Ancak Kkafatasi, deri ve BOS EEG
dalgalarinin genliklerini azaltici bir etki gostermaktedir. EEG ile elde edilen
dalgalarinin hem frekansi hem de genligi olduk¢a karmasik bir yap1 gostermektedir.
Ornegin, istirahat esnasinda baskin EEG ritminin frekansi yasa veya cinsiyete gore
degisebilir. Bununla birlikte EEG dalgalar: sikliklarina ve genliklerine gore bes temel
dalga gruba ayrilmaktadir™ (Tablo 2.1 ve Sekil 2.6).
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Tablo 2. 1. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga

Dalga Ad1 Frekans (Hz) Genlik (nV)
Alfa 8-13 2-10
Beta 13-30 1-5
Delta 0.5-4 20-200
Teta 4-8 5-100
Gama 35-50 200-800

Alfa Dalgalari: saglikli bir fertte, sessiz ve sakin bir ortamda gdzler kapali, zihnen ve
bedenen tam dinlenim durumunda kayit edilen dalgalara verilen addir. Parietal ve

oksipital bdlgede daha belirgin olan bu dalga uyku esnasinda kaybolur®.

Beta Ritmi: Dalga ferkanslar1 13-30 Hz, genlikleri 1-5 uV olan ve frontal bolgede daha
belirgin kayit edilebilen dalgalardir. Beta dalgalari uyaranlarin varliginda ve asir1 zihin
aktivitesi oldugunda daha yogun hale gelir. Bu durumda genlikleri kiigiiliir, fakat
dalgalarin sikligr artar.

Teta Dalgalari: Frekansi 4-7 Hz ve genligi 20-100 puV arasinda olan yavas dalgalardir.
Saglikli erigkin bireylerde uyamik durumda goriilmez iken cocuklarda goriilmesi
normaldir. Subkortikal lezyonlarin varliginda, metabolik ensefalopatide ve hidrosefalide

teta dalgalar1 kayit edilir.

_ 5 v v v v v T v T v
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Sekil 2. 6. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga bandmin gosterimi®
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Delta dalgalari: EEG’de goriilen en diisiik frekansa (0,5-4) ve en yiiksek genligi (20-
200) sahip olan dalgadir. Delta dalgalari bir yasina kadar olan ¢ocuklarda (6zellikle yeni
doganlarda) ve uykunun Non-REM 3. ve 4. safhalarinda dominant ritimdir. Subkortikal

lezyonlarin varhiginda, metabolik ensefalitte ve hidrosefalide goriiliir.

Gama dalgalari: EEG kayitlarinda frekansi 30 Hz {izerinde yer alan dalgalar genellikle
gama dalgalari olarak adlandirilir®’. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar sonucunda
gama dalgalarmin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, duyusal algilama ve paradoksal
uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir®™. Genel olarak gama ritminin bazal Snbeyin

kolinerjik yolaklar1 ve beyin sap1 — talamokortikal kolinerjik yolaklar1 ile diizenlendigi
kabul edilmektedir®.

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Diinya niifusunun biiyiik bir b6liimiinii etkileyen epilepsi, sosyal ve agir sorumlulugu
olan bir rahatsizlik olarak kabul edilmektedir. Epileptik bozukluklar, ani ortaya ¢ikan ve
genellikle ilaglara direngli nobetlerle sonuglanmaktadir. Bu nedenle, epilepsinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmay1 anlamak ve bu mekanizmalara yonelik daha iyi bir
tedavi yontemini belirlemek i¢in ¢ok sayida deneysel ¢alismalara ve modellere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu mekanizmay1 ortaya c¢ikarmak i¢in insanlar iizerinde yapilacak
aragtirmalara ihtiya¢ duyulsada hem etik hem de pratik sinirlamalar nedeniyle bu
miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple bir¢ok hayvan modelinin gelistirilerek epilepsi
calismalarina katkida bulunulmasi sasirtict degildir. Hayvan modellerinin tasariminda
ve yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken en Onemli unsurlardan bir tanesi,
epilepsinin tek bir hastalik veya bir sendrom ya da homojen bir bozuklugun olmadigidir.
Epileptik nobetlerin ortak o6zelligi, spontane olmalarina ragmen, ndbetleri olusturan
veya ortaya cikaran etkenlerin ¢ok cesitlilik gostermesidir. Epilepsi beyindeki bir¢cok
seviyeyi ve olusan aktiviteyi kapsamaktadir. Bu nedenle ¢ok sayidaki epilepsi modeline
ihtiyag duyulmaktadir®®. ideal bir epilepsi modeli bazi 6zelliklere sahip olmalidir™.

Bunlar;

1. Nobetler, spontane ve tekrarlayan nobetler seklinde olmalidir.
2.Nobetler, insanlardaki nobetlerle benzerlik gostermelidir.

3. Alinan EEG o6rnekleri epilepsi tiirleri ile benzerlik gostermelidir.
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4. Nobetlerin sikligi, test edilecek ilaglarin akut veya kronik etkilerini test etmek

icin yeterli sayida olmalidir.

Fakat tiim bu kriterleri tasiyan tek bir model bulunmamaktadir. Hayvanlarda meydana

gelen nobetler, bazi arastirmacilar tarafindan insanda meydaa gelen nobetlere gore

degil, epilepsi modelinin olusumuna gore smiflandirmaktadir(Tablo 2.2).

Tablo 2. 2. Deneysel epilepsi hayvan modelleri’

Nobet Tipi

Etken

Model

Basit Parsiyel, Akut

Penisilin
Bikukulin
Pikrotoksin
Strikinin

Basit Parsiyel, Kronik

Kortikal implante edilen
metaller

Aliiminyum hidroksit
Cinko

e Kaobalt

e Manganez

e Demir

Kriyojenik hasar

Kompleks Parsiyel

Kainik asit
Tetanos toksini
Tutusma

Generalize Tonik-Klonik

Genetik

e Fotosensitif babunlar
Odyojenik nobetli fareler
Mogolistan gerbilleri
Epilepsili fareler
Genetik epilepsi egilimli
sigan

Maksimal elektrogsok

Kimyasal konviilsanlar

Pentilentetrazol
Sistemik penisilin
Pikrotoksin

Bikukulin

Metiyonin sulfoksimid
e Bemegride

Metabolik bozukluklar

Hipoksi
Hipoglisemi
Hiperbarik oksijen
Hiperkarbi

Tlag yoksunlugu
Yiiksek sicaklik

Generalize absans

Talamik uyarilma
Bilateral kortikal odaklar
Sistemik penisilin
Intraventrikiiler opiatlar

Status Epileptikus

Lityum-pilokarpin
Kobalt-homosistin
Tekrarlayan uyarilar
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Deneysel modelleri bu kapsamda inceledigimizde modelleri ii¢ gruba ayirmak miimkiin
goriinmektedir. Bunlar; kimyasal konviilsanlar veya elektriksel uyarilmalar ile
olusturulan deneysel nobetler, refleks epilepsiler ve idopatik epilepsiler seklindedir.
Genel olarak epilepsi nobetleri ii¢ grup altinda incelemek miimkiindiir. Bunlar; basit
parsiyel nobetler ve kompleks parsiyel nobetler olarak iki alt gruba ayrilan parsiyel
nobetler; tonik, klonik, tonik-klonik (grand mal), absans (petit mal) nobetler ve status
epileptikus, olarak alt gruplara ayrilan generalize nobetler ve simiflandirilmamis
nobetlerdir. Deneysel epilepsi ¢alismalarinda, hayvan modelleri bu siniflandirmaya gore
gelistirilir. “Deneysel epilepsi modelleri ve morfolojik degisiklikler” adl1 bir derlemede
kimyasal ve elektriksel olusturulmus epilepsi modellerinde farkliliklarin oldugu

belirtilmistir**(Tablo 2.3).

Tablo 2. 3. Hayvan modellerinde ve klinikte antikonviilsan ilaglarm etkinligi*

Kemirgen Modellerinde EtkKili

Antikonviilsanlar (Fare/Sican Klinik Etkili (Nobet Baskilayic)
ila¢ Generalize Nobetler
Parsiyel (non-
Penisilin MES PTZ Tutusma Nobetlet (konviilsif) Kkonviilsif)

Fenotin + + = + + e .
Karbamazepin + + : + + + .
Okskarbazepin + + - + + + .
Lamotrijin + + + + + + +
Zonisamid ? + + + + + +
Etosuksimid + - + - - - +
Benzodiyazepin + + + + + + +
Vigabatrin ? - + + + + -
Tiagabin + - + + + + )
Valporate + + + + + + +
Felbamat ? + + + + + +
Topiramet + + - + + + +
Fenobarbital + + + + + + n
Gabapentin + + + + + + -
Pregabalin + + - + + + .
Levetirasetam + - - + + + +
Lakosamid ? + - + +

Retigabin + + + + +

(+ etkili; - etkili degil; =+ etkili/etkisiz; ? bilinmiyor)
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Bazi kimyasallar birden fazla epilepsi model tiiriine sebep olabilir. Ornegin; kristalize
penisilinin uygulanma sekline gore, basit parsiyel, generalize miyoklonik, generalize
tonik-klonik ve generalize absans epilepsisi olusturulabilir. Bunlarin yani sira bir¢ok
deneysel epilepsi hayvan modeli olmasina ragmen, hayvan modellerinden elde edilen
antiepileptik ilaclarmn, klinikte etkisi gdzlemlenmeyebilir Bu sebeple bir modeli analiz

etmek icin EEG ve davranig ¢alismalarindan yararlanilmalidir.
2.3.1. Penisilin modeli

Basit parsiyel (fokla) nobetleri olusturmak i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biri
topikal kimyasal konviilsanlarin uygulanmasidir. Kimyasal konviilsanlar, kolay ve hizli
olarak nobetleri olusturmak i¢in kullanilir. Yaygin kullanilan bir antibiyotik olan
penisilin (kimyasal bir konviilsan) beyin cerrahisi sirasinda enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in

kullanildiginda kesfedilmistir.

Penisilin modeli ilk defa Walker tarafindan tammlanmustir®’. Penisilin emdirilmis bir
pamuk parcast sican veya kedi korteksi iizerine yerlestirildiginde, birka¢ dakika
icerisinde bolgesel yerlestirilen elektrotlardan tekrarlayan dikenler kayit edilir. Bu
desarjlar insan korteksinden kayit edilen dikenlerle benzerlik gosterirler. Odak
bolgesindeki noronlar bu siire boyunca es zamanli atesleme egilimi gosterirler. Penisilin
neokortekse enjekte edildiginde, enjekte edilen kortikal alan epileptik nodbetlerin

kaynag1 halini alir.

Penisilin epilepsi (PE) modeli, epilepsinin noronal temelleri ile ilgili sorulart
cevaplamak i¢in kullanilan en 6nemli modellerden biridir. Bu model ayn1 zamanda
nobet aktivitesinin yayilma analizi i¢in de kullanilabilecek uygun bir modeldir. PE
modeli deneysel epilepsi ¢alismalarinda kullanilabilecek en yararli akut modellerden
biridir. Ayn1 zamanda bu model epileptojenik nobet aktivitesinin senkronizasyonunun
ve yayillmasinin analizi i¢in de gereklilik gosterir. Kortikal yiizeye penisilin
uygulanmasi sonucu olusan akut parsiyel epilepsi araciligiyla EEG ve ECo0G
kayitlarinin elde edilmesine imkan saglar. Penisilinle olusturulmus epileptik aktivite
lokal olarak baslar, fakat sonra yayilir ve generalize epilepsiye sebep olur. Bu baglamda
grand mal epilepsiye benzerlik gosterir. Siganlarda PE modeli, verilen dozla orantili

olarak hipokampiisiin CA1-CA2-CA3 alt boliimlerinde ve hipokampal hacimde

30



azalmalara sebep olur. Fakat penisilin verilen epileptik sicanlarin dentat giruslarinda

herhangi bir néronal veya hacimsel kayip gézlemlenmemektedir®?,

Penisilinin korteks yiizeyine dogrudan uygulanmasi GABAerjik inhibitor sistemi
bloklar ve 6nemli diizeyde néron kaybina sebep olur. Yapilan ¢alismalarda penisilinin
bir GABA, reseptoriiniin (GABAAR) antagonisti oldugu bildirilmistir™ *®. Buna ek
olarak yapilan diger baz1 ¢aligmalarda penisilinin GABA AR mutasyonuna sebep oldugu

rapor edilmistir® .

2.3.2. Generalize Sistemik penisilin (tonik-klonik) modeli

Yukarida da belirtildigi gibi penisilin kortekse uygulandiginda akut nobet olusturabilen
bir ajandir. Klinik deneyimler, insanlarda yiliksek dozda sistemik penisilin
uygulanmasinin miyoklonik, generalize tonik-klonik ndbetler ve ensefalopatiye sebep
oldugunu gostermistir. Hastane ortaminda giinde 20 milyon {iinite penisilinin intravendz
uygulanmas1 sonucunda genelde ensefalopati gelismektedir. Buna ek olarak, bobrek
yetmezligi ve kan beyin bariyeri degisimi gelismektedir. Peritoneal penisilin
enjeksiyonunun Kkedilerde generalize nobetler olusturdugu gosterilmistir. Kedilerde
uygulanan bu modelde elde edilen EEG modeli klinik modele oldukca benzerlik
gostermektedir. Klinik epilepsiden farki yillar boyunca devam etmemesidir. Bu model
hem anestezili kedilerde akut olarak hem de elektrot yerlestirilmis anestezisiz kedilerde
kronik olarak meydana getirilmistir. Penisilinin epileptojenezisteki olast mekanizmasi,
penisilinin beta laktam halkasinin GABA reseptoriine baglanarak GABA'nin etkisini
bloklamasidir (Sekil 2.7).
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—N
5

O/\OH

Sekil 2. 7. Penisilinin genel yapis1 (kirmizi ile gosterilen beta-laktam halkasidir)
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Deney protokolii;

Bu calisma i¢in genellikler kediler tercih edilse de sicanlar da sik kullanilmaktadir.
Uygulama anestezili veya uyanik hayvanlarda gercgeklestirilebilmektedir. Hayvanlara
300000 unite/kg penisilin G'nin intramiiskiiler veya intraperitoneal uygulanmasi ile
nobet olusturulur. Nobet aktivitesi kedilerde genelde uygulamadan 30-60 dakika sonra
ortaya ¢ikarken, sicanlarda bu siire biraz daha kisadir. Uygulamadan sonra korteksten
aliman EEG kayitlarinda generalize, bilateral ve senkronize diken-dalga modelinin
belirlenmesine yol agar ve epileptik form aktivitesi 6-8 saat devam eder veya generalize

tonik-klonik nébet desarjlar halini alir*°.

Nobetler tekrarlayan durgun ataklar, hareketsiz, miyoklonik, yiiz-agiz segirmesi, g6z
kirpmasi ve zaman zaman ilerleyen generalize tonik-klonik aktivite ile karakterizedir.

Bu model petit mal epilepsisi i¢in uygun ilaglarin taranmasinda kullanilmaktadir®.

2.4. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri
2.4.1. Timokinon

Nigella sativa Linn. (Ranunculaceae familyasi), yaygin olarak kara tohum veya
corekotu olarak bilinir, tek yillik bir bitkidir ve geleneksel olarak Hindistan kara
parcasinda (Nadkarni, 1976), Arap iilkelerinde (sayed, 1980), Avrupa da
(Lautenbacher, 1997), Orta ve Dogu Asya ile Bat1 Afrika da (el-tahir ve ark., 1993)
mutfak ve tibbi amacgl olarak kullanilmaktadir. Geleneksel tipta ve mutfaklarda baharat
olarak kullanilan ¢orekotu (Nigella sativa) tohumlarinin kimyasal igerikleri bitkinin
yetistigi cografik bolgeye ve iklime bagl olarak kiigiik degisiklikler gdstermekle
birlikte tohumlar ortalama % 36 — 38 oraninda sabit yag, protein, alkaloid, saponin ve
%0.4 — 2.5 oraninda ugucu yag igerir. Ugucu bir yag olan ve ¢orekotunun biyoaktif
ucucu yaglarinin en biiyiik kismini olusturan timokinon (C19H1005; 2-izopropil-5-metil-
1,4-benzokinon; molekiil agirhigr 164.2) igeren ¢orekotu 2000 yili askin siiredir ilag
olarak kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda antioksidan, anti-inflamatuar ve
antineoplastik etkileri bulunan ¢érekotunun pek cok kanser tiirtinde hiicre ¢ogalmasini
durdurucu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik bilinen yan etkileri
olduk¢a az olan bir maddedir. Corekotunun etkili oldugu kanser tiirleri; gogiis
adenokarsinomasi, over adenokarsinomasi, kolorektal kanser, insan pankreatik

adenokarsinomu, rahim sarkomasi, neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi,
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fibrosarkoma, akciger sarkomasi olarak siralanabilir. Ayrica c¢orekotu bilesenlerinin,
androjen reseptorii ve transkripsiyon faktorii E2F-1 {izerine etki ederek prostat kanserini
inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayn1 zamanda Khanna ve ark., N. sativa yaginin analjezik
ve MSS’de baskilayici aktivitesini gdstermistir>>. Abdal-Fattah ve ark. timokinonun
opionid reseptorlerde antinosiseptif etkilerini géstermislerdirss. Son zamanlarda
timokinonun bazi ndrofarmakolojik etkileri gosterilmistir. Bunlardan antikonviilsan
etki, kas gevsetici ve hipnotik etkilerinin yani sira motor koordinasyon ve lokomotor
aktivite lizerindeki etkileri arastirilmistir.

55,56

Astim®, anti-inflamasyon, anti-diyabet57, okstirtik, bronsit, bas agrisi, egzama, ates,

bas donmesi’®

ve Antiparasitik olarak bircok hastaligin tedavisinde yiizyillardir
kullanilmaktadir. Ayrica, c¢orekotu karminatif ve baharat olarak Onemlidir, bunlar
ekmekte ve diger yiyeceklerde tatlandirici olarak kullanilmaktadir.

Geleneksel olarak, Islam inanisina gére ¢orekotu genclik ve 6liim disindaki her derde
deva olduguna inanilmaktadir. Ayrica Incil ve Hipokrat’mm Melanthion’inde de “sifali
¢orekotu ” olarak sz edilmektedir®. Bu bitkinin kullanimiyla ilgili halk arasindaki
iddialar bilimsel olarak test edilmistir. Bu derlemede ¢orekotunun temel fitokimyasal,
farmakolojik ve toksikolojik 0Ozellikleri {izerine uygun literatiirler kisaca gozden
gecirilmistir.

Corekotunun bilesenleri, aktif kati-faz ekstraksiyonu (SPE) ve yiiksek performansli sivi
kromatografi (HPLC) ayirma metoduyla isole edilmistir®. Ayni zamanda esansiyel
yaglarin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) analizi yapilmistir. Nigella
sativa tohumlari, ugucu olmayan yaglar (%30-36 w/w) ve ugucu yaglar (%0,43-0,72
w/w) olmak tizere iki tip yag icermektedir®. Ugucu olmayan yaglar temel olarak C20:2
arasidik ve eiokosadienoik asittin de dahil oldugu bilesiklerdir (houghton ve ark. 1995).
Bilesiklerin bircogu tanimlanmistir (tablo I ve Tablo H)GZ. Bu bilesiklerden bazilari
timokinonun ditimokinona dimerizasyonunda oldugu gibi dimerilize olmaktadir®,
Bir¢ok calisma, oOzellikle son 20 yilda, Nigella sativa tohum ekstralar1 veya aktif
bilesiklerinin (timokinon) viicut sistemleri {lizerine in vivo veya in vitro etkisine dair

calismalara rehberlik etmektedir. Asagida bu ¢aligmalardan bir kag1 se¢ilmistir.

2.4.1. 1. Nigella sativa’nin antioksidan etkisi

64,65

Corekotunun antioksidan o0zelligi birgok c¢alismada gosterilmistir Corekotu

bilesenlerinden timokinon demir bagimli lipid peroksidazi inhibe etme yetenegine
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sahiptir®. Aymi zamanda O siipiiriicii potansiyele sahiptir ®. Bu &zellikleri ile
timokinon, viicutta oksitatif stresi azaltic1 ve antioksidan savunmay artici yonde etki
etmektedir. Timokinonun liposomlardaki enzimatik olmayan (non-enzymatic) lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir®. Burtid ve Bucar ince-tabaka
kromatografi kullanimi ile yapmis olduklari ¢alismada N. sativa’dan izole edilen
bilesiklerin kayde deger bir serbest radikal temizleyici Ozellige sahip oldugu
géstermislerdirGQ. Bu antioksidant 6zellik ayn1 zamanda diger arastirmacilar tarafindan

da rapor edilmistir’.

Ashraf ve arkadaslarinin sigan ve hiicre kiiltiirlinde yaptiklart in vivo ve in vitro
calismalarinda, N. sativanin petrokimyasal kirleticilerin (toliiene) neden oldugu oksitatif

zararlar1 azalltigim rapor etmislerdir’’,

Valeelat ve ark. 2011, Plasmodium yoelli nigeriensis ile olusturduklari oksitatif streste
Metanolik N. sativa ekstratlarinin kullanilmast lipid peroksidazyonunu azalttigini,
antioksidan enzim durumunda iyilesme ve hepatositlerin detoksifikasyon yeteneginde

artis oldugunu rapor etmislerdir’?

Genellikle serbest radikaller birgok insan hastaliginin temelini kisman ya da tamamen
olusturmaktadir. Bu nedenle geleneksel tipta yararlar1 iddia edildigi gibi NS’ nin

antioksidan etkisi aragtirilabilir.

2.4.1. 2. Anti-inflatuar etkisi

Inflamasyonun akut veya kronik durumun ilerlemesi ve siirekliliginde eikosanoidler,
oksidanlar, sitokininler ve inflamatuar hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan
iiretilen litik enzimlerinde dahil oldugu bircok madde aracilik etmektedir. Inflamasyona
ayni zamanda iki temel enzimde aracilik etmekte, bunlar siklooksijenaz (COX) ve
lipoksijenaz  (LO) enzimleridir’®. COX araknoid asitten prostagladin ve troboksan
tiretirken, LO 16kotrenleri katalizlemektedir. Prostagladinler ve 16kotrienlerinlerin her
ikisi alerji ve inflamasyonun esas meditérleri olarak islev gdsterirler’®. Cérekotu
kullanim1 bir¢cok inflamatuvar hastalikta anti-inflamatuvar etkilere sahip oldugu

gosterilmistir.

Farelerde yapilan bir ¢alismada, timokinonun araknoid metabolizmasinin COX ve LO

yolagini inhibe ettigi rapor edilmistir”. Ayrica timokinonun kullanilmasi deneysel
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alerjik ensefalomiyelitis, kolitis ve arteritinde dahil oldugu bir¢ok inflamator hastalikta

antiinflamasyon etkisi gosterilmistir®”.

Khader ve ark., (2009) hepatositler tizerinde yaptiklar1 c¢alismada, timokinonun
hepatositleri hasarlardan koruyan temel iki mekanizmanin antioksidan ve anti-
inflamatuar etkisinin oldugunu gésterrnislerdir76. Timokinon yardimci ve baskilayici T
hiicrelerinin oranlarini artirdigi, dogal katil T hiicrelerinin aktivitesini gli¢lendirdigi, IL-
3 dretimini artirdig1 ve makrofajlar1 uyarici etkiye sahip oldugu gésterilmistir77.
Inflamatuvar  tepkiler ve aktive edilmis notrofiller karaciger dokusunda
miyeloperoksidaz aktivitesini artirabilir. Miyeloperoksidaz lipid peroksidazyonunu ve
serbest radikal olusumunu artirir. Bu durum karaciger hasarinin daha da kotiilesmesine

neden olur’®.

Timokinon, malondialdehid ve lipid peroksidaz {iriinlerini azaltarak, NF-xB aktivitesini
baskilama yoluyla sitokinin miktarin1 azaltarak ve karacigerde ROS iiretimini inhibe

yoluyla mitokondrilerde sitikrom ¢ iiriinlerini azaltarak etkisini gosterir'.

2.4.1. 3. Analjezik etkisi
Nigella sativa’dan elde edilen ugucu yaglarin esas bilesigi olan timokinonun analjezik

2253508081 Al-naggar ve ark 2003, yetiskin

etkisi bircok calismada rapor edilmistir
albino Swiss farelerde (2542 g) analjezik aktiviteyi gostermek igin hot-plate testi ve
basing testi olmak tizere iki farkli deney prosediirii kullanarak N. sativa ekstralarin
uygulanmasindan 60 dakika sonra maksimum etkisini gosterdigini rapor etmislerdir®.
Buna ek olarak Abdal-Fattah ve ark. Farelerde olusturulan periferal agrilari tizerinde
N. sativanin analjezik etkisiye sahip oldugunu bildirmislerdir®®. Orient ve arkadaslarmin
dort farkli modelle yaptiklar1 ¢alismalarda timokinonun giiglii bir anti-nosiseptik etkiye

sahip oldugunu géstermislerdir83.

2.4.1.4. Anti-karsinojenik etkisi
Kanseri dnleyici bilesiklerin aragtirilmasinda bir¢ok yap1 iizerine odaklanmistir, bunlar
ozellikle birgok kanser tipine neden olan veya tetikleyen faktorlerle iligkili olan yasam
tarz1 ve gida maddelerinde bulunan ajanlar olmustur. In vivo ve in vitro ¢alismalari ile
N. Sativa tohumlar1 veya ekstralarindaki ugucu yaglarin anti-kanser etkisine dair
kanitlar giderek artmaktadir. Cesitli kanser hiicre tiplerinde, timokinon DNA sentezinin
inhibisyonu veya hiicre dongiislinii engellenmesi gibi bircok yolla giiglii bir inhibitor
etkiye sahip oldugu gésterilmistir84’85.
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Prostat kanseri, osteosarkoma, fibrosarkoma, miyeloblastik 16semi, kolorektal
karsinoma ve pankreatik, akciger, karsinomlara karsi énemli toksisite gostermektedir®®"
%2 Timokinon, normal hiicrelerde minimal toksisiteye sahip oldugu belirtilmistir®>*,

Anti-kanser etkisini, tiimér hiicre apoptozisini uyarma yolu ile gdstermektedir®.
Timokinonla tetiklenen apoptik hiicre 6liimleri p53 bagimli®® ve p53 bagimsiz™® yollar
ile gerceklestirildigi rapor edilmistir. Timokinon ayni zamanda strese cevap yolagi
algilayict CHEK-1’1 inhibe ettigi ve kolorektal kanserde apoptozizi indiikledigi

gésterilmistir%.

2.4.1.5. Antihepato ve nefrotoksik etkisi

Birgok iilkelerde N. sativa tohumlari, karaciger rahatsizliklarinin da dahil oldugu bir ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmak amaciyla satildigi bilinmektedir. Daba ve Abdel-
Rahman 1998, izole rat hepatositlerini kullanarak, N. sativa’dan elde edilen
timokinonun tert-biitil hidroperoksitin hepatotoksisitesine (TBHP) kars1 koruyucu
etkisini arast1rm1slard1r97. Yapilan c¢alisma sonucunda timokinonun TBHP’ye karsi
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Timokinonun korucu etkisini hepatoprotektif
etkisi bilinen silibin ajani ile karsilastirilmistir. Calismanin biitlinline bakildiginda,
timokinonun hepatik fonksiyonlarinin bazilarini korunmasinda silibin kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Timokinonun hepatoprotektif mekanizmas1 kesin olarak
bilinmemektedir, fakat hiicre i¢i glutatyonun (oksitatif stres tarafindan glutatyonun
tiiketilmesi hiicrenin duyarliligin1 artirdig1 ve bununda geri doniisliimsiiz hasarlara neden
oldugu bilinmektedir) korunmasi ile iliskili olabilir. Ayrica, etki mekanizmasinin belki
de tromboksan B2’nin iiretimini baskilayan timokinonun inhibitor etkisiyle iligkili
olunabilecegi de dﬁsﬁnﬁlmektedirgl, Ciinkii bu ikinci madde, hepatosit plazma zari
kabarcik olusum mekanizmasinda(membran cift katli lipit tabasinin altindaki hiicre

iskeletinden ayrilmasi) rolii oldugu bilinmektedir.

2.4.1.6. Solunum ve immiinolojik etkisi
[ran’in eski tip kitaplarinda timokinonun astim ve dispnia iizerine etkilerine dair birgok
bilgi yer almaktadir. Bu bitkinin diiz kas hiicreleri iizerine gevsetici etkisi oldugu da

98,99

rapor edilmistir Boskabady ve arkadaglarmin Nigella sativa’nin antiastimatik

Ozelligini gostermek i¢in astimli hastalarda yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda Nigella
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sativa nin astimatik havayollar1 {izerinde giiclii bir antiastimatik etkiye sahip oldugunu

rapor etmislerdir'®,

Literattirdeki giincel sonuglara gore N. Sativa nin solunumsal alerjilerde yararli etkilere

sahip oldugu belirtilmistir'®*!

. Calisma detaylarina baktigimiz da, alerjik astimh
farelerde yapilan in vivo alerji modelinde kandaki eozinofil, toplam IgG1, toplam IgG2
ve akciger inflamatdr hiicrelerinin sayisinin azalttig gésterilmistirloz.

Elmowalid ve ark. 2013, in vitro da N. sativa ekstratlarinin koyun makrofajlari {izerine
direkt immiinomodulatér etkisini aragtirmislardir’®. Bu calismada N. sativa
ekstralarinin makrofaj hiicre boyutunu artirdigi, fagositik aktiviteyi giliclendirdigi,
mikrobisidal aktiviteyi ve makrofajlarin nitrik oksit tiretimini uyardigini gosterilmistir.
Bu sonuglar, Nigella sativa tohum eksratinin makrofaj hiicre boyutunu biiyiittigiinii,
bunu sitoplazmik uzantilar ile hiicre membranini kabartmasi sonucu sitoplazmik
boslugu biiylitmesi ile saglamakta ve bu durumun makrofaj aktivasyon sinyalini
olusturdugunu dﬁsﬁndﬁrmektedir103’104.

Eski Kkitaplarda Nigella sativa bitkisinin solunum sistemi {izerindeki terepatik etkileri

hakkinda bilgi verilmesine ragmen bu bitkinin farkli terepatik etkilerinin ve etki

mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.1.7. Antidiyabetik etkisi

Diyabetes mellitus (DM), hiperglisemi belirtisi olan bir metabolik hastalik, diinya da
hizla biiyiiyen bir saglik sorunudur. Diyabetes mellitus bir¢ok dokuda ciddi metabolik
dengesizliklere ve patolojik degisimler neden olmaktadir. Oksidatif stres, diyabet ve

diyabetik kompliyanslarin etiyolojisinde dnemli bir rol iistlenmektedir'® %,

Diyabetik ve deneysel hayvan modelleri kalic1 ve kronik hiperglisemiden dolayi yiiksek
oksitatif stres sergiler, bu durum antioksitatif savunma sistemini ¢okeltir ve bdylece
yeni serbest radikallerin olusumunu tesvik eder'®. Kanter ve ark, 2004, streptozotosin
(STZ) ile olusturulmus diyabetik ratlarda yaptiklari ¢alismada, Nigella sativa tedavisi
yiiksek serum glikozunu net bir azalisa ve diisiik serum insiilin konsantrasyonda artisa
neden oldugunu ve bu artisin N. sativa tedavisinin langerhans adasi hiicrelerinin biiyiik
cogunlugu korumasi nedeniyle oldugunu rapor etmislerdir’’. Nigella sativa tedavisi

ozellikle insiilin immunoreaktif alanlarini artirmistir. Bu durum dogal antioksidantlarin
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diyabette kullanimi yiiksek oksidatif stresden dolay1 olusan oksidatif zararlar1 azalttigini
gostermekteren son calismalarla desteklenmektedir.  Bu bulgular Nigella sativa
tedavisinin oksidatif stresin azaltilmasi ve pankreas hiicre biitlinliigiinii koruyarak

diyabete kars1 terapdtik korucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

2.4.1.8. Kardiyovaskiiler sistem ve kan iizerindeki etkisi

El-Tahir ve ark 1993, N. sativa ugucu yaglarinin ve onun aktif bileseni olan
timokinonun arteryel kan basincini ve Kalp tizerindeki etkilerini anestetik ratlarda
arastirmuslardir®®. Her iki ajanda intravendz uygulandiginda doza bagh olarak arteryel

kan basincini ve kalp hizin1 azaltmaktadir.

Zaoui ve ark 2000, N. sativa tohumlarmin diklorometan ekstratalar1 verilen spontan
hipertansif ratlarla yapilan ¢alismada, ektratlarin gii¢lii diiiretik ve antihipertansif etkiye
sahip oldugunu bulmuslardir™**,

N. sativa’nin sabit yaglari ile oral olarak tedavi edilen ratlarda; serum kolesterol,
trigliserit ve glukoz seviyeleri ile 16kosit ve platelet sayilarinin kontrol grubu
degerlerine gore %15-35 daha az bulunmustur™*?,

Metanolde ¢oziilmiis N. sativa yaglari, platelet aggresiyonu ve kan koagulasyonu ile
uyarilmis aragidonik asit lizerine inhibitor etkisi gésterilmistirll?’. N. sativa yaglarindan
izole edilen bir ¢ok bilesik antikoagulant etkiye sahiptir ve bilesiklerin aspirinden daha
etkilidir. Bu bilesikler trombosis i¢in terapotik ajan olarak bilinmektedir.

Nemmar ve ark. 2011, dizel egzoz partikiilleri (DEP) ile maruz edilen fareler ile
yaptiklar1 ¢aligmada, fareler 18 saat boyunca DEP ile muamele edildiginde akciger
inflamasyonunun yan1 sira akciger fonksiyon kayiplart ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu bulunmustur™. DEP sistemik inflamasyonla
karakterize olan 16kositosis ile artmig [L-6 konsantrasyonuna ve buna ek olarak azalmis
sistolik kan basincina neden oldugu bulunmustur. Fakat, farelerin DEP ile muamele
edilmeden 6nce N. sativa ekstrati olan Timokinon ile 6ncede tedavi edilmesi yukarida

belirtilen durumlar1 engelledigini rapor etmislerdir.

2.4.1.9. Antiiilser etkisi

N. sativa sulu ekstrati ile tedavi edilen ratlarda, aspirin tarafinda olusturulan iilseri %36
oraninda azaltici yonde etki ettigi rapor edilmistir™. Tedavinin, peptid aktivitesini ve

asit iiretimini azaltt1g1, fakat miisin aktivitesini etkilemedigi goriilmiistiir. Bu sonuglar
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peptik iilser tedavisinde bitkinin folklorik kullanimi ile hastaligin onlenebilecegini
gostermektedir. Fakat El-Dakhakhny ve ark. 2000, 0.88 g/kg/giin N. sativa yagimi 2
hafta uyguladiklarinda yukarida belirtilen durumun tersi veriler elde edildi'®®. Bu
calismada mide suyunun gastrik musin ve glutatyon igeriginin arttigi, histamin
iceriginin azaldig1, fakat serbest asit ve peptik asit diizeylerinde degisimin olmadigi

gorildi.
2.4.1.10. Antimikrobiyal etkisi

Nigella sativa bilesenleri ve aktif igeriginin farmakolojik etkileri ile ilgili son yillarda
yapilan ¢ok sayida calisma ve arastirmada bu bitkinin birgok farmakolojik etkisinin
yami sira antimikrobiyal etkisiye de sahip oldugu rapor edilmistir™™" %2, Novy ve ark,
antimikrobiyal aktiviteyi disk diflizyon yontemiyle degerlendirmislerdir123. Bu
caligmada, 20 pg konsantrasyonda ugucu yag test disklerine uygulanmistir ve N. sativa
ucucu yaglarinin antimikrobiyal aktivitesini standart testlerle kiyaslamislardir. Bu
karsilagtirmada ugucu yaglarin antimikrobiyal etkisi standart testlere gore daha iyi
oldugu gosterilmistir. Yapilan diger bir ¢alismada N. sativa ugucu yaglar1 gram-pozitif
bakteri ve mayalara karsi yiliksek antimikrobiyal aktiviye sahip oldugunu, ancak
sporisidal aktivitesi olmadig1 rapor edilmistir®™*?**?*, Khan ve ark. 2003’te yaptiklar
caligmada, N. sativa tohumlarinin sulu ekstratlarin 6nemli antikandidal aktiviteye sahip

125 Murine modelinde, ekstratlarin

oldugunu  murine modelinde gostermislerdir
Candida albican’nin inokiilasyonundan sonra intraperitonal enjeksiyonu giiglii bir
antifungal antivite gosterirken, Candida inokiilasyonu 6ncesi uygulamada ise 6nemli
bir etkinin olmadigi rapor edilmistir. Rat nétrofillerinde kandidasidal yolun nitro oksit
(NO) bagimli oldugu gosterilmistir. NO, bircok farkli tipteki somatik hiicrenin
intraseliiler ortaminda yasayan ve c¢ogalan patojenlere karsit savunma cevabini
olusturmaktan sorumludur’®. Bu durum muhtemelen NO iiretmeleri icin dogrudan
Candida albican'lar1 6ldiiren granulositleri ve monositleri uyaran  aktif bilesenleri
icermesinden kaynaklanmaktadir. Bu calisma, kullanilan sulu ekstratin muhtemelen
notrofil ve makrofajlarda NO aktivasyonu miikemmel bir antifungal aktiviye neden

oldugunu géstermektedirlzl.

2.4.1.11. Noroprotektif etkisi
Son yillarda NS’nin SSS iizerinde noéroprotektif etkisi olduguna dair ¢esitli yayimlar

yayinlanmistir. NS’ nin ndroprotektif mekanizmasi ile ilgili sorular heniiz tam olarak
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cevaplanamamistir. N. sativa ekstratlarinin spontan motor aktivitesi ve ipsilateral
fleksor refleksler lizerinde azaltici etki olusturdugu ve ayrica MSS iizerine depressant

127-132 N

etkisi gosterilmistir sativa ekstratlarinin epileptik ndbetleri  baskiladigi

gésterilmistirl33.
2.4.1.12. Toksikolojik ozellikleri

Yukarida Nigella sativa tohumlarmin hem yaglarinin hem de ekstratlarin aktif
komponetlerinin bazi1 hastaliklara karsi terapdtik  potansiyelleri ilgili bilgiler
tartisilmistir. Fakat tibbi bitkilerin toksisitesi ancak onlarin terapotik amacla insanlara
uygulandiginda ortaya ¢ikmaktadir. Maalesef, ¢ok az sayida da olsa Nigella sativa
tohum ve bilesenlerinin olasi toksisitesi ile ilgili ¢calismalar rapor edilmistir. Yapilan bir
calismalarda, Nigella sativa tohumlarinin sulu ekstratlarinin 14 giin boyunca oral olarak
uygulandigr erkek Sprague-Dawley ratlarinda karaciger enzim seviyelerinin 6l¢iilmesi
ve histopatolojik degisiklikler ile toksisite degerlendirilmistir™*. N. sativa ekstratlarinin
uygulanmasindan sonra, serum gamma-glutamil transfraz ve alanin aminotransferaz
konsantrasyonlarinda 6nemli bir artig belirlenmesine ragmen patolojik degisimlere dair
bulgulara rastlanilmadi*®*. Diger bir ¢alismada, N. sativa tohumlarinin sabit yaglarin
potansiyel toksisitesinin belirlenmesi igin fare ve ratlarda LDsp degeri, olasi
biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik degisimler arastirilmigtir. LD50 degeri,
farelerde tek doz olarak (akut toksisite) 28.8 ml/kg oral ve 2.06 ml/kg intraperitoneal
uygulanmas1 olarak belirlenmistir. Kronik toksisite ratlarda calisilmis ve 12 hafta
sliresince glinliik 2 ml/kg doz oral olarak uygulanmistir. 12 hafta boyunca Nigella
sativa yagi ile muamele edilen ratlarda ALT, AST ve GSH dahil oldugu hepatik enzim
seviyelerinde ve histopalojik degisimler (kalp, karaciger, bobrekler ve pankreas)
gbzlemlenmemistir. Fakat, kontrol degerleri ile karsilastirildiginda, hematokrit ve
hemoglobin seviyelerinde Onemli bir artis olmasina ragmen, serum kolesterol,
trigliserid ve glukoz seviyeleri ile 16kosit ve platelet sayisinda dnemli derece de azalma
saptanmistir. Ayn1 zamanda kontrol grubu ile karsilastirildiginda Nigella sativa ile
muamele edilen ratlarda kilo aliminda azalma oldugu gozlemlenmistir'’?. Yapilan
giincel calismada, Nigella sativa’nin non-toksik etkisi ile uyumlu olarak, 14 hafta
boyunca Nigella sativa ham yaglartyla muamele edilen 344 ratin karaciger, bobrekler,

dalaklar veya diger organlarda patolojik degisimleri tetikleyen hicbir bulguya
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ulagilmadigr ve sadece idrar ve kanin biyokimyasal parametrelerinde degil ayni

zamanda kilo aliminda da bir degisim olamadig1 rapor edilmistir'®,

Bolgesel olarak saf Nigella sativa yagi kullandiktan sonra makulopapuler egzama agrisi
sikayetinde bulunan iki olgu rapor edilmistir. Fakat buna tezat olarak, N. sativa yaginin
cilt hasarimi diizeltme, inflamasyon, akne ve egzama tedavisine yardimci oldugu
belirtilmektedir. Daha Once belirtilen kontakt dermatit olgularinda kozmetik ve

parfiimlerde mevcut olan essansiyel yaglarin kullanildigi rapor edilmistir™®.
2.4.2. Penisilin G

Penisilin G olarak da bilinen benzilpenisilin, bir¢ok bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde
kullanilan bir antibiyotiktir. Benzilpenisilin 1929'da Alexander Fleming tarafindan
kesfedildi ve 1942'de ticari kullanima girdi. Olumsuz etkiler arasinda {irtiker, ates,
eklem agrilari, dokiintiiler, anjiyoodem, anafilaksi gibi asirt duyarlilik reaksiyonlari
bulunabilir. Konviilsiyonlar (6zellikle yiiksek dozlarda veya ciddi bdbrek
yetmezliginde), interstisyel nefrit, hemolitik anemi, lokopeni, trombositopeni ve

pihtilagma bozukluklar1 dahil olmak {izere birgok yan etkisi bilinmektedir.

Kedi, kopek ve sican gibi hayvanlarda yliksek dozda penisilin G uygulamas1 sonucunda
insanlardaki epileptik nobetlere benzer epileptik aktivitelerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Penisilinin G’nin bu 6zelliginden yola ¢ikilarak olusturulan “penisilin ile
uyarilmis epilepsi modeli” modeli gelistirilmistir. Ozellikle kedilerde olusturulan
sistemik penisilin EEG modeli, klinik modele oldukca benzemektedir™**. Siganlara
500 IU/kg dozun 2,5 ul hacim ile intrakortikal uygulamadan sonra 5-10 dakika
igerisinde  generalize, bilateral, senkronize diken-dalgalarin ortaya ¢ikmasiyla
karakterize olan bir modeldir.  Penisilin G’nin epileptik ndbetleri olusturma
mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, penisilin G’nin GABA sistemini inhibe

ettigine inanilmaktadir®,
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem
ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiistinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su alimlari

serbest olan, 230+30 gr agirhiginda Wistar cinsi erkek siganlar (n=49) kullanildu.

Calisma i¢in Diizce Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’ndan 2018/08

numarali kod ile etik onay alinmstir.
3.2. Maddeler ve Dozlar:

Calismada, kimyasal olarak satin alinan timokinon (Sigma, ABD) 10 mg/kg ve 50
mg/kg dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Anestezik olarak 1.25 gr/kg i.p.
dozda iiretan (Sigma, A.B.D) ve ¢oziicii olarak %99’luk dimetil siilfoksit (DMSO; Loba
Chemie, Hindistan) kullanildi. Ayn1 zamanda pozitif kontrol olarak 2 mg/kg diazepam
kullanildi. Epilepsi olusturmak igin kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay,
Tirkiye) 2 pl hacim iginde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Tiim ilaglar
giinliik olarak hazirlandi.

3.3. Cerrahi Prosediir

Tiim gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinip yiiziistli yatirilarak
stereotaksik ¢erceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD).
Bas bolgesi tirag edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca dnden arkaya dogru
bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki kemik kismi1 tur motoruyla

(Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldirildu.
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Resim 3. 2. Kayit diizenegine baglanmig ve ECoG kaydina hazir hayvanin genel goriintisii.

3.2. Deney Gruplar, ilaglar ve Verilis Yollar

Sicanlar (n=49) rastgele bir sekilde her grup 7 hayvan olacak sekilde 7 alt gruba ayrildi
(Tablo 3.1). Kronik timokinon uygulanan gruplara 21 giin boyunca 08.00-12.00 saatleri
arasinda Tablo 3.1°de belirtilen maddeler uygulandi. Kronik uygulamalarin
tamamlanmasindan sonraki giinde ise ECoG kaydi alindi. Bu kayitlar cerrahi prosediir

kisminda anlatildig1 sekli ile kafatas1 kaldirildiktan sonra somatomotor alana iki adet
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kayit elektrotu yerlestirilecektir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra bes dakikalik bazal
aktivite kaydi alind1. Bazal aktivite kaydindan sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi
ve 120 dakika daha kayit alindi. Her bir hayvanda toplam 125 dakikalik ECoG kaydi

alindi.

Tablo 3. 1. Kronik timokinon uygulanacak gruplar

Gru Verilen . . Verilis | Hayvan
No P Grup Adi Maddeler Verilen Miktar Sekli $ Sa;im

1 | Kontrol (sham) Salin 1 ml/kg/giin i.p 7

2 | Kontrol (penisilin) Salin 1 ml/kg/glin i.p 7

3 | Kontrol (diazepam) Diazepam 2 mg/kg/giin i.p 7

4 | 10 mg/kg TQ Timokinon | 10 mg/kg/giin i.p 7

5 | 50 mg/kg TQ Timokinon | 50 mg/kg/giin i.p 7

6 | 10 mg/kg TQ +Diazepam | Timokinon | 10 mg/kg/gilin+2mg/kg/giin i.p 7

7 | 50 mg/kg TQ+Diazepam | Timokinon | 50 mg/kg/glin+2mg/kg/giin i.p 7

3.4. Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 IU/ 2 ul) uygulanmasiyla olusturuldu.
Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm oniine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii (701N, Hamilton Co., Reno, NV, USA) ile 500

[U/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle uyarildi.
3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer lizerinde Bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Referans elektrot ise siganlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlar1 asagidaki sekilde ayarlandi; birinci elektrot,
bregma hattinin 1 mm Oniine ve sagital siitiiriin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise
bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital siitiirin 2 mm lateraline yerlestirildi.
Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile
elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alind1 (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty Ltd,
Castle Hill, NSW, Avustralya). Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile
filtrelenerek bir yiikseltici araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments,
Australia). Bunlar 1024 Hz 6rnekleme hizinda dijitalize edildi. ECoG aktivitesi anlik
olarak kisisel bilgisayarda goriintiilenip kayit edildi. Epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ve genligi offline olarak degerlendirildi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab

Chart v.6.0 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve diken-dalga
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kompleksleri seklinde gergeklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir hayvan i¢in
ECoG kaydinin 5’er dakikalik zaman dilimlerinde dakikadaki diken dalga sayist ve

genlik ortalamalar1 Slgiilerek veri olarak kullanildi.

Penisilin Uigulamam
0. giin 21. giin 0. dk 5.dk 125dk
R — - - — - - 0
\ Y )\ Y A Y )
21 giin boyunca Timokinon Uygulamasi Bazal Aktivite Epileptiform Aktivite Kaydi
l Y )
ECoG Kayd1

Sekil 3. 1. Akut gruplarinda deney prosediiriiniin gematik gosterimi (zamanlar dakika olarak

gosterilmistir)

3.6. istatistiksel Analiz

Her hayvan i¢in elde edilen kayitlardan epileptiform aktivite baslama latensi, diken-
dalga siklig1 ve diken dalga genligi software yazilimi (Chart v.6.0, ADInstruments Pty
Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik olarak hesaplandi.
Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlara ayrildiktan sonra analiz edildi.
Latens ve her bir periyottaki diken-dalga sikligi ve diken-dalga genligi Gl¢timleri
bakimindan gruplar aras1 farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelenmis ve farkli gruplar
post hoc Dunn testi ile belirlenmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 kabul

edilmistir. Analizlerde PASW programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Elektrokortikografik Bulgular

41.1. Sham grubunda ve penisilinle uyarilmayan hayvanlarda timokinon

uygulamasinin etkisi

Calismada kullanilan tiim maddeler, en az yedi hayvanda denenerek, siirmekte olan bazal
aktiviteye bir etkisi olup olmadigi arastirildi. Buna gore, calismada kullanilan TQ’nin 10 ve
50 mg/kg dozlar1 bazal aktivite iizerinde herhangi bir etkisi olmadig: tespit edildi (Sekil
4.1). Sham (kontrol) gruplarinda da herhangi bir epileptik aktivite desarji gézlenmedi.

& hle Edit Setup Commani ds  Macro UMI  HRV  Millar  Spirometry Window Help ML

EEdSAnPCRDCERE|FH|EQL: BRR|HY=E]|@ V¥ HEEE =y
Samping

channel:[= =] 5[ Comment 09.122013 [v) 421,448

= 06 - ~ 0,008 mv @

my

[O[C]

-7 [ T
4206 %208 421 21,2 4214 %216 %218 422 422, 22,4 22,6 42 [
(o] 21 A =

=<

Sekil 4. 1. Uretan anestezisi altindaki Wistar siganda sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal
aktivite kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 7 Pro, AD Instruments) goriintiisii.

4.1.2. Penisilin kaynakh epileptiform aktivitenin incelenmesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara sebep olmaktadir ve bu durum elektrokortikogram
(ECoG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilir. Kontrol grubunda penisilinin
korteks yilizeyinden 1,2 mm asagisina enjekte edilmesinden 5-10 dakika sonra ECoG

kayitlarinda diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gosterdi (Sekil 4.2).
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Penisilin verilmesinden yaklasik 5-10 dakika sonra baglayan bu epileptik bosalimlar, 6-7

saat devam ettikten sonra sonlandi.

Kontrol grubunda penisilin verilmesinden sonraki ilk periyot olan 6-10 dak arasinda
ortalama diken-dalga sayist 1,28 ve diken-dalga genligi 3,323 mV olarak bulundu.
Ortalama diken-dalga sikliginin en yiiksek oldugu periyot 86-90. dak arasinda ve 155
olarak bulunurken, diken-dalga genliginin en yiiksek oldugu periyot 16-20. dak arasinda ve
2,915 mV olarak saptandi. Kontrol grubunda son periyot olan 116-120. dak arasinda
ortalama diken dalga sayis1 84,57 olarak bulunurken, diken dalga genligi ise 1,720 mV
olarak bulundur.

G LR e Gt Mare Wrdee el

SEwsIAd DB 0REHE
-[!—_m“ —
Curret | | oo [v)m
= - Q08w v
—
Bazal Aktivite kaydi Penisilin

Enjeksiyonu Epileptiform
(Intrakortikal) |_ Aktivite .-I

Latent
Dénem

Sekil 4. 2. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gézlenen degisimler.

Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra baglayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik

genlikte dalgalarla kendisini gosteren latens donemi, kontrol grubunda ortalama 442,28
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saniye siirdii. Bu dénemin sonunda ise genellikle belirgin bir ge¢is donemi olmadan ani,

diizensiz diken-dalga baslangiglar1 gozlenmekte ve epileptik siire¢ baglamaktaydi.

4.1.3. i1k epileptiform aktivitenin baslama zamam

Penisilin sonrasi epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 5-14 dakikalar arasinda

goriilmeye bagland1 (Sekil 4.3). Gruplar ilk epileptiform aktivite baslama zamanina gore

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0,007)

(Tablo 4.1, Sekil 4.3). Gruplar daha ayrintili incelendiginde tiim gruplarin epileptiform

aktivite baslama zamanm ortalamalarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha

biiyiik oldugu goriildii (P<0,05).

Tablo 4. 1. Gruplarn ilk epileptiform aktivitenin baglama zamani yoniinden karsilastirilmasindan elde edilen

istatistiksel degerler.

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P
Kontrol (penisilin) 7 442,29 103,26 378 522
Diazepam 7 780,71% 314,61 561 848
10 TQ 7 848,71° 174,23 758 968 0.007
50 TQ 7 598,29° 248,44 308 838 ’
10_TQ+Diazepam 7 866,71° 299,54 723 893
50_TQ+Diazepam 7 851,71°2 244,89 501 1025

®Kontrol grubuna gére anlamli p<0,05

1400 -
1200 -

ilk Epileptiform Aktivite Basalama
Zamani (saniye)
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Sekil 4. 3. Ik epileptiform aktivitenin baglama zamani. (*Kontrol grubuna gére anlamlr)
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4.1.4. Kronik timokinon kullaniminin epileptiform aktivitenin diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Kronik gruplarindan alinan 5 dakikalik bazal aktivite kayitlar1 siiresince ECoG kayit
Ol¢timlerinde herhangi bir epileptiform aktivite kaydi belirlenmedi. Penisilin uygulamasi
sonrast beser dakikalik periyotlarda alinan 24 farkli dlglimde ise belirli sayilarda diken-
dalga frekans degerleri elde tespit edilmistir (Sekil 4.4). Farkli zamanlarda 6l¢iilen diken
dalga siklig1 degerlerine ait tanimlayici istatistikler gruplarin karsilastirilmasina ait sonuglar
daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde verilmistir. Tablolar incelendiginde, penisilin
uygulamasi sonrasi 0-120 dakikalar1 (11-15 ve 16-20 dakikalar1 harig¢) arasinda tiim
gruplarin ortalama diken dalga sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p<0,05). Fakat 11-15 ve 16-20 dakikalar1 arasinda alinan diken dalga siklig1 kayitlarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p degerleri sirasiyla p=0,001 ve
p=0,015). Gruplardan alinan 120 dakikalik ECoG kayitlarindan elde edilen epileptiform

aktivite diken-dalga sikligina ait istatistiksel veriler ayrintili olarak asagida verilmistir.

Gruplarlardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 0-5 dakikalar1 arasinda gruplarin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (P>0,05) (Tablo 4.2).

Gruplarlardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 6-10 dakikalar1 arasinda
gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0,05) (Tablo 4.2).

Gruplarlardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 11-15 dakikalar1 arasinda
gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,001) (Tablo 4.2). Gruplar daha ayrintili
incelendiginde 50 mg/kg TQ grubunun ortalama DDS sayisinin 50 mg/kg TQ +Diazepam
grubuna gore daha diisik oldugu saptandi (p=0,012). Benzer sekilde 50 mg/kg TQ
grubunun ortalama DDS sayisinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi
(p<0,01). Aynm1 zaman diliminde alinan ECoG kayitlarinda Diazepam grubunun ortalama
DDS sayisinin kontrol ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu belirlendi (p degerleri sirastyla p=0,001 ve p=0,026). Benzer sekilde 10 mg/kg
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TQ+Diazepam grubunun ortalama DDS sayisinin kontrol ve 50 mg/kg TQ+Diazepam

gruplaria gore istatistiksel olarak daha diisiik olugu saptand1 (p degerleri sirasiyla p=0,001

ve p=0,038). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4. 2. Tim gruplarda penisilin sonras1 0-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P

degeri.
Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 0,00 0,00 0 0
Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
10 mg/kg TQ 7 0,00 0,00 0 0
5 mg/kg TQ 7 0,00 0,00 0 0 )
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
Kontrol 7 0,00 0,00 0 0
Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
10 mg/kg TQ 7 0,00 0,00 0 0
o-10 50 mg/kg TQ 7 0,00 0,00 0 0 )
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 0,00 0,00 0 0
Kontrol 7 37,14 14,11 17 55
Diazepam 7 0,14 0,38 0 1
10 mg/kg TQ 7 13,00 13,67 3 37 0,001
Lo 50 mg/kg TQ 7 0,00 0,00 0 0
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 0,71 1,89 0 5
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 24,29 33,16 7 98
Kontrol 7 131,43 73,86 34 244
Diazepam 7 32,57 38,31 1 110
10 mg/kg TQ 7 75,00 61,10 20 185
16-20 0,015
50 mg/kg TQ 7 32,71 31,46 0 77
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 27,00 31,26 6 95
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 64,00 61,10 9 174

Gruplarlardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 16-20 dakikalar1 arasinda

gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,015) (Tablo 4.2). Gruplar daha ayrintili
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incelendiginde 10 mg/kg TQ +Diazepam grubunun ortalama DDS sayisinin kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0,044). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplarlardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 21-120 dakikalar1 arasinda

gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0,05) (Tablo 4.3-4.7).

Tablo 4. 3. Tiim gruplarda penisilin sonras1 21-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P

degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 14257 64,45 76 254
Diazepam 7 85,71 60,61 19 186

10 mg/kg TQ 7 80,86 61,08 19 173

21-25 0,342
50 mg/kg TQ 7 92,86 61,44 19 177
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 70,71 60,61 4 171
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 69,14 43,58 13 126
Kontrol 7 152,14 73,27 64 247
Diazepam 7 98,43 60,71 20 180
10 mg/kg TQ 7 80,14 43,58 24 137

26-30 0,276
50 mg/kg TQ 7 98,86 54,46 27 167
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 7843 34,99 28 118
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 72,86 47,29 9 126
Kontrol 7 151,57 94,25 44 327
Diazepam 7 93,43 34,99 43 133
10 mg/kg TQ 7 83,86 47,29 20 137

31-35 0,557
50 mg/kg TQ 7 96,86 57,08 27 190
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 74,29 40,95 9 114
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 81,71 38,76 37 133
Kontrol 7 138,86 96,26 53 318
Diazepam 7 89,29 40,95 24 129
10 mg/kg TQ 7 92,71 38,76 48 144

36-40 0,776
50 mg/kg TQ 7 88,29 37,84 37 131
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 74,00 42,68 11 128
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 86,29 34,37 36 135
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Tablo 4. 4. Tim gruplarda penisilin sonras1 41-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P

degeri.

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 135,71 73,90 61 250
Diazepam 89,00 42,68 26 143

10 mg/kg TQ 97,29 34,37 47 146

41-45 0,615
50 mg/kg TQ 90,00 36,53 36 128
10 mg/kg TQ +Diazepam 81,14 36,95 36 125
50 mg/kg TQ+Diazepam 91,14 61,36 28 200
Kontrol 132,14 73,21 58 247
Diazepam 96,14 36,95 51 140
10 mg/kg TQ 102,14 61,36 39 211

46-50 0,789
50 mg/kg TQ 9443 43,06 37 146
10 mg/kg TQ +Diazepam 76,43 39,17 20 127
50 mg/kg TQ+Diazepam 98,14 36,96 42 146
Kontrol 130,71 79,98 46 229
Diazepam 9143 39,17 35 142
10 mg/kg TQ 104,86 41,44 64 191

51-55 0,780
50 mg/kg TQ 9314 36,84 50 143
10 mg/kg TQ +Diazepam 73,71 42,36 11 137
50 mg/kg TQ+Diazepam 92,43 63,98 18 179
Kontrol 138,29 86,76 43 228
Diazepam 88,71 42,36 26 152
10 mg/kg TQ 109,14 36,96 53 157

56-60 0,526
50 mg/kg TQ 9143 21,87 58 121
10 mg/kg TQ +Diazepam 83,43 60,71 5 165
50 mg/kg TQ+Diazepam 72,71 62,09 10 172
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Tablo 4. 5. Tim gruplarda penisilin sonrast 61-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P

degeri.

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 143,29 104,45 40 327
Diazepam 7329 44,45 25 151

10 mg/kg TQ 103,43 63,98 29 190

61-65 0,390
50 mg/kg TQ 89,00 34,82 29 135
10 mg/kg TQ +Diazepam 56,57 37,65 16 109
50 mg/kg TQ+Diazepam 84,14 83,70 10 212
Kontrol 139,71 99,53 40 303
Diazepam 7157 37,65 31 124
10 mg/kg TQ 97,43 81,03 22 215

66-70 0,538
50 mg/kg TQ 89,29 42,74 19 153
10 mg/kg TQ +Diazepam 61,14 43,46 14 112
50 mg/kg TQ+Diazepam 80,43 81,16 10 200
Kontrol 14729 127,67 36 399
Diazepam 76,14 43,46 29 127
10 mg/kg TQ 95,14 83,70 21 223

71-75 0,661
50 mg/kg TQ 89,57 43,25 20 158
10 mg/kg TQ +Diazepam 63,29 42,91 17 117
50 mg/kg TQ+Diazepam 81,00 73,05 13 187
Kontrol 14543 98,03 37 306
Diazepam 7829 4291 32 132
10 mg/kg TQ 91,43 81,16 21 211

76-80 0,356
50 mg/kg TQ 100,43 53,95 21 178
10 mg/kg TQ +Diazepam 55,86 40,23 11 123
50 mg/kg TQ+Diazepam 78,71 69,41 11 195
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Tablo 4. 6. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 81-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P

degeri.

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 149,00 94,75 30 270
Diazepam 70,86 40,23 26 138

10 mg/kg TQ 92,00 73,05 24 198

81-85 0,247
50 mg/kg TQ 105,29 52,24 20 171
10 mg/kg TQ +Diazepam 53,43 35,05 11 98
50 mg/kg TQ+Diazepam 77,29 73,92 16 193
Kontrol 15500 134,08 27 426
Diazepam 6843 35,05 26 113
10 mg/kg TQ 89,71 69,41 22 206

86-90 0,191
50 mg/kg TQ 105,14 52,48 21 171
10 mg/kg TQ +Diazepam 46,43 40,68 12 112
50 mg/kg TQ+Diazepam 77,29 74,74 10 192
Kontrol 146,86 106,75 29 305
Diazepam 6143 40,68 27 127
10 mg/kg TQ 88,20 73,92 27 204

91-95 0,274
50 mg/kg TQ 100,57 52,31 19 160
10 mg/kg TQ +Diazepam 51,00 46,12 9 128
50 mg/kg TQ+Diazepam 72,29 71,07 10 184
Kontrol 150,57 102,21 27 258
Diazepam 66,00 46,12 24 143
10 mg/kg TQ 88,29 74,74 21 203

96-100 0,292
50 mg/kg TQ 101,00 55,37 19 168
10 mg/kg TQ +Diazepam 57,86 53,19 4 144
50 mg/kg TQ+Diazepam 93,86 41,44 53 180

54



Tablo 4. 7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 101-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayir/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.
Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 143,86 102,16 28 259
Diazepam 7 72,86 53,19 19 159
10 mg/kg TQ 7 8329 71,07 21 195
101-105 50 mg/kg TQ 7 89,29 46,50 19 147 0556
Jlr%iazepar:]g/kg R 58,20 44,45 10 136
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 72,57 71,34 8 202
Kontrol 7 119,71 74,46 24 204
Diazepam 7 60,57 41,98 19 123
10 mg/kg TQ 7 8357 71,34 19 213
106-110 50 mg/kg TQ 7 89,14 43,97 19 140 029
i%iazepa”r:]g/kg Ry 4557 41,98 4 108
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 86,43 81,03 11 204
Kontrol 7 91,00 7524 8 191
Diazepam 7 59,57 43,64 19 121
10 mg/kg TQ 7 81,43 82,58 19 247
111-116 59 mg/kg TQ 7 7914 3737 19 121 0.687
i%iazepa”r;g/kg R, 4457 43,64 4 106
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 70,43 82,58 8 236
Kontrol 7 8457 67,92 19 180
Diazepam 7 4057 31,07 19 107
10 mg/kg TQ 7 76,29 7548 19 224
116-120 50 mg/kg TQ 7 6657 4165 19 120 0141
i%iazepa”r:]g/kg R 2557 31,07 4 92
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 65,29 75,48 8 213
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4.1.5. Kronik timokinon uygulamasmin toplam epileptiform aktivite diken dalga

sikhigina etkisi

Gruplar penisilin sonra 120 dakikalik ECoG kayd siiresince meydana gelen toplam diken
dalga say1 ortalamalar1 degerlendirildi. Gruplar toplam DDS sayilarinin ortalamalari

bakimindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P=0,147) (Tablo 4.8, Sekil 4.5).

Tablo 4. 8. Tiim gruplarda penisilin sonras1 120 dakikalik kayitlardan elde edilen epileptiform aktivite diken-

dalga sayilarina ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P
Kontrol 7 2906,86 1245,13 1061 4094
Diazepam 7 1564,43 482,93 999 2399
10 mg/kg TQ 7 1909,29 1024,44 814 3322
0,147

50 mg/kg TQ 7 1883,00 675,40 1271 2965
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1259,43 478,62 683 2084
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1692,43 1030,45 588 3090
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Sekil 4. 5. Penisilin sonras1 120 dakikalik kayitlardan elde edilen toplam diken-dalga sayisi ortalamalarinin

gosterimi.
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4.1.6. Kronik timokinon uygulamasinin epileptiform aktivitenin diken dalga genligi

uizerine etkisi

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak igin,
penisilin uygulamasindan itibaren beser dakikalik periyotlarla 120 dakikalik diken dalga
genligi/dk (min-maks) degerleri hesaplandi. Asagida, gruplarin her 6l¢iim araliginda elde
edilen diken dalga genlik ortalama degerleri ve gruplar arasi farkliliklar1 iceren bulgularin

Ozeti verilmistir (Sekil 4.6).

Farkli zamanlarda oOlclilen diken dalga genlik degerlerine ait tamimlayici istatistikler
gruplarin karsilagtirnlmasina ait sonuclar daha sonraki bdliimlerde tablolarlar halinde
verilmigtir. Tablolar incelendiginde, penisilin uygulamast sonrast 0-95 ve 116-120
dakikalari arasinda tiim gruplardan alinan ortalama diken dalga genlikleri bakiminda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9-4.14) .
Bunun aksine 96-115 dakikalar1 arasinda gruplarinin diken dalga genlikleri bakimindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p degerleri sirasiyla p=0,037, p=0,015, p=0,020 ve
p=0,012).

Gruplar 96-100 dakikalari arasinda daha ayrintili incelendiginde 10 mg/kg TQ+Diazepam
grubunun epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg
TQ+Diazepam ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
bulundu(p degerleri sirasiyla p=0,025, p=0,016 ve p=0,012) (Tablo 4.13). Buna ek olarak
Diazepam grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 50 mg/kg TQ+Diazepam ve 50 mg/kg
TQ gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla
p=0,046 ve p=0,036) (Tablo 4.13).

Gruplar 101-105 dakikalari arasinda daha ayrmtili incelendiginde 10 mg/kg TQ-+Diazepam
grubunun epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarmnin kontrol, 10 mg/kg TQ,
50 mg/kg TQ+Diazepam ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu bulundu(p degerleri sirasiyla p=0,022, p=0,007, p=0,020 ve p=0,009) (Tablo 4.14).
Ayni zamanda Diazepam grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 10 mg/kg TQ ve 50
mg/kg TQ gruplarmma gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri

sirastyla p=0,024 ve p=0,029) (Tablo 4.14).
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Tablo 4. 9. Tim gruplarda penisilin sonrasi 0-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.
Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P

Kontrol 7 1,2150 15683 0,1931 4,5483
Diazepam 7 0,4163 0,2743 0,0830 0,9137
10 mg/kg TQ 7 0,4417 0,1798 02122 0,6870

0-5 0,361
50 mg/kg TQ 7 0,4369 0,1818 10,2398 0,8114
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 0,2824 0,2498 0,0700 0,7597
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 0,4296 0,1798 0,2002 0,6750
Kontrol 7 2,3233 1,5747 09161 5,5545
Diazepam 7 1,6134 14643 03131 4,6259
10 mg/kg TQ 7 1,0283 03129 0,7789 1,5687

6-10 0,162

50 mg/kg TQ 7 1,8767 1,3739 0,5925 4,6259
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,4594 14643 01591 4,4719
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,0162 0,3129 0,7669 1,5567
Kontrol 7 2,6893 16252 15777 6,0012
Diazepam 7 1,0374 14521 06058 4,9011
10 mg/kg TQ 7 1,5181 0,3387 11,0927 1,9872

11-15 0,392
50 mg/kg TQ 7 22332 1,3658 11,1287 4,9011
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,7834 14521 04518 47471
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,5060 0,3387 11,0807 1,9752
Kontrol 7 2.9153 16713 13619 6,3748
Diazepam 7 2,1110 1,3911 0,7955 5,0012
10 mg/kg TQ 7 1,8365 0,3532 1,2886 2,3703

16-20 0,506
50 mg/kg TQ 7 23279 13764 12431 5,0012
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,9570 13911 0,6415 4,8472
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,7984 0,6772 0,7964 2,8882
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Tablo 4. 10. Tim gruplarda penisilin sonrasi 21-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Periyot Gruplar Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 2,7953 1,5191 1,3400 6,0083
Diazepam 2,1930 13259 1,2689 5,1447

10 mg/kg TQ 1,9214 04491 12772 27117

21-25 0,564
50 mg/kg TQ 23963 1,3948 1,3772 5,1447
10 mg/kg TQ +Diazepam 2,0390 1,3259 1,1149  4,9907
50 mg/kg TQ+Diazepam 20633 08184 0,7963 3,1482
Kontrol 2,8053 16269 12819 6,2842
Diazepam 21522 0,9655 1,5322 4,2964
10 mg/kg TQ 1,9767 05624 12219 29727

26-30 0,647
50 mg/kg TQ 23665 11712 13541 4,2964
10 mg/kg TQ +Diazepam 1,9982 0,9655 11,3782 4,1424
50 mg/kg TQ+Diazepam 1,9074 0,7386 0,6460 2,8972
Kontrol 2,6947 15385 12359 59541
Diazepam 23318 12122 16534 50602
10 mg/kg TQ 1,9667 0,6057 1,1156 3,0395

31-35 0,794
50 mg/kg TQ 25314 1,3442 14342 50602
10 mg/kg TQ +Diazepam 2,1778 1,2122 1,4994 4,9062
50 mg/kg TQ+Diazepam 1,9647 05624 1,2009 2,9607
Kontrol 26384 14811 12081 5,7331
Diazepam 21268 0,7030 1,5537 3,6297
10 mg/kg TQ 1,9470 06120 1,1108 2,8858

36-40 0,824
50 mg/kg TQ 23818 08882 1,2447 3,6297
10 mg/kg TQ +Diazepam 1,9728 0,7030 11,3997 3,4757
50 mg/kg TQ+Diazepam 1,9547 0,6057 11,1036 3,0275
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Tablo 4. 11. Tim gruplarda penisilin sonrast 41-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 26696 14061 1,2483 55175
Diazepam 7 22654 0,908 1,4864 4,3617

10 mg/kg TQ 7 1,8818 0,6165 0,9967 2,8734

41-45 0,747
50 mg/kg TQ 7 25617 1,0930 13103 43617
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 21114 009908 13324 42077
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,9350 0,6120 1,0088 2,8738
Kontrol 7 26160 14486 11569 54975
Diazepam 7 21006 0,6041 1,4669 3,2156
10 mg/kg TQ 7 1,9173 0,7927 10,9842  3,0980

46-50 0,804
50 mg/kg TQ 7 23871 09536 1,1063 3,2478
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,0466 06041 1,3129 3,0616
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,8697 0,6165 0,9847 2,8614
Kontrol 7 26707 15292 14150 5,7923
Diazepam 7 22184 09812 13639 4,1886
10 mg/kg TQ 7 1,9521 0,7079 0,9356 3,1228

51-55 0,830
50 mg/kg TQ 7 24644 1,592 1,0358 4,1886
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 20644 09812 12099 4,0346
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,9052 07927 0,722 3,0860
Kontrol 7 27191 1,4807 1,3128 5,6864
Diazepam 7 21639 00584 14423 40827
10 mg/kg TQ 7 18105 0,6772 0,8084 2,9002

56-60 0,737
50 mg/kg TQ 7 25089 1,046 1,1047 4,0827
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 20099 09584 12883 3,9287
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,0400 07079 0,9236 3,1108
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Tablo 4. 12. Tim gruplarda penisilin sonrast 61-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin kargilagtirilmasina

ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 2,5480 1,2992 11,2977 4,9695
Diazepam 7 1,8788 0,5964 1,3406 2,9087

10 mg/kg TQ 7 2,0753 0,8184 0,8083 3,1602

61-65 0,670
50 mg/kg TQ 7 2,3809 10,9474 1,1344 35022
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,7248 05964 1,1866 2,7547
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,8244 0,3532 11,2766 2,3583
Kontrol 7 24477 13032 11755 48016
Diazepam 7 1,6361 1,0682 0,0692 3,7003
10 mg/kg TQ 7 1,7809 0,7129 0,6981 2,8708

66-70 0,570
50 mg/kg TQ 7 2,4448 1,0540 0,9547 3,7003
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,5064 1,0279 0,0848 3,5463
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 2,0599 0,9102 0,5713 3,1108
Kontrol 7 2,4177 1,050 1,1878  4,1402
Diazepam 7 14215 07211 00720 25122
10 mg/kg TQ 7 1,9195 0,7386 0,6580 2,9092

71-75 0,145
50 mg/kg TQ 7 2,2806 0,9618 0,8783 3,3481
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,2909 0,6709 0,0820 2,3582
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,9094 0,4491 1,2652 2,6997
Kontrol 7 2,3343 11,0048 1,3075 3,9159
Diazepam 7 1,4119 0,7106 0,0759 2,4528
10 mg/kg TQ 7 2,0719 10,9102 0,5833 3,1228

76-80 0,178
50 mg/kg TQ 7 2,2578 0,8392 11,0319 3,0941
10 mg/kg TQ +Diazepam 7 1,2802 0,6625 0,0781 2,2988
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,8547 10,9232 0,4791 2,9135
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Tablo 4. 13. Tim gruplarda penisilin sonrasi 81-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina
ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 72,2407 0,9830 1,2550 3,6673
Diazepam 7 70,86 40,23 26 138
10 mg/kg TQ 71,8668 0,9232 0,4911 2,9255
81-85 0,212
50 mg/kg TQ 72,2596 0,8936 0,8734 2,9294
10 mg/kg TQ +Diazepam 7  1,2873 0,7488 0,0826  2,6412
50 mg/kg TQ+Diazepam 7  1,8803 09179 0,4774  3,1482
Kontrol 7 21729 0,9244  1,2453  3,6508
Diazepam 7 14177 0,7943  0,0714  2,7952
10 mg/kg TQ 71,8923 0,9179 0,4894  3,1602
86-90 0,112
50 mg/kg TQ 72,2247 0,7839  0,9833  2,8487
10 mg/kg TQ +Diazepam 7  1,0089 0,9782 0,0767 2,6282
50 mg/kg TQ+Diazepam 7  2,0847 1,1546  0,3988  3,6410
Kontrol 71,9854 0,7369  1,4034  3,5458
Diazepam 71,1975 0,9374 0,0677  2,8080
10 mg/kg TQ 72,0967 1,1546  0,4108  3,6530
91-95 0,089
50 mg/kg TQ 72,1859 0,7540 11,0077  2,7822
10 mg/kg TQ +Diazepam 7  0,9272 0,9997 -0,0848 2,7110
50 mg/kg TQ+Diazepam 7  1,9561 0,9707 0,3258  3,2458
Kontrol 71,9075 0,9203 11,1603  3,8898
Diazepam 71,0921 1,0572  0,0677  2,7822
10 mg/kg TQ 71,9682 0,9707 0,3378  3,2578°
96-100 — 0,037
50 mg/kg TQ 7 22181 0,7939  0,9237 2,8650°
10 mg/kg TQ +Diazepam 7  0,8239 0,7347  0,0624 1,8510
50 mg/kg TQ+Diazepam 7  2,0468 09516 0,3955 3,0225%®

210 mg/kg TQ +Diazepam grubuna gore anlamli; *Diazepam grubuna gore anlaml

Gruplar 106-110 dakikalart arasinda daha ayrintili incelendiginde 10 mg/kg
TQ+Diazepam grubunun epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin 50
mg/kg TQ+Diazepam, 10 mg/kg TQ ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(p degerleri sirasiyla p=0,029, p=0,023 ve p=0,010)
(Tablo 4.14). Buna ek olarak Diazepam grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 50

mg/kg TQ+Diazepam, 10 mg/kg TQ ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel olarak
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daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirastyla p=0,034, p=0,027 ve p=0,011) (Tablo
4.14).
Tablo 4. 14. Tiim gruplarda penisilin sonras1 101-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
Kontrol 7 1,8645 0,7342 11,3634 3,4912°
Diazepam 7 1,0327 1,0495 0,0670 2,8650
10 mg/kg TQ 7 2,0588 0,9516 0,4075 3,0345%
101-105 50 mg/kg TQ 7 2,0997 0,6781 11,0711 2,8720* 0,015
10 mg/kg TQ
+Diazepam 7 0,8587 0,6220 10,0404 1,7710
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,9744 1,1534 10,2969 3,7772
Kontrol 7 1,8082 0,8099 11,2877 35711
Diazepam 7 0,9124 0,8130 10,0670 2,0050
10 mg/kg TQ 7 1,9865 1,1534 0,3089 3,7892%*
106-110 50 mg/kg TQ 7 2,0608 0,6332 0,8688 2,8075® 0,020
10 mg/kg TQ
+Diazepam 7 0,8940 0,7671 10,0810 2,3694
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,8701 0,9604 0,2644 3,0752%
Kontrol 7 1,7928 09172 11,2697 13,8273
Diazepam 7 0,8420 0,7582 10,0659 1,9250
10 mg/kg TQ 7 1,8821 0,9604 0,2764 3,0872%
111-116 50 mg/kg TQ 7 2,0499 0,6528 0,7900 2,7322% 0,012
10 mg/kg TQ
+Diazepam 7 0,7875 0,8212 0,0799 2,3080
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,9688 1,0978 0,2839 3,6263*
Kontrol 7 1,7205 0,9033 11,1083 3,7125
Diazepam 7 0,8658 0,8980 0,0631 2,4620
10 mg/kg TQ 7 1,9809 1,0978 10,2959 3,6383
116-120 50 mg/kg TQ 7 1,9315 0,6648 0,7491 25655 0,059
10 mag/kg TQ
+Diazepam 7 1,0902 0,8732 0,0771  2,6540
50 mg/kg TQ+Diazepam 7 1,7689 0,7129 10,6861 2,8588

10 mg/kg TQ +Diazepam grubuna gore anlamli; "Diazepam grubuna gére anlaml

Gruplar 111-115 dakikalart arasinda daha ayrintili incelendiginde 10 mg/kg
TQ+Diazepam grubunun epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin 50
mg/kg TQ+Diazepam, 10 mg/kg TQ ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel
olarak

daha diisiik oldugu bulundu(p degerleri sirastyla p=0,017, p=0,023 ve p=0,010) (Tablo
4.14). Buna ek olarak Diazepam grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 50 mg/kg
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TQ+Diazepam, 10 mg/kg TQ ve 50 mg/kg TQ gruplarina gore istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla p=0,015, p=0,021 ve p=0,010) (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA ve SONUC

Sunulan c¢alismada, sicanlarda deneysel olarak olusturulmus penisilin kaynakl
epileptiform aktivite tizerine intraperitoneal olarak 21 giin uygulanan TQ’nun 10 ve 50
mg/kg dozlarinin nasil bir etki gosterdigi arastirilmistir. Alinan ECoG kayitlarinda
gozlemlenen epileptiform aktivite kayitlari, literatiirdeki bilgilerle uyumlu 6zellikler

133 Uretan anestezisine alman siganlara intrakortikal 500 IU penisilin G

gostermektedir
uygulanmas1 sonra 3-8 dakika icinde korteks yiizeyinden diken-dalga bilesenleri
seklinde bir epileptiform aktivite kaydedilmesine neden olmustur. Bu aktivitenin
yaklagik 30 dakika i¢inde maksimum sikliga ve genlige ulastigt gdzlemlenmistir.
Mevcut calismada, daha onceki litaratiir bilgileri baz alinarak DMSO ve sadece TQ
uygulamast yap11mam1$t1r1‘133. Literatiirde penisilin epilepsisi olusturmaksizin verilen
TQ ve ¢oziici olarak kullanilan DMSO’nun herhangi bir epileptiform aktiviteye neden
olmadig bildirilmistir'**, Bu da TQ tiiketiminin ne epilepsili ne de epilepsisi olmayan

insanlarda herhangi bir epileptiform aktiviteye neden olmayacagini diisiindiirmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi si¢anlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, penisilin uygulamasi sonrasi ilk epileptiform aktivite baslama zamanlari
degerlendirilmistir. Tim gruplarin ilk epileptiform aktivite baslama siireleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha uzun bulunmustur. TQ ve diazepamin kombine
uygulandigit 10_TQ+Diazepam ve 50 _TQ+Diazepam gruplarinin ilk epileptiform
aktivite baglama siireleri sadece TQ uygulanan 10_TQ ve 50_TQ gruplarina gore daha
uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Benzer sekilde 10_TQ
grubunun ilk epileptiform aktiviteye baslama siiresi 50_TQ grubuna goére daha uzun
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun yani1 sira TQ uygulamasi ile
epilepsi tedavisinde kullanilan diazepam gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Bu sonuglara gore kronik TQ uygulamasimin penisilinle olusturulmus epileptiform
aktivite baglama zamanin1 yaklasik iki kat geciktirmistir. Kontrol ile ilgili sonuglar

133,139,140

literatiirdeki diger calismalarla uyum gostermektedir . TQ ile ilgili latens

sonuglar1 farkli epilepsi modelleri olan PTZ ve MES ile uyumludur144.
TQ’nun farkli dozlarina ait kayitlarda epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalama

degerleri incelendiginde ilk 11-20 dakika hari¢ 2 saatlik tiim zaman araliklarinda
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anlaml fark saptanmamis. Grupla ayrintili incelendiginde ilk epileptiform aktivitenin
olugsmasindan itibaren gruplarin diken dalga sikliklar1 kontrol grubuna gore azalmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlemlenmistir. Bu bulgular literatiirden

farkliliklar gostermektedir. Fakat literatiirde benzer sonug¢larda mevcuttur.

TQ’nun farkli dozlarina ait kayitlarda epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortanca
degerleri incelendiginde 96-115 dakikalar haricinde 2 saatteki tiim zaman araliklarinda
anlaml fark saptanmamistir. 96-115 dakikalik zaman araliginda ise TQ diken dalga
genliginde azalmaya neden olmustur. Bu sonuglara gore TQ’nun epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine azaltict etkisinin oldugu ve bu etkinin uygulanmasindan
itibaren 90 dakika kadar sonra ortaya ¢iktigi sdylenebilir. Bu bulgular literatiir ile

uyumluluk gdstermektedir.

Hosseinzadeh ve ark PTZ ile indiiklenmis status epileptikus modelinde, siganlara
intraserebroventrikiiler 200 ve 400 uM TQ uygulamasimin ilk epileptiform aktivite
baslama siiresini uzattigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada timokinonun 200 puM dozu
ile birlikte epilepsi tedavisinde kullanilan nalokson (10 pM icv) uygulamasinin ilk
epileptiform aktivite baslama siiresini uzattigi ve ndbet siiresini azaltigi da
bildirilmistir**". TQ'nun antikonviilsan aktivitesi muhtemelen GABAerjik uyarinin
opioid reseptOriiniin aracilik ettigi bir artistan kaynaklanmaktadir. Ayrica, baska bir
calismada, PTZ ve MES kaynakli konviilsiyon modelleri kullanilan farelerde TQ'nin
antiepileptik etkisi bildirilmistir. Bu ¢alismada timokinonun 50 hem de 100 mg/kg
dozlarinin hem PTZ hem de MES modellerinde sodyum valproattin etkisini artirdigi
bildirilmistir'*. Ayrica, PTZ ile indiiklenmis sigan modelinde fenobarbital birlikte TQ
kombinasyon uygulamsi, sadece fenobarbital iuygulamasmna kiyasla daha giigli
antikonviilsan etki géstermistir143. Bagka bir ¢alismada TQ ve C vitamininin, gama-
aminobiitirik asit B1 reseptorii (GABAB1R)/kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz
II (CaMKII)/CREB yolagmin aktivasyonu ile antikonviilsan etki gosterdigini
bildirmislerdir. Hayvanlara oral TQ (yedi giin boyunca 40 mg/kg ) veya C vitamini
(PTZ enjeksiyonundan 2 saat dnce ip 250 mg/kg) ya da kombinasyon halinde (PTZ'den
2 saat once C vitamini ip 250 mgkg ve TQ oral 40 mg/kg). PTZ grubu ile
karsilastirildiginda, TQ ve C vitamini ndbetlerin baslangicini 6nemli dlgiide uzattigi ve
yiiksek dereceli nobet sikligini azaltigi bildirilmistir. Elektroensefalogram analizi, TQ
veya C vitamini takviyesinin ¢oklu diken ve epileptiform desarjlar1 6nemli Slciide
azalttigin1 gostermistir. Kontrol grubu ile karsilastinnldiginda SE'nin, GABABILR
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ekspresyonunda bir diisiise neden oldugu ancak protein kinaz A ekspresyonunda bir
degisiklik gozlemlenmemistir. Ek olarak, nobetlerin CaMKIl'yi azalttigi ve sirasiyla
hem korteks hem de hipokampus alanlarinda fosfo-CREB'yi engelledigi bildirilmistir.
TQ ve C vitaminiuygulamasinin, GABABI1R, CaMKII ve CREB'nin ifadesinde PTZ'nin
neden oldugu degisiklikleri tersine g¢evirdigi rapor edilmistir. Ayrica PTZ, Bcl-2 ile
iligkili X proteini (Bax) konsantrasyonlarint 6nemli Olg¢lide arttirdigi, Onemli bir
antiapoptotik protein olan B hiicreli lenfoma protein-2 (Bcl-2) ekspresyonunu azalttigi
ve kaspaz-3 aktivasyonunu azalttig bildirlmistir***. Penisilin kaynakli bir epilepsi
modelinde, TQ sicanlarda antiepileptik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Bu
calismada 10, 50, ve 100 mg/kg TQ uygulamasinin ilk epileptiform aktivite baslama
zamanini uzattigi, epileptiform aktivite diken dalga sikligim1 ve genligini azalttigi
bildirilmistir*®, Diger bir epilepsi modeli siganlara bilateral 0.5 pg icv kainik asit
uygulamasiyla olusturulmus SE modelidir. Lezyonlanan fareler dort giin boyunca TQ
(10 mg/kg i.p.) ile tedavi edilmistir. TQ, spontan motor nobetlerini anlamli derecede
azaltigini, CA1l, CA3 ve dentat hilusta néron dejenerasyonunu (% 25) azalttigini
bildirmislerdir**. Diger bir ¢aligmada, lityum-pilokarpin sigan modelinde TQ beyin
hasarni azaltigi bildirilmistir. 10 mg/kg TQ'nun ilk epileptiform aktivite baslama
latensini uzattig1r gosterilmistir. Bu ek olarak, TQ uygulamasmin, hipokampusta
SOD'nin yani sira Nrf2 ve HO-1 protein ekspresyonunu da 6nemli dlgiide arttirdigi
bildirilmistir'*®.

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin temelinde yatan mekanizmalar1 aydinlatmak ve
antiepileptik etkiye sahip oldugu diisiiniilen bir¢ok farkli maddenin epilepsi ilizerine olan
etkilerini arastirmak icin kullanilmaktadir. Boylece 6nemli bir saglik sorunu olan

epilepsiye kalic1 ve etkin bir tedavi yontemi gelistirilmeye calisiimaktadir.

Bir iyon kanali olan GABAA reseptorleri iizerinden etki gosteren duraklatici yolaklar
beyindeki en 6nemli baskilayict (duraklatici) kontrol sistemi olarak kabul edilmektedir.
Konviilsan aktivitelerin temelinde yatan nedenlerin bu duraklatic1 aktivitenin
zayiflamasi veya ortadan kalkmasi oldugu diisiiniilmektedir™*. Azalan duraklatici
aktivite, inhibitor-ekstitator dengesini ekstitator yoniinde bozarak, epileptiform
aktivitenin baslamasi ve yayilmasi i¢in uygun sinirsel ortamin olugmasina yol
agmaktadir*®. Bazen bir glutamat reseptdr cesidi olan N-metil-D aspartat (NMDA)
reseptorlerinin agir1 aktivasyonu epileptiform aktivitelere neden olmaktadir™®. Her iki
durumda da ortaya ¢ikan epileptiform aktivite, NMDA ve diger NMDA olmayan
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glutamat reseptorleri ile kompetitif veya kompetitif olmayan NMDA kanal

antagonistleri (bloker) kullanilarak azaltilabilmektedir®,

MSS’de GABA reseptorleri GABAa ve GABAGg, pikrotoksin veya kompetitif antagonist
bikukuline maruz kaldiklarinda baskilanarak epileptiform aktivitenin olugsmasina neden

olurlart3"138

. Epileptiform alan potansiyelleri ve paroksismal depolarizasyon kaymalari
GABAA reseptdr antagonisti bikukulin veya GABAa kanal blokorii pikrotoksin
uygulanmasi ile olusturulabilir ve bu aktivite ¢esitli antagonistler ile engellenebilir.
Belirtilen bilgilerden yola c¢ikarak, beyinde GABA’nin inhibisyon etkisinin ortadan
kalkmasina veya zayiflamasina bagli olarak uyarici transmitter saliniminda meydana
gelen nisbi artisin, beyindeki en yaygin uyarict ndrotransmitter olan glutamatin asir

salgilanmasi sonucunda asir1 derecede uyarilmalar meydana gelecektir.

Penisilin araciligiyla olusturulan epileptiform aktivite de kortikal piramidal hiicreler
etkin bir rol oynamaktadir. Penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde; hiicrelerde
gbzlenen ani depolarizasyon kaymalarina, GABAA ve GABAg reseptorlerine bagl

potansiyeller katkida bulunurlar'®

. Kortekse dogrudan uygulanan penisilin, bikukuline
benzer etki yaparak GABA reseptorlerinde inhibisyona neden olur ve bdylece
baskilanan GABA aktivitesi, beynin inhibitdr sistemini sekteye ugratarak lokal

epileptiform aktiviteyi baslatir™*.

Marangoz ve ark. (1994), 500 IU kortikal penisilin enjeksiyonunun kortikal GABA
sisteminin etkisini baskilayarak, inhibisyon dengesini bozma yoluyla, artmig uyarici
aktiviteye bagli epileptiform aktivite olusumuna neden olabilecegini one stirmiigtiir'*.
Benzer diger bir ¢alisma Chen ve ark. (1986) tarafindan yap11m1st1r142. Bu ¢alismada,
sicanlara 2.5-5 milyon IU/kg i.p. penisilin uygulanmas1 45 + 31 dakika sonra diken
aktivitenin ortaya cikmasina, 71 + 38 dakika sonra da olgun ndbet aktivitesinin

olusmasina yol agti1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, smirlh sayida da olsa diger deneysel epilepsi modellerinde oldugu gibi
TQ’nun penisilin modeli epilepsi iizerinde de koruyucu etkisinin oldugunu gdésterdik.
Sunulan ¢alismada molekiiler ve biyokimyasal analizler yapmayilp sadece
elektrofizyolojik olarak epileptiform aktiviteye etkiyi arastirdik. Diger ¢aligmalardan
elde edilen sonuglarda selektif opioid kappa reseptor agonistlerinin, bikukulin ile
olusturulmus nobetleri baskiladigi rapor edilmistir. Bu da bize uyarilmis opioid kappa

reseptOrlerinin antikonviilsan etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bilindigi gibi
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opioid kappa reseptdr agonistleri genellikle Ca*" kanallar1 iizerine etki ederek hiicre
icerisine Ca’" girisini bloke ederler. GABA reseptdrlerinin postsinaptik blokaji néronal
eksitabilitenin en bliyiik sebeplerinden biridir. Bu sonuglar, TQ’nun antikonviilsan
etkisinin de opioid kappa reseptorleri aracilifiyla  gercgeklestirebilecegini
disiindiirmektedir. Ayni zamanda TQ, hiicre igerisine Ca2+ girisini azaltarak ve GABA
ile ko-lokalizasyonundan dolayt GABA y1 indiikleyerek antiepileptik etki gosteriyor
olabilir. Belki yakin gelecekte TQ sisteminin GABA gibi epilepsinin onlenmesinde
onemli bir yere sahip oldugu anlasilacak ve klinik ndrolojik kullanimda kendisine bir
yer bulabilecektir. Mevcut ¢alismada TQ’nun penisilin 6ncesi koruyucu etkisine bakildi,
bu konuda ileriye doniikk daha uzun siireli ve ndbet esnasindaki koruyucu etkisi

multidisipliner yaklagimli ¢alismalar yapilmasi konunun aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.

71



6. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Beyazgicek E. Sicanlarda Akut ve Kronik Uygulanan Elajik Asidin Penisilin ile
Olusturulmus Epileptiform Aktivite Uzerine Etkisi. Diizce Universitesi, 2017.
Engel J. Report of the ILAE classification core group.Epilepsia. 2006;47:1558—
68.

Barragan Pérez E. Epilepsy and related psychiatric conditions.IACAPAP
Textbook of Child and Adolescent Mental Health. 2012:1-13.

Magiorkinis E, Sidiropoulou K, Diamantis A. Hallmarks in the history of
epilepsy: Epilepsy in antiquity.Epilepsy and Behavior. 2010;17:103-8.

Labat R. Traité akkadien de diagnostics et pronostics médicaux, Brill, Paris-
Leiden. Paris/ Leiden: Académie Internationale d’Histoire des Sciences/Brill;
1951.

Longrigg J. Epilepsy in ancient Greek medicine—the vital step.Seizure.
2000;9:12-21.

International League Against Epilepsy (ILAE). The History and Stigma of
Epilepsy.Epilepsia. 2003;44:12-4.

Brock A. Greek medicine: being extracts illustrative of medical writers from
Hippocrates to Galen. London: Dent & Sons; 1932.

Prilipko L, Saxena S, Boer H, Organization WH. Atlas: epilepsy care in the
world.Buch. 2005;129:17.

Ngugi A, Bottomley C, Kleinschmidt 1, Wagner R. Prevalence of active
convulsive epilepsy in sub-Saharan Africa and associated risk factors: cross-
sectional and case-control studies.The Lancet Neurology. 2013;12:253-63.

Sadr S, Javanbakht J, Javidan A, Ghaffarpour M. Descriptive epidemiology:
prevalence, incidence, sociodemographic factors, socioeconomic domains, and
quality of life of epilepsy: an update and systematic.Arch Med Sci. 2016:In press.
Ngugi AK, Kariuki SM, Bottomley C, Kleinschmidt I, Sander JW, Newton CR.
Incidence of epilepsy: A systematic review and meta-analysis.Neurology.
2011;77:1005-12.

Shneker B, Fountain N. Assessment of acute morbidity and mortality in

nonconvulsive status epilepticus.Neurology. 2003;61:1066—73.
72



14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Ali N, Nabi M. The prevalence, incidence and etiology of epilepsy.Journal of
Clinical and Experimental Neurology. 2014;2:29-39.

Lowenstein D. Epilepsy after head injury: an overview.Epilepsia. 2009;50:4-9.
Grinton BE, Heron SE, Pelekanos JT, Zuberi SM, Kivity S, Afawi Z, Williams
TC, Casalaz DM, Yendle S, Linder I, et al. Familial neonatal seizures in 36
families: Clinical and genetic features correlate with outcome.Epilepsia.
2015;56:1071-80.

Tinuper P, Bisulli F, Cross JH, Hesdorffer D, Kahane P, Nobili L, Provini F,
Scheffer IE, Tassi L, Vignatelli L, et al. Definition and diagnostic criteria of
sleep-related hypermotor epilepsy.Neurology. 2016;86:1834 LP-1842.

Lennox, G. W. The Genetics of Epilepsy.American Journal of Psychiatry.
1947;103:457-62.

Lennox WG. The Heredity Of Epilepsy as Told By Relatives and Twins.Journal
of the American Medical Association. 1951;146:529.

McTague A, Howell KB, Cross JH, Kurian MA, Scheffer IE. The genetic
landscape of the epileptic encephalopathies of infancy and childhood.The Lancet
Neurology. 2016;15:304-16.

Mullen SA, Scheffer IE. Translational Research in Epilepsy Genetics.Archives of
Neurology. 2009;66:21-6.

Brunklaus A, Dorris L, Ellis R, Reavey E, Lee E, Forbes G, Appleton R, Cross
Jh, Ferrie C H. The clinical utility of an SCN1A genetic diagnosis in infantile-
onset epilepsy.Developmental Medicine & Child Neurology. 2013;55:154-61.
Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L,
Hirsch E, Jain S, Mathern GW, Mosh SL, et al. ILAE classification of the
epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology.Epilepsia. 2017;58:512-21.

Gaillard WD, Chiron C, Helen Cross J, Simon Harvey A, Kuzniecky R, Hertz-
Pannier L, Gilbert Vezina L. Guidelines for imaging infants and children with
recent-onset epilepsy.Epilepsia. 2009;50:2147-53.

Guerrini R, Dobyns WB. Malformations of cortical development: clinical
features and genetic causes.The Lancet Neurology. 2014;13:710-26.

Beyazcicek E, Ankarali S, Beyazcicek O. the Effect of Thymoquinone on
Penicillin-Induced Epileptiform Activity in Rats. n.d.;55.

73



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kandel E, Schwartz J, Jessell T, Siegelbaum S. Principles of neural science. 5th
ed. New York: McGraw-hill; 2012.

Sherwood L. Human physiology: from cells to systems. 9th ed. Boston: Cengage
Learning; 2015.

Fitzgerald M, Gruener G, Mtui E. Clinical neuroanatomy and neuroscience. 6th
ed. Saunders; 2012.

Barrett KE, Boitano S, Brooks HL. Ganong’un Tibbi Fizyolojisi. 23rd ed.
Istanbul: Nobel T1p Kitapevi; 2011.

Gray E. Axo-somatic and axo-dendritic synapses of the cerebral cortex: an
electron microscope study.Journal of Anatomy. 1959;93:420-33.

Caton R. The Electric Currents of the Brain.American Journal of EEG
Technology. 1970;10:12-4.

Gloor P. Hans Berger on Electroencephalography.American Journal of EEG
Technology. 1969;9:1-8.

Flink R, Pedersen B, Guekht A. Guidelines for the use of EEG methodology in
the diagnosis of epilepsy.Acta Neurologica. 2002;106:1-7.

Timofeeva O, Gordon C. Changes in EEG power spectra and behavioral states in
rats exposed to the acetylcholinesterase inhibitor chlorpyrifos and muscarinic
agonist oxotremorine.Brain Research. 2001;893:165-77.

Abo-Zahhad M, Ahmed S. A new EEG acquisition protocol for biometric
identification using eye blinking signals.International Journal Of. 2015;7:48-54.
Basar E rol, Schiirmann M artin. Event-related oscillations are ’real brain
responses’—wavelet analysis and new strategies.International Journal of
Psychophysiology. 2001;39:91-127.

Ferri R, Cosentino FI, Elia M, Musumeci SA, Marinig R, Bergonzi P.
Relationship between Delta, Sigma, Beta, and Gamma EEG bands at REM sleep
onset and REM sleep end.Clinical Neurophysiology : Official Journal of the
International Federation of Clinical Neurophysiology. 2001;112:2046-52.
Calcagnotto M, Baraban S. Animal Models of Epilepsy. In: Winn H, Kliot M,
Brem H, editors. Youmans Neurol. Surg. 6th ed., Elsevier; 2011, p. 659-65.
Akdogan I, Yonguc NNG. Experimental Epilepsy Models and Morphologic
Alterations  of  Experimental  Epilepsy Models in  Brain and
Hippocampus.Underlying Mechanisms of Epilepsy. 2011:269-82.

74



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Walker A, Johnson H. Convulsive factor in commercial penicillin.Archives of
Surgery. 1945;50:69-79.

Akdogan |, Adiguzel E, Yilmaz I, Ozdemir MB, Sahiner M, Tufan AC.
Penicillin-induced epilepsy model in rats: Dose-dependant effect on hippocampal
volume and neuron number.Brain Research Bulletin. 2008;77:172—7.

Fisher RS, Prince D a. Spike-wave rhythms in cat cortex induced by parenteral
penicillin.  1l.  Cellular  features.Electroencephalography and  Clinical
Neurophysiology. 1977;42:625-39.

Avoli M. Feline generalized penicillin epilepsy.The Italian Journal of
Neurological Sciences. 1995;16:79-83.

Leresche N, Lambert RC, Errington AC, Crunelli V. From sleep spindles of
natural sleep to spike and wave discharges of typical absence seizures: Is the
hypothesis still valid?Pflugers Archiv European Journal of Physiology.
2012;463:201-12.

Rubio C, Rubio-Osornio M, Retana-Marquez S, Veronica Custodio ML, Paz C.
In vivo experimental models of epilepsy.Central Nervous System Agents in
Medicinal Chemistry. 2010;10:298-3009.

Bal T, von Krosigk M, McCormick DA. Synaptic and membrane mechanisms
underlying synchronized oscillations in the ferret lateral geniculate nucleus in
vitro.The Journal of Physiology. 1995:641-63.

Huguenard JR, Prince DA. Intrathalamic rhythmicity studied in vitro: nominal T-
current modulation causes robust antioscillatory effects.The Journal of
Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience.
1994;14:5485-502.

Castro-Alamancos M a. Origin of synchronized oscillations induced by
neocortical disinhibition in vivo.J Neurosci. 2000;20:9195-206.

Cortez M a., Kostopoulos GK, Snead OC. Acute and chronic pharmacological
models of generalized absence seizures.Journal of Neuroscience Methods.
2016;260:175-84.

Shetty Jagannatha L, Jagannatha L. Animal Models for Pre-Clinical Antiepileptic
Drug Research.Science. 2015;34:82-5.

Khanna T, Zaidi F, Dandiya P. CNS and analgesic studies on Nigella sativa.
INVERNI DELLA BEFFA, 1993, p. 407-407.

75



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Abdel-Fattah AFM, Matsumoto K, Watanabe H. Antinociceptive effects of
Nigella sativa oil and its major component, thymoquinone, in mice.European
Journal of Pharmacology. 2000;400:89-97.

El Tahir KEH, Ashour MMS, Al-Harbi MM. The respiratory effects of the
volatile oil of the black seed (Nigella sativa) in guinea-pigs: Elucidation of the
mechanism(s) of action.General Pharmacology. 1993;24:1115-22.

Babar ZM, Jaswir I, Tareq AM, M Ali Reza AS, Azizi WM, Hafidz M, Ahfter F,
Hasan M, Farhad S, Rokib Uddin MM, et al. Natural Product Research Formerly
Natural Product Letters In vivo anxiolytic and in vitro anti-inflammatory
activities of water-soluble extract (WSE) of Nigella sativa (L.) seeds In vivo
anxiolytic and in vitro anti-inflammatory activities of water-soluble extract
(WSE) of Nigella sativa (L.) seeds. 2019:1-6.

Nasuti C, Fedeli D, Bordoni L, Piangerelli M, Servili M, Selvaggini R,
Gabbianelli R. Anti-Inflammatory, Anti-Arthritic and Anti-Nociceptive
Activities of Nigella sativa Oil in a Rat Model of Arthritis.Antioxidants.
2019;8:1-17.

Salem ML. Immunomodulatory and therapeutic properties of the Nigella sativa
L. seed.International Immunopharmacology. 2005;5:1749-70.

Rahmani AH, Aly SM, Rahmani AH, Aly SM. Nigella sativa and Its Active
Constituents Thymoguinone Shows Pivotal Role in the Diseases Prevention and
Treatment.Article in Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical Research.
2015;8:48-53.

Worthen DR, Ghosheh OA, Crooks PA. The in vitro anti-tumor activity of some
crude and purified components of blackseed, Nigella sativa L.Anticancer
Research. 1998;18:1527-32.

Ghosheh OA, Houdi AA, Crooks PA. High performance liquid chromatographic
analysis of the pharmacologically active quinones and related compounds in the
oil of the black seed (Nigella sativa L.).Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis. 1999;19:757-62.

Hassanien MFR, Assiri AMA, Alzohairy AM, Oraby HF. Health-promoting
value and food applications of black cumin essential oil: an overview.Journal of
Food Science and Technology. 2015;52:6136-42.

Hosseini M, Jafarianheris T. Effects of different extracts of Eugenia

76



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

caryophyllata on pentylenetetrazole-induced seizures in mice.... Xi Yi Jie He
Xue Bao. 2012.

Meddah B, Ducroc R, El Abbes Faouzi M, Eto B, Mahraoui L, Benhaddou-
Andaloussi A, Martineau LC, Cherrah Y, Haddad PS. Nigella sativa inhibits
intestinal glucose absorption and improves glucose tolerance in rats.Journal of
Ethnopharmacology. 2009;121:419-24.

Abulfadl YS, EI-Maraghy NN, Ahmed AAE, Nofal S, Abdel-Mottaleb Y, Badary
OA. Thymoquinone alleviates the experimentally induced Alzheimer’s disease
inflammation by modulation of TLRs signaling.Human and Experimental
Toxicology. 2018;37:1092-104.

Beheshti F, Hosseini M, Shafei MN, Soukhtanloo M, Ghasemi S, Vafaee F,
Zarepoor L. The effects of Nigella sativa extract on hypothyroidism-associated
learning and memory impairment during neonatal and juvenile growth in
rats.Nutritional Neuroscience. 2017;20:49-59.

Nagi MN, Almakki HA. Thymoquinone supplementation induces quinone
reductase and glutathione transferase in mice liver: Possible role in protection
against chemical carcinogenesis and toxicity.Phytotherapy  Research.
2009;23:1295-8.

Jakaria M, Cho DY, Haque ME, Karthivashan G, Kim IS, Ganesan P, Choi DK.
Neuropharmacological potential and delivery prospects of thymoquinone for
neurological disorders.Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2018;2018.
Houghton PJ, Zarka R, De Las Heras B, Hoult JRS. Fixed oil of Nigella sativa
and derived thymoquinone inhibit eicosanoid generation in leukocytes and
membrane lipid peroxidation.Planta Medica. 1995;61:33-6.

Burits M, Bucar F. Antioxidant activity of Nigella sativa essential
oil.Phytotherapy Research. 2000;14:323-8.

Sayed-Ahmed MM, Aleisa AM, Al-Rejaie SS, Al-Yahya AA, Al-Shabanah OA,
Hafez MM, Nagi MN. Thymoquinone attenuates diethylnitrosamine induction of
hepatic carcinogenesis through antioxidant signaling.Oxidative Medicine and
Cellular Longevity. 2010;3:254-61.

Ashraf SS, Rao M V, Kaneez FS, Qadri S, Al-Marzougi AH, Chandranath IS,
Adem A. Nigella sativa extract as a potent antioxidant for petrochemical-induced
oxidative stress.Journal of Chromatographic Science. 2011;49:321-6.

77



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Okeola VO, Adaramoye OA, Nneji CM, Falade CO, Farombi EO, Ademowo
OG. Antimalarial and antioxidant activities of methanolic extract of Nigella
sativa seeds (black cumin) in mice infected with Plasmodium yoelli
nigeriensis.Parasitology Research. 2011;108:1507-12.

Aggarwal BB, Shishodia S. Molecular targets of dietary agents for prevention
and therapy of cancer.Biochemical Pharmacology. 2006;71:1397-421.

van Ryn J, Trummlitz G, Pairet M. COX-2 Selectivity and Inflammatory
Processes.Current Medicinal Chemistry. 2012;7:1145-61.

Mansour MA, Ginawi OT, El-Hadiyah T, El-Khatib AS, Al-Shabanah OA, Al-
Sawaf HA. Effects of volatile oil constituents of Nigella sativa on carbon
tetrachloride-induced hepatotoxicity in mice: evidence for antioxidant effects of
thymoquinone.Research  Communications in Molecular Pathology and
Pharmacology. 2001;110:239-51.

Khader M, Bresgen N, Eckl PM. In vitro toxicological properties of
thymoquinone.Food and Chemical Toxicology. 2009;47:129-33.

Daba MH, Abdel-Rahman MS. Hepatoprotective activity of thymoquinone in
isolated rat hepatocytes. Toxicology Letters. 1998;95:23-9.

Mollazadeh H, Hosseinzadeh H. The protective effect of Nigella sativa against
liver injury: A review.lranian Journal of Basic Medical Sciences. 2014;17:958—
66.

Elkhoely A, Hafez HF, Ashmawy AM, Badary O, Abdelaziz A, Mostafa A,
Shouman SA. Chemopreventive and therapeutic potentials of thymoquinone in
HepG2 cells: Mechanistic perspectives.Journal of Natural Medicines.
2015;69:313-23.

Amin B, Taheri MMH, Hosseinzadeh H. Effects of intraperitoneal thymoquinone
on chronic neuropathic pain in rats.Planta Medica. 2014;80:1269-77.

Tavakkoli A, Mahdian V, Razavi BM, Hosseinzadeh H. Review on clinical trials
of black seed (Nigella sativa ) and its active constituent, thymoquinone.Journal of
Pharmacopuncture. 2017;20:179-93.

Al-Naggar TB, Gomez-Serranillos MP, Carretero ME, Villar AM.
Neuropharmacological activity of Nigella sativa L. extracts.Journal of
Ethnopharmacology. 2003;88:63-8.

Orient A, Donkd A, Szabo A, Leto TL, Geiszt M. Novel sources of reactive

78



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

oxygen species in the human body.Nephrology, Dialysis, Transplantation :
Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association -
European Renal Association. 2007;22:1281-8.

El-Najjar N, Ketola RA, Nissild T, Mauriala T, Antopolsky M, Jénis J, Gali-
Muhtasib H, Urtti A, Vuorela H. Impact of protein binding on the analytical
detectability and anticancer activity of Thymoquinone.Journal of Chemical
Biology. 2011;4:97-107.

Mouwakeh A, Telbisz A, Spengler G, Mohacsi-Farkas C, Kisk6é G. Antibacterial
and resistance modifying activities of Nigella sativa essential oil and its active
compounds against listeria monocytogenes.In Vivo. 2018;32:737-43.

Banerjee S, Kaseb AO, Wang Z, Kong D, Mohammad M, Padhye S, Sarkar FH,
Mohammad RM. Antitumor activity of gemcitabine and oxaliplatin is augmented
by thymoquinone in pancreatic cancer.Cancer Research. 2009;69:5575-83.

Koka PS, Mondal D, Schultz M, Abdel-Mageed AB, Agrawal KC. Studies on
molecular mechanisms of growth inhibitory effects of thymoquinone against
prostate cancer cells: Role of reactive oxygen species.Experimental Biology and
Medicine. 2010;235:751-60.

Arafa E-SA, Zhu Q, Shah ZI, Wani G, Barakat BM, Racoma I, EI-Mahdy MA,
Wani AA. Thymogquinone up-regulates PTEN expression and induces apoptosis
in doxorubicin-resistant human breast cancer cells.Mutation Research.
2011;706:28-35.

Peng L, Liu A, Shen Y, Xu HZ, Yang SZ, Ying XZ, Liao W, Liu HX, Lin ZQ,
Chen QY, et al. Antitumor and anti-angiogenesis effects of thymoquinone on
osteosarcoma through the NF-kB pathway.Oncology Reports. 2013;29:571-8.
Velho-Pereira R, Kumar A, Pandey BN, Mishra KP, Jagtap AG. Radioprotection
by macerated extract of Nigella sativa in normal tissues of fibrosarcoma bearing
mice.Indian Journal of Pharmaceutical Sciences. 2012;74:403-14.

Tekbas A, Huebner J, Settmacher U, Dahmen U. Plants and surgery: The
protective effects of thymoquinone on hepatic injury—a systematic review of in
vivo studies.International Journal of Molecular Sciences. 2018;19.

Khalife R, Hodroj MH, Fakhoury R, Rizk S. Thymoquinone from Nigella sativa
Seeds Promotes the Antitumor Activity of Noncytotoxic Doses of Topotecan in
Human Colorectal Cancer Cells in Vitro.Planta Medica. 2016;82:312-21.

79



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

El-Najjar N, Chatila M, Moukadem H, Vuorela H, Ocker M, Gandesiri M,
Schneider-Stock R, Gali-Muhtasib H. Reactive oxygen species mediate
thymoquinone-induced  apoptosis and  activate ERK and JNK
signaling.Apoptosis. 2010;15:183-95.

Wirries A, Schubert AK, Zimmermann R, Jabari S, Ruchholtz S, EI-Najjar N.
Thymoquinone accelerates osteoblast differentiation and activates bone
morphogenetic protein-2 and ERK pathway.International Immunopharmacology.
2013;15:381-6.

Qadri SM, Mahmud H, Foller M, Lang F. Thymoquinone-induced suicidal
erythrocyte death.Food and Chemical Toxicology: An International Journal
Published for the British Industrial Biological Research Association.
2009;47:1545-9.

Gali-Muhtasib H, Diab-Assaf M, Boltze C, Al-Hmaira J, Hartig R, Roessner A,
Schneider-Stock R. Thymoquinone extracted from black seed triggers apoptotic
cell death in human colorectal cancer cells via a p53-dependent
mechanism.International Journal of Oncology. 2004;25:857—66.

Daba MH, Abdel-Rahman MS. Hepatoprotective activity of thymoquinone in
isolated rat hepatocytes. Toxicology Letters. 1998;95:23-9.

Reiter M, Brandt W. Relaxant effects on tracheal and ileal smooth muscles of the
guinea pig.Arzneimittel-Forschung/Drug Research. 1985;35:408-14.

Shakeri F, Khazaei M, Boskabady MH. Cardiovascular effects of Nigella sativa
L. And its constituents.Indian Journal of Pharmaceutical Sciences. 2018;80:971—
83.

Boskabady MH, Mohsenpoor N, Takaloo L. Antiasthmatic effect of Nigella
sativa in airways of asthmatic patients.Phytomedicine. 2010;17:707-13.
Nikakhlagh S, Rahim F, Aryani FHN, Syahpoush A, Brougerdnya MG, Saki N.
Herbal treatment of allergic rhinitis: The use of Nigella sativa.American Journal
of Otolaryngology - Head and Neck Medicine and Surgery. 2011;32:402—7.
Abbas AT, Abdel-Aziz MM, Zalata KR, Abd Al-Galel TE-D. Effect of
dexamethasone and Nigella sativa on peripheral blood eosinophil count, IgG1l
and 1gG2a, cytokine profiles and lung inflammation in murine model of allergic
asthma.The Egyptian Journal of Immunology. 2005;12:95-102.

Elmowalid G, Amar AM, Ahmad AAM. Nigella sativa seed extract: 1.

80



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Enhancement of sheep macrophage immune functions in vitro.Research in
Veterinary Science. 2013;95:437-43.

Elmowafy M, Samy A, Raslan MA, Salama A, Said RA, Abdelaziz AE, El-Eraky
W, ElI Awdan S, Viitala T. Enhancement of Bioavailability and
Pharmacodynamic Effects of Thymoquinone Via Nanostructured Lipid Carrier
(NLC) Formulation.AAPS PharmSciTech. 2016;17:663—-72.

Butt MS, Sultan MT. Nigella sativa: reduces the risk of various maladies.Critical
Reviews in Food Science and Nutrition. 2010;50:654—-65.

Razavi BM, Hosseinzadeh H. A review of the effects of Nigella sativa L. and its
constituent, thymoquinone, in metabolic syndrome.Journal of Endocrinological
Investigation. 2014;37:1031-40.

Khan MA, Younus H. Thymoquinone Shows the Diverse Therapeutic Actions by
Modulating Multiple Cell Signaling Pathways: Single Drug for Multiple
Targets.Current Pharmaceutical Biotechnology. 2018;19:934-45.

Rani R, Dahiya S, Dhingra D, Dilbaghi N, Kim KH, Kumar S. Improvement of
antihyperglycemic activity of nano-thymoquinone in rat model of type-2
diabetes.Chemico-Biological Interactions. 2018;295:119-32.

Baynes JW. Role of oxidative stress in development of complications in
diabetes.Diabetes. 1991;40:405-12.

Kanter M, Coskun O, Korkmaz A, Oter S. Effects of Nigella sativa on oxidative
stress and beta-cell damage in streptozotocin-induced diabetic rats.The
Anatomical Record Part A, Discoveries in Molecular, Cellular, and Evolutionary
Biology. 2004;279:685-91.

Zaoui A, Cherrah Y, Lacaille-Dubois MA, Settaf A, Amarouch H, Hassar M.
Diuretic and hypotensive effects of Nigella sativa on the spontaneously
hypertensive rat. Therapie. 2000;55:379-82.

Zaoui A, Cherrah Y, Alaoui K, Mahassine N, Amarouch H, Hassar M. Effects of
Nigella sativa fixed oil on blood homeostasis in ratJournal of
Ethnopharmacology. 2002;79:23-6.

Enomoto S, Asano R, Iwahori Y, Narui T, Okada Y, Singab AN, Okuyama T.
Hematological studies on black cumin oil from the seeds of Nigella sativa
L.Biological & Pharmaceutical Bulletin. 2001;24:307-10.

Nemmar A, Al-Salam S, Zia S, Marzouqi F, Al-Dhaheri A, Subramaniyan D,

81



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Dhanasekaran S, Yasin J, Ali BH, Kazzam EE. Contrasting actions of diesel
exhaust particles on the pulmonary and cardiovascular systems and the effects of
thymoquinone.British Journal of Pharmacology. 2011;164:1871-82.

Akhtar A, Ahmad K, Gilani S, Nazir A. Antiulcer effects of aqueous extracts of
Nigella sativa and Pongamia pinnata in rats.Fitoterapia. 1996;67:195-9.
El-Dakhakhny M, Barakat M, El-Halim MA, Aly SM. Effects of Nigella sativa
oil on gastric secretion and ethanol induced ulcer in rats.Journal of
Ethnopharmacology. 2000;72:299-304.

Chen C, Zuckerman DM, Brantley S, Sharpe M, Childress K, Hoiczyk E,
Pendleton AR. Sambucus nigra extracts inhibit infectious bronchitis virus at an
early point during replication.BMC Veterinary Research. 2014;10.

Kadam D, Momin B, Palamthodi S, Lele SS. Physicochemical and functional
properties of chitosan-based nano-composite films incorporated with biogenic
silver nanoparticles.Carbohydrate Polymers. 2019;211:124-32.

Arjumand S, Shahzad M, Shabbir A, Yousaf MZ. Thymoquinone attenuates
rheumatoid arthritis by downregulating TLR2, TLR4, TNF-a IL-1, and NFxB
expression levels.Biomedicine and Pharmacotherapy. 2019;111:958-63.

Hassan SS, Razzaque A, Ahmad Z, Pazdernik V, Amin SN. Does posttreatment
thymoquinone reverse high-dose atorvastatin-induced hepatic oxidative injury in
rats?Canadian Journal of Physiology and Pharmacology. 2018;96:51-9.

Chaieb K, Kouidhi B, Jrah H, Mahdouani K, Bakhrouf A. Antibacterial activity
of Thymoquinone, an active principle of Nigella sativa and its potency to prevent
bacterial biofilm formation.BMC Complementary and Alternative Medicine.
2011;11.

Bacha K, Tariku Y, Gebreyesus F, Zerihun S, Mohammed A, Weiland-Brauer N,
Schmitz RA, Mulat M. Antimicrobial and anti-Quorum Sensing activities of
selected medicinal plants of Ethiopia: Implication for development of potent
antimicrobial agents.BMC Microbiology. 2016;16.

Gerige SJ, Gerige MKY, Rao M, Ramanjaneyulu. GC-MS analysis of Nigella
sativa seeds and antimicrobial activity of its volatile oil.Brazilian Archives of
Biology and Technology. 2009;52:1189-92.

Novy P, Kloucek P, Rondevaldova J, Havlik J, Kourimska L, Kokoska L.
Thymoquinone vapor significantly affects the results of Staphylococcus aureus

82



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

sensitivity tests using the standard broth microdilution method.Fitoterapia.
2014:94:102-7.

Khan MAU, Ashfag MK, Zuberi HS, Mahmood MS, Gilani AH. The in vivo
antifungal activity of the aqueous extract from Nigella sativa seeds.Phytotherapy
Research : PTR. 2003;17:183-6.

Fierro IM, Barja-Fidalgo C, Cunha FQ, Ferreira SH. The involvement of nitric
oxide in the anti-Candida albicans activity of rat neutrophils.Immunology.
1996;89:295-300.

Ismail N, Ismail M, Azmi NH, Abu Bakar MF, Basri H, Abdullah MA.
Modulation of hydrogen peroxide-induced oxidative stress in human neuronal
cells by thymoquinone-rich fraction and thymoquinone via transcriptomic
regulation of antioxidant and apoptotic signaling genes.Oxidative Medicine and
Cellular Longevity. 2016;2016.

Firdaus F, Zafeer MF, Anis E, Ahmad F, Hossain MM, Ali A, Afzal M.
Evaluation of phyto-medicinal efficacy of thymoquinone against Arsenic induced
mitochondrial dysfunction and cytotoxicity in SH-SY5Y cells.Phytomedicine.
2019;54:224-30.

Alhebshi AH, Gotoh M, Suzuki I. Thymoquinone protects cultured rat primary
neurons against amyloid B-induced neurotoxicity.Biochemical and Biophysical
Research Communications. 2013;433:362-7.

Fouad IA, Sharaf NM, Abdelghany RM, El Sayed NSED. Neuromodulatory
effect of thymoquinone in attenuating glutamate-mediated neurotoxicity targeting
the amyloidogenic and apoptotic pathways.Frontiers in Neurology. 2018;9.
Cobourne-Duval MK, Taka E, Mendonca P, Soliman KFA. Thymoquinone
increases the expression of neuroprotective proteins while decreasing the
expression of pro-inflammatory cytokines and the gene expression NFxB
pathway signaling targets in LPS/IFNy -activated BV-2 microglia cells.Journal of
Neuroimmunology. 2018;320:87-97.

Tabeshpour J, Mehri S, Abnous K, Hosseinzadeh H. Neuroprotective Effects of
Thymoquinone in Acrylamide-Induced Peripheral Nervous System Toxicity
Through MAPKinase and Apoptosis Pathways in Rat.Neurochemical Research.
2019;44:1101-12.

Beyazcicek E, Ankarali S, Beyazcicek O, Ankarali H, Demir S, Ozmerdivenli R.

83



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Effects of thymoquinone, the major constituent of Nigella sativa seeds, on
penicillin-induced epileptiform activity in rats.Neurosciences (Riyadh, Saudi
Arabia). 2016;21:131-7.

Tennekoon KH, Jeevathayaparan S, Kurukulasooriya AP, Karunanayake EH.
Possible hepatotoxicity of Nigella sativa seeds and Dregea volubilis
leaves.Journal of Ethnopharmacology. 1991;31:283-9.

Salim EIl, Fukushima S. Chemopreventive potential of volatile oil from black
cumin (Nigella sativa L.) seeds against rat colon carcinogenesis.Nutrition and
Cancer. 2003;45:195-202.

Zedlitz S, Kaufmann R, Boehncke W-H. Allergic contact dermatitis from black
cumin (Nigella sativa) oil-containing ointment.Contact Dermatitis. 2002;46:188.
Marangoz C. Deneysel epilepsi modelleri.Journal of Experimental and Clinical.
1997;14:147-86.

Biziere K, Chambon JP. odeles Animaux D’epilepsiec Et Crises
Experimentales.Revue Neurologique. 1987;143:329-40.

Ankarali S, Beyazgicek E, Ankarali H, Demir S. The Effect of Rapamycin on
Penicillin- Induced Epileptiform Activity in Rats: An Electrophysiological
Study/Rapamisinin Siganlarda Penisilinle Olusturulmus Epileptiform Aktivite
Uzerine Etkisi: Bir Elektrofizyolojik Calisma.Anadolu Klinigi Tip Bilimleri
Dergisi. 2016;21:197-206.

Bahadir A, Demir S, Orallar H, Beyazcicek E, Oner F. Effects of an Extract of
Salvia  Miltiorrhiza on a Penicillin-Induced  Epilepsy Model in
Rats.Neurophysiology. 2015;47:218-24.

Hosseinzadeh  H, Parvardeh S, Nassiri-Asl M, Mansouri  MT.
Intracerebroventricular administration of thymoquinone, the major constituent of
Nigella sativa seeds, suppresses epileptic seizures in rats.Medical Science
Monitor. 2005;11.

Raza M, Alghasham AA, Alorainy MS, El-Hadiyah TM. Beneficial Interaction
of Thymoquinone and Sodium Valproate in Experimental Models of Epilepsy:
Reduction in Hepatotoxicity of Valproate.Scientia Pharmaceutica. 2006;74:159—
73.

Mostafa R, Moustafa Y, Science ZM. Thymoquinone alone or in combination

with phenobarbital reduces the seizure score and the oxidative burden in

84



144.

145.

146.

pentylenetetrazole-kindled rats. 2012:185-92.

Ullah I, Badshah H, Naseer MI, Lee HY, Kim MO. Thymoquinone and vitamin
C attenuates pentylenetetrazole-induced seizures via activation of GABAB1
receptor in adult rats cortex and hippocampus.Neuromolecular Medicine.
2015;17:35-46.

Brito S, Journal MR. Thymoquinone enhances neurogenesis to a greater extent in
middle-aged than in young aged rat in chronic epilepsy.The Faseb Journal.
2016:561-651.

Shao YY, Li B, Huang YM, Luo Q, Xie YM, Chen YH. Thymoquinone
attenuates brain injury via an antioxidative pathway in a status epilepticus rat

model. Translational Neuroscience. 2017;8:9-14.

85



OZGECMIS

1990 yilinda Meram’da dogdu. ilk ve orta dgretimimi Elazig’da tamamladiktan sonra,
2011 yilinda basladign  Diizce Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Béliimii’nden 2016 yilinda mezun oldu. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali’nda 2017 yilinda Yiiksek Lisansa bagladi. Evlidir.

86



