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OZET

SICANLARDA AKUT VE KRONIiK UYGULANAN HARMALININ PENISILIN
ILE OLUSTURULMUS EPILEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKISI

Kayhan OZKAN
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani Prof.Dr. Serif DEMIR
Aralik 2019, 158 Sayfa

Bu ¢alismada harmalinin kisa ve uzun siireli olarak uygulanmasinin siganlarda penisilin
G ile olusturulan deneysel epilepsi modeli tizerindeki etkisini elektrofizyolojik olarak
aragtirildi. Calismada 84 yetiskin erkek Wistar sigan kullanildi. Siganlar iki gruba
ayrildiktan sonra her bir grup sham, kontrol (penisilin), sadece harmalin ve 10, 50 ve
100 mg/kg dozlarda harmalin gruplar1 olarak 6 farkli alt gruba ayrildi. Kayitlardan elde
edilen elektrokortikografik veriler PowerLab Chart v.8 yazilim programu ile analiz
edildi. Aym zamanda ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi, epileptiform
aktivitenin diken dalga sikligi ve diken dalga genligi istatistiksel olarak analiz edildi.
Ayrica harmalinin antioksidan mekanizmasi tizerindeki etkilerini tespit etmek amaciyla
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon
rediiktaz (GR) miktarlar1 serumda ELISA metodu ile belirlendi. Istatistiksel analizler
one way Anova testi ile incelendi. Her iki grupta doza bagli olarak ndbete baslama
zamanin1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmustir (p<0.05). Kisa siireli
harmalin uygulanan grupta penislin G ile olusturulan epilepsili ratlarda antiepileptik etki
kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica
harmalinin uzun siireli uygulamasimin antioksidan kapasitesi, kontrol ve diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Sunulan ¢alismada monoaminoksidaz
inhibitorii olan harmalinin ratlarda penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modelinde
uygulanarak antiepileptik oldugu ve gelecekte antiepileptik olarak kullanilabilecegi
ongoriilmektedir.

Anahtar  Sozciikler:  Harmalin, Epileptiform  Aktivite, Antioksidan etki,
Elektrokortigografi, monoamin oksidaz inhibisyonu



ABSTRACT

THE EFFECT OF ACUTE AND CHRONIC HARMALINE ADMINISTRATION
ON PENICILLIN INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Kayhan OZKAN
Doctoral Thesis, Department of Physiology
Supervisor Prof. Dr. Serif DEMIR
December 2019, 158 Pages

In this study, the effect of short and long term administration of harmaline on penicillin
G induced experimental epilepsy model in rats was investigated electrophysiologically.
84 adult male Wistar rats were used in the study. After the rats were divided into two
groups, each group was divided into 6 different subgroups as sham, control (penicillin),
only harmaline and 10, 50 and 100 mg / kg doses. Electrocorticographic data obtained
from the records were analyzed with PowerLab Chart v.8 software program. At the
same time, latency of onset of first epileptiform activity, spike wave frequency and
spike wave amplitude of epileptiform activity were analyzed statistically. In addition,
the amount of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GPx) and glutathione reductase (GR) were determined by ELISA method in order to
determine the effects of harmaline on antioxidant mechanism. Statistical analysis was
performed by one way Anova test. In both groups, the time to onset of seizure was
increased statistically compared to the control group (p <0.05). Antiepileptic effect was
found to be statistically significant in penicillin G induced epileptiform activity in rats
with the short term harmaline group compared to the control and other groups (p <0.05).
In addition, antioxidant capacity of long term administration of harmaline was
statistically significant compared to control and other groups (p <0.05). In the present
study, it is suggested that the harmaline, a monoaminoxidase inhibitor, is antiepileptic in
the experimental epilepsy model created with penicillin G in rats and may be used as
antiepileptic in the future.

Key words: Harmaline, Epileptiform activity, Antioxidant effect, Electrocortigraphy,
monoamin oxidase inhibition



1.GIRIS Ve AMAC

Epilepsi, tekrarlayan spontan nobetlerle karakterize olan, migren, inme ve
Alzheirmerdan sonra dordiincii sirada gelen en yaygin norolojik hastaliktir. Epilepsi,
genetik faktorler, travmatik beyin hasari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, felg veya
beyin tiimorleri de dahil bir¢ok yapisal degisiklikleri igermesine ragmen hastalarin
yaklasik %65'inde herhangi bir neden bulunamamaktadir’. Giiniimiizde tedavi goren
yaklasik 65 milyon epilepsi hastas1 vardir®. Epileptogenezin altinda yatan patofizyolojik
stiregler klasik, ikinci veya tiglincii jenerasyon antiepileptik ilaglarla tedavi edilmesine
ragmen hala epilepsi hastalarimin yaklasik %30’u s6z konusu ilaglara karsi direng
gostermektedir®. Buna ek olarak antiepileptik tedavide kullamlan mevcut ilaglarin yan
etkileri fazladir. Bu nedenle, epilepsi hastalar1 iki veya daha fazla sayida antiepileptik
ilagla tedaviye ihtiya¢ duymaktadir.

Epileptik nobetler glutamat gibi uyarici norotransmitterlerdeki artisa veya gama
aminobutrik asit (GABA) gibi inhibitdr transmitterlerdeki azalmaya bagli olarak
gelismektedir. Bu nedenle antiepileptik ilaglar ya beyindeki GABA’y1 giiclendirici
yonde etki eder ya da glutamat reseptorlerini baskilayarak etki gosterirler.

Epileptogenez sirasinda EEG’de anormal desarjlar ve diken dalgalar olusmaktadir.
Epilepsideki yolaklarin anlasilmasi i¢in deney hayvanlarinda bir¢ok epilepsi modeli
gelistirilmistir. Literatiirde konu ile ilgili ¢alismalarda kedi ve sican gibi hayvanlar
kullanmilmis ve periton icine penisilin uygulanarak elektrofizyolojik kayitlar alinmustir.
Bu caligmalarda diken dalga desarjlar1 kayit edilmis ve farkli ilag etkinlikleri
degerlendirilmistir. Ayrica korteks ylizeyine ve ig¢ine lokal olarak penisilin
uygulanmasinin  da aym sekilde epileptiform aktivite olusmasina neden oldugu
bildirilmistir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar epileptik nobetleri baskilamak amaciyla tibbi
bitkilere yonelmistir. Birgok bitkinin antikonviilsan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu
antikonviilsan bitkiler iizerinde ¢esitli fitokimyasal, farmakolojik ve elektrofizyolojik
calismalar gergeklestirilmektedir. Bu antikonvulsan tibbi bitkilerden biriside peganum

harmaladir.



Peganum harmala bitkisinin tohumlarinda bulunan beta karbolin grubu alkaloidler
Amazon ve Cin’de geleneksel tip alaminda kullamlmustir®. Bu alkaloidler ilk olarak
1847°de peganum harmala ve Banisteriopsis caapi’den izole edilmislerdir®. Ayrica beta
karbolin alkaloidleri bazi bitki kaynakli gidalarda ve insan dokularinda bulunmaktadir’.
Bitkinin tohumlar1 ates, ishal, deri alti tiimorleri, eklem hastaliklar1, oksiiriik, diyabet,
hipertansiyon ve astim gibi hastaliklarin tedavisi amaciyla kullamlmustir®®. Fakat
Peganum harmala’mn geleneksel kullammu son 20 yilda artmustir. Literatiire
bakildiginda Peganum harmala tohumlarimn kullanildigi  c¢aligsmalar  1980°de,
harmalin’in ise 2000’de baslamustir. Bu calismalar genel olarak harmalin’in analjezik,
antitimor, antienflamatuar, bronkodilator, antikonvulsan ve antiepileptik 6zelliklerinin
ortaya cikarilmasina dayanmaktadir. 2015’¢ kadar gecen siirede peganum cinsinde
bulunan 308 adet kimyasal bilesimin arastirildigt 32 adet calisma bulunmaktadir. Bu
calismalara genel olarak bakildiginda peganum harmala bilesimlerinin; sinir,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunum, immun, iiriner, endokrin ve neoplasma
sistemlerinde ki etkisi tlizerine c¢alismalar yapilmistir. Peganum harmala’mn
antikonvulsan 6zelligi ve harmalin’nin nébet esigine etkisinin arastirildigi birer adet
calisma mevcuttur.

Beta karbolin grubu alkaloidler iceren Peganum harmala, son yillarda antidepresan,
antitumor, antidiabet, analjezik, antibagimlilik, antihipertansiyon, antikoagulan,
antimikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuvar, antikonvulsan etkisi iizerinde ¢ok sayida

arastirma yapilmistir®,

Peganum harmala, harmalin, norharman, harman, harmol ve harmin icermektedir.
Bitkinin kuru tohumlarindaki maddeler %4.3 harmin, %5.6 harmalin, % 0.6 harmalol
ve %0.1 tetrahydroharmin’dir ve bu bilesenler insan monoaminoksidaz (MAO)
inhibitorleridir™. Ayrica molekiiler formiilii C13H14N,O olan harmalinin (-1-methyl7-
methoxy -3,4-dihydro-b-carboline), antidepresan, anksiyolitik, antikonviilsan, sedatif,

haliisinojenik uyarici, uyaric eksitator, antitimér etkisi rapor edilmistir™2131415,

Vaezi ve ark. farelerde intraperitoneal harmalin uygulamasinin ndbet esigini azalttig

bildirilmistir'®. Bunlarin aksine Aricioglu ve ark. yaptiklari calismada harman’in
farelerde maksimal elektrosok (MES) ile olusturulan epilepsi modelinde diken dalga
sikligimi azaltmug fakat pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulmus nobetlerde ise anlamli

bir etkiye rastlanmamustir’.



Bu c¢alismada yukarida bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak penisilin modeli deneysel
epilepsi iizerine harmalinin etkileri aragtirilmistir. Ratlara penisilin uygulandiktan sonra
oncelikle fokal ve ardindan jeneralize epilepsi ortaya cikmaktadir. Caligmanuzda
ratlarda penisilin G ile olusturulan epilepsiye, akut ve kronik olarak uygulanan
harmalinin etkisine bakilmustir. Epileptiform aktivite olusturulduktan sonra, diken dalga
say1 ve genligi degerlendirilmistir. Ayrica elde edilen elektrokortikogram (ECoG)
kayitlarina ek olarak harmalinin kandaki serbest radikal diizeyleri iizerindeki etkileri
aragtirtlmistir. Caligma sonunda elde ettigimiz bulgulara gore harmalin hem nobeti
geciktirmis hem de diken dalga sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.  Epileptiform aktivitenin  genlik iizerine etkilerinde ise, ndbetin
baslangicinda ve bitisinde kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda diken
dalga genligi azaltigi goriilmiistir. Bu calismada aym gruplarda serbest radikal
diizeylerine bakilmustir. Serbets radikal diizeyini belirlemek i¢in siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz seviyelerine bakilmistir. Sadece
kronik grupta CAT, SOD, GPx, GR anlamli seviyede artti@i gézlenmistir. Bu sonuglara
gore harmalinin antioksidan Ozellige sahip oldugu gosterilmistir. calisma diger
calismalardan farkli olarak deneysel epilepsinin penisilin  modelinde harmalin
uygulanmas1 ile ilk elektrofizyolojik arastirma olmasidir. Calisma sonucunda
harmalinin antiepileptik ve serbest radikal temizleyici etkisinin oldugu gosterilmistir.
Bu etkiyi desteklemek i¢in ileri ¢alismalarla aym gruplarda glutamat ve GABA seviyesi

ve reseptor dagilimm bakilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi ve Nobet

Epilepsi 16.yy.’da yunan dilindeki “{izerinde” anlamu tasiyan “epi” ve “tutmak” olarak
isimlendirilen “lambanein” kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir'®. Klinik tanimu ile
bir hastada 24 saatten fazla siirede 2 adet provoke olmayan ndbet gergeklesir ise
epilepsiden sliphe duyulur. Nobet ve epilepsi farkli kavramlardir. Epileptik nobetler
beyinde gecici sinyaller olusturarak anormal ya da senkronize noronal aktiviteye sebep
olmaktadir’®. Yani her nobet geciren kisinin epilepsi hastaligina sahip oldugu
sOylenemez. Epilepsi prevelans ve insidansim sosyoekonomik, demografik ve klinik
faktorler etkilemektedir. Yas; prevelans ve insidans ile yakindan iliskilidir®. Genellikle

geng ile yasli bireylerde yiikseklik arz eder?.

Epilepsi kiiresel insidans, prevelans ve mortalitesi aym degildir. Gelismis ve gelismekte
olan iilkelere gore veya cografik, sosyoekonomik farklilik gostermektedir. Gelismekte
olan {ilkelerde prevelasn ve insidans, gelismis iilkelere gore daha yiiksektir. Ancak
yiiksek insidansa sahip gelismekte olan iilkelerde prevelans relativ olarak diistiktiir ve
bu epilepsi hastalarimin yiiksek mortalitesine bagli olabilir. Gelismekte ve gelismis
iilkelerde prognoz benzerdir. Gelismekte olan iilkelerde psikiyatrik yan etkileri fazla
olan fenobarbital, karbamazepin ve fenitoin siklikla kullamilmaktadir®. Ruhsal
bozukluk, iktal depresyon anksiyete, psikoz, kisilik bozuklugu epilepsinin
komorbiditeleridir®. Epilepsi diinya genelinin %2-3’{inii etkilemektedir ve hastalarin
%75’1 ergenlik oncesinde bu hastaliga yakalanmaktadirlar. Hastaligin prognozunu erken
ve slirdiirtilebilir bir tedavisi ile devam etmesi pronoza baglidir. Hastalarin %701
diizgiin bir tedavi ile normal yasantilarina devam edebilmektedirler?. Dogru tedavi ise
epilepsili bir insanda kaliteli yasamin gostergesidir. Ancak ilag¢ tedavisi alan hastalarin
%20-30’u bu ilaglara direnglidir. Cerrahi yontemler nébet olusumunu azaltmaktadir®,
Giiniimiizde ilaglara direngli hastalarda nébet olusumunu tahmin edip epilepsiye neden
olmadan yasam kalitesini artirmak i¢in baz1 ¢aligmalar yapilmaktadir. Bir grup bilim
insan1  ndronal aktivite sirasinda meydana gelen elektriksel yayilimn Olgen
elektroensefalogram (EEG) ile nobet onciilerini isaret eden dalgalari tammlamislardir®.,

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin fazla ve dirence sebep olmalari

6



tibbi bitkiler ile yapilan tedavi yontemlerinin kullamlmasina yonetmistir. Bitkisel ilaglar
daha az yan etkiye sahip ve tolere edilebilir. Bu bitkiler hayvan deneylerinde epilepsi
modeli olusturularak kullamlmali ve etkinligi arastirilmalidir. Yapilan bir derlemede
antikonvulsant etkilerinin arastirldigt 17 adet bitkinin preklinik ve klinik ¢alismalarda
da gozlenmesi gerektigi rapor edilmistir®®. Ancak hayvan deneylerinin ardindan
doyurucu verilerin elde edilmesi durumunda pre ve Klinik caligmalara gegilmesi

giivenirlik ve toksisite risklerini azaltabilir.

2.1.1. Tarihge

Epilepsi tarihi insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Akkadian yazitlarina gére dilin
kullanildigt mezopotamyada ilk epilepsi nobeti MO 2000 yilinda tanimlanmustir. Bu
yazitlarda epilepsi sirasinda hastamn boynunun sola dondiigii, ayak ve ellerinin gergin,
gozlerinin genis acik, agzindan akinti geldigi ve bilincinin kaybolmadig belirtilmistir',
Epilepsi tarihte bir¢ok kiiltiire ait toplumlarda goriilmiistiir. Asur ve Babil tabletlerinde
miladdan énce (MO) 2000 yillarinda, Misir’da MO 1700 ve Yunanistan’da 4-5. Yiizyil
(yy)’da goriilmiistiir. Epilepsi, eski misirlilara gore “nesejet” kelimesi ile tanimlannmus
olan tanr1 tarafindan gonderilen ve tehlikesi biliyiilk hastalik olarak ifade edilmistir.
Bunun sebebinin ise insanlarda aniden ortaya ¢ikan ndbetlerin korkuya yol agmasidir.
Titreme, kasilma, agizdan tiikiiriik salgisinin gelmesi, iirinasyonun baslamasi gibi
durumlarin ortaya ¢ikmasi sonucunda bu isimlendirme yapilmustir. Epilepsinin tarihsel
siirecte ortaya ciktigt medeniyetler ve hastaligin ait oldugu dénemdeki tanmimlamalari
Tablo 2.1°de aktarilmistir. Tiim bu verilerin 1518inda degerlendirilecek olursa hastaligin
tim medeniyet donemlerinde beyin ile iliskilendirildigi ortaya ¢ikmaktadir. Ebers ve
Hearts gibi tibbi metinlerde eski musirlilara ait tibbi uygulamalara ait bilgiler yer
almaktadir. Bu metinlere gore epilepsinin esas nedeninin kotii ruhlar tarafindan
gergeklestirildigidir. Mezopotamya bdlgesindeki arkeolojik ¢aligmalarda ortaya
cikarilan ve 40 tabletten olusan Sakikku kil tabletlerinin biiyiikk boliimii epilepsi
hastaligr ile ilgkilidir. Bu tabletlerin bir kismu giiniimiizde “British Museum”da, diger
bir kismu ise “Yeni Asur”’ yazisi ile yazilmus olan tablet Sanliurfa, Sultantepe’de yer

almaktadir®’.



Tablo 2.1. Epilepsi hastaliginin tarihsel kronolije gore ait oldugu donemdeki kaynagi ve nedeni

Zaman Kaynak Kisa Ag¢iklama
MO 1800 Asur, Akkadya, Babil Kétii ruhlar®’
tabletleri
MO 1790 Hamurabbi kodu Epileptik aura®®
MO 1700 Edwin Smith Papyrus Konwlsiyon®®
MO 6.yy. Hint tibb1 Bilincin paroksismal kayb1 ve konvulziv ataklar®”
MO 400 Hipokrat korpus Antik Kutsal hastalik**
Yunan yazlariyla Epilambanein olarak tammlanan kutsal hastalik®°
MO 428 Plato Tanrinin uyaris1**
MS 131-200 Galen; Tibbi tanimlar Idiyopatik, beyin sivilarinin artigi*
1487 Malleus Maleficarum Dogaiistii giigler™
1849 Hipokrat Kutsal hastalik Beyin disfonksiyonu®*
kitabi

Tibbi gelisim insanlik tarihi boyunca siiregelen bir yolda deva etmistir. ibni sina’mn fitti
tip kitabinda yer alan bilgilerde epilepsinin beyin i¢inde nem miktarinin artisina bagli
olarak gerceklesen bir hastalik olarak tammlanmasi gibi soyut yaklasimlar ortaya
koyulustur. Roma doneminde ise Aulus Corneulus Celsus epilepsi hastasinin kan igerek
tyilesebilecegini savunmustur. Bu amagla birbirleri ile savasan gladyatorlerin yaralanma
anlarindaki kanlarimin hasta kisiye icirilmesi suretiyle hastaligi tedavi edebilecekleri
goriistinii belirtmislerdir. Miladdan sonra (MS) 1 yy.’da ise Kapadokyali Areatus kan
epilepsili hastaya kan i¢irmenin yanlis oldugunu savunmus ve bu hastalikta besinlerin

dogru tiiketilmesine baglamustir?’.

19. yy.’a kadar gelinen siirede epilepsi’nin molekiiller mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir. Bu ylizyilin baslarinda fransiz tip okullarinda epilepsi hastalig ile
ilgili calismalarini igeren “Maisonneuve” adindaki yayinlarim ¢ikarmuslardir. Bu
yayinda absans ve grand mal epilepsi gegiren hastalarin klinik ve otopsi muayenelerini
iceren bilgileri mevcuttur®. 19.Yy’in ikinci yarisinda ise Theodore Herpin, Jean
Francois Delasiauve gibi bilim insanlar1 tip epilepsinin patofizyolojisine ve topografik
olarak lokalizasyonuna odaklanmustir. Fizyolog Fritschh (1838— 1927) ve psikiyatrist
Hitzig (1838-1907) ise epilepsinin patofizyolojini agiklamak icin caligmalar
yapmuslardir. Bu bilim insanlart bir kdpegin beyin korteksine elektriksel uyarim ile
provoke nobet gecirmesini saglayarak beynin elektriksel uyarilabilirligini ortaya

koymuslardir®. John Hughling Jackson (1835-1911) ise epileptogenezin bilimsel
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tabanim olusturmustur. Patolojik ve anatomik olarak yaptigi calismalarda korteks
yiizeyinde yer alan lezyonlarin elektriksel desarjlara yol actigim bildirmistir. Aragtirma
sonucunda ise beyindeki gri maddenin ara sira, hzli elektriksel desarji olarak
adlandirmistir®. 1907 Yilinda ise 20.yy.’in baslarma gelindiginde ise Gowers
“Epilepsinin Simr Bolgeleri” isimli kitabinda bayginlik, vagal ve vazovagal ataklar,
migren, bas donmesi ve Ozellikle narkolepsi gibi bazi uyku bozukluk semptomlari
kaleme alinmigtir. Dale (1875-1968) ise 1914’de aselikolin norotransmitterini tespit
eden ilk bilim insamdir®. 1920’lerde ise Lennox (1884—1960) and Cobb (1887—-1968)
isimli bilim insanlar1 ketojenik diyete odaklanarak beynin nobet sirasindaki oksijen
degisimini  aciklayan “Epilepsi  Agisindan Fizyoloji ve Tedavi” kitabim
yayinlamuslardir®. 1940 yilina gelindiginde ise psikomotor epilepsi alaminda calisan
Kluver ve ark. maymunlarin davrams iizerinde yaptiklari ¢aligsmalarda, kendi isimlerinin
verildigi ve giiniimiizde Kluver-Bucy sendromu olarak bilinen patolojiyi ortaya
cikarmuslardir™. James Kiffin Penry (1929-1996) epilepsinin temel mekanizmalari,
antiepileptik ilaglar, epilepsinin ndrosirujikal yonetimi, kompleks parsiyal epilepsi ve
tedavileri, antiepileptik ila¢ mekanizmalar1 ve etkileri gibi konularda arastirmalar
yapmuglardir. Fritsch (1838-1927) and Hitzig (1938-1907) kdpek beyin korteksine
elektrod yerlestirerek elektriksel situmilasyon saglamistir. Caton (1842—1926) ise sinir
kast preparatlarinin elektriksel aktivitesini incelemis ve elektrik potansiyelinde benzer
degisikliklerin beyinde meydana gelip gelmedigini arastirmustir®’. 1912 yilinda Rus
fizyolog Kaufman ve ark. epileptik nobetler sirasinda beyindeki elektriksel uyarilarin
anormal desarjlar ile olustugunu EEG ile belirlemistir*. Berger (1873-1941) adindaki
norolojist ise beyin dalgalarim 1929 yilinda yaptig1 bir ¢alisma ile agiklamistir. 1950
Yilinda ise Henri Jean Pascal Gastaut (1915-1995) EEG hakkinda ¢alismalara devam
etmistir®.

2.1.2. Epilepsinin Epidemiyoloji

Epilepsi kronik norolojik hastaliklar arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Kiiresel
olarak, her y1l tahminen bes milyon kisiye epilepsi tamsi koyulmaktadir. Refah seviyesi
yiiksek tilkelerde, her yil epilepsi tamisi alan her 100.000 kiside 49 oldugu tahmin
edilmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde, bu rakam 100.000'de 139'a kadar ¢ikabilir.
Epilepsili kisilerin yaklasik % 80'i diisiik ve orta gelirli lilkelerde yasar. Gliniimiizde
1000 insandan 6.4’# aktif epilepsi hastaligi ile yasamaktadir. Bu oran 6miir boyu yasam
stiresine yayildiginda 7.6’ya yiikselmektedir. Hastaligin prevelans: yas ile birlikte dogru
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orantil1 olarak artmaktadir. 1000.00 kisiden 61.4°lin de ise bu hastaligin goriiliiyor
olmas1 insidansi olusturmaktadir. Yaslilik ise epileptojenik durumlarin artisinda katkida
bulunmaktadir®. Epilepsi i¢in yapilan en yeni tamm yaslihigin ilerlemesi ile hastaligin
yansimalart arasindaki iligski ile aciklanmustir. “Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Lig”
(ILAE), provoke edilmeden iki nobet gegiren hastalar igin pratik tammu degistiren
Oneriyi kabul etti. Bu tammdaki degisiklige gore 24 saat ara ile meydana gelen iki
provoke edilmemis ndbet sonucu kisinin epilepsi hastaliina sahip olabilecegi bildirildi.
Diger teshis ise bir adet provoke edilmemis ndbetin ardindan 10 yi1l i¢erisinde meydana
gelen iki adet provoke edilmemis ndbetin epilepsi teshisi i¢in yardimct olacagi rapor
edilmistir. Bu iki durumun tespit edildigi hastalarda teshis gerceklesmektedir™.

Nobet olusumunu etkileyen faktorler arasinda en dnemlileri sayilan yaslanma, beyinde
meydana gelen molekiiler mekanizmalar ile agiklanmustir. Yaslanmayla birlikte inme
dahil ¢esitli ndrolojik ve psikolojik hastaliklar, travmatik beyin hasari, depresyon,
duygu durum bozuklugu, mani, 6grenme ve kognitif bozukluk, Alzheimer hastaligi gibi
durumlarda Na'/K" pompas1 veya bu pompay: aktiflestiren adenosin 5'-triptofaz enzim

degisikligi sonucu sinyal yolaginin sekteye ugramasi nobetleri ortaya cikabilir®.

Bir diger epileptiform aktivitenin patogenezini oksidatif ve nitrosatif stress
olusturmaktadir.  Viicutta serbest radikallerin olusmast sonucunda biyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesi dahil hiicre yapis1 hasari, Parkinson hastaligi gibi
nérodejeneratif hastaliklar, inme ve felce sebep olabililir. Bugiine kadar yapilan tiim
caligsmalarda norodejeneratif hastaliga sahip olan kisilerin ileriki donemlerde epileptik
nobet yasama olasiliginin oldugunu rapor etmislerdir. Bu sebeple oksidatif stress

unsurlar1 epilepsi hastaligimn baslangicinda ve ilerleyisinde rol oynayabilir®,

Kisinin uzun siireli anormal glutamat artisina bagli maruziyet yasamasi ndronal hasara
neden olarak akut veya kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Uzun
siireli glutamate artisinin oksidatif stresi tetikledigini rapor eden ¢alismalar mevcuttur®.
Iskemik felg, epilepsi, amiyoptropik lateral skleroz, Alzheimer, Huntingon ve Parkinson
hastaligi gibi norodejeneratif hasar ile ortaya ¢ikan sonuglar ortaya ¢ikabilir®,
Mitokondrilerin temel gorevi oksidatif fosforilizasyonu olusturarak hiicrelerin enerji
kaynagi olan adenozin trifosfat (ATP)’1 enerji gereksinimi igin yapmaktir.
Mitokondriyal oksidatif stress ise yasla iliskili ve yaslanma ile ilgili dejeneratif

hastaliklarin  6nde gelen mekanizmasidir ve nobet olusumunda mitokondriyal
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disfonksiyonun oldugunu gosterebilir®. Epilepsi yaslilarda genclere gore daha fazla

goriilmektedir.

Hastaligin yasam boyu goriilme prevelansi gelismis iilkelerde 2.3-15.9/1.000 kisi,
gelismekte olan iilkelerde ise 3.6-15.4/1.000 kisi oranindadir®.

Epilepsi gibi noérolojik bozukluklar yasam siiresini etkilemektedir. Gelecek yillarda
yapilacak epidemiyolojik caligsmalarda ise epilepsi hastaligina sahip hastalarin artisa
gecebilecegini isaret edebilir. Bu artis diinya niifusunun benzer oranda artmasi ile
aciklanabilse de diisiik gelir gruplarimn varhi@ida biiylik oranda etkilidir.
Sosyoekonomik diizensizligin yiikselis trendinde oldugu kitalarda teshis ve tedavi
olanaklarina uzaklik ise diinya genelinde yapilan epidemiyoloji ¢alismalarin oransal

hesaplamalarinda yer alamamaktadir.

Kamu tarafindan epilepsi tedavisinin finansmammnin fayda analizi konusunda yapilan bir
calismada Hindistan modeli baz alinmistir. Hindistan’da 6-10 milyon insan aktif
epilepsi ile yasamaktadir ve yarisindan azi tedaviye erismektedir®. Hastalar iic
kategoride incelenmistir ki bunlar tedavi edilmemis ndbeti olanlar, nébeti tedavi edilmis
ve nobet olmadigi halde tedavi edilmis olarak hesaplanmistir. Murray ve ark. yaptigi
calisma hastalik yiikii analizini igermektedir ve diinyamn oliimlere, hastaliklara ve
yaralanmalara yonelik detayli ve karsilastirilabilme 6zelligine sahip olan kiiresel bilgi
ihtiyacina bir yamt niteligi ortaya cikmustir™’. Hastalik potansiyeli ile hesaplanan olasi
hastaliklar, yaralanmalar ve oliimlerin yam sira fizyolojik bozukluklar ile iliskili risk
faktorlerine dair tahminlerde bulunulabilmektedir. Bu risk faktorlerine dair simule
degerler hesaplanabilmekte, hesaplanan standart degerler iilkeler ve toplumlar arasinda
karsilastirmalar yapilmasina olanak saglamaktadir. Dolayisiyla idareciler igin kapsamli,
istatiksel kamtsal bilgi ortaya ¢ikmakta ve miidahalelerin toplum sagligina etkisi ve
maliyet verisi ile biitiinlestirildiginde miidahalelerin maddi etkisi ortaya ¢ikmaktadir®.

Bu bilgiler 1s18inda Hindistan modelinin arastirildigi ¢alismada sonug dlgiitleri arasinda
epilepsisi olan ve tedavi edilmeyen popiilasyonun oram, engellilikten arindirilms
yagam yillar1 (EAYY) ile kisi basina diisen maliyetler bulunmustur. Her ii¢ senaryo da
kaynaklarin uygun maliyetli kullammum temsil etmektedir. Mevcut senaryoya gore
Hindistan'da yilda 800.000 —1000.000 kisi EAYY ile risk altindadir. Ekonomik olarak
ise tedavi i¢in her li¢ durumda yilda ortalama 80 milyon ABD dolarim asan para
harcanmaktadir®. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan ulusal yillik raporlama

sistemine dahil edilen norolojik bozukluklarin bildirildigi kitalara ait yiizde verileri
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Tablo 2.2°de gosterilmistir.

menenjit ve migren gibi hastaliklarda yer almaktadir.

WHO raporunda EAYY siiresini belirleyen demans,

Norolojik bozukluklarin sayica fazla olmasi ve bu hastaliklarin tedavisi icin ayrilan

paranin kit oldugu, orta gelirli iilkelerde ise orantisiz dagildig belirtilmistir.

Oniimiizdeki on yil igerisinde diisiik ve orta gelirli iilkelerde ise bu hastaliklarin sayis1

istlii artisa gececegi belirtilmistir. Norolojik bozukluklarin hastalar ve toplumlar

tizerindeki Onemli etkisine ragmen, yiikleriyle ilgili bilgileri simrli kalmaktadir.

Epidemiyolojik bilgi konusundaki simirlamalara ek olarak, nérolojik bozuklugu olan

kisilerin degerlendirilmesinde ve yonetiminde biiyiik zorluklar olusmaktadir™.

Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan ulusal yillik raporlama sistemine dahil edilen

nérolojik bozukluklarin oranlari ve bildirildigi blgeler>®

Afrika  Amerika Dogu Avrupa  Giineydogu Bat1 Global
Akdeniz Asya Pasifik
Norolojik N=29 N=19 N=17 N=24 N=9 N=10 N=108
bozukluk
Demans 4 (%14) 10 2(%12)  7(%29)  1(%11) 5 (%50) 29 (%27)
(%53)
Epilepsi 15 (%52) 10 7 (%41) 11 (%46)  3(%33) 7 (%70) 53 (%49)
(%53)
Bas agris1 8 (%28) 6 (%32) 1 (%6) 6 (%25) 0 (%0) 4 (%40) 25 (%23)
Sinir sistemi 11 (%38) 6(%32) 3 (%18) 10 (%42) 1(%11) 7 (%70) 38(%35)
enfeksiyonu
Multiple 3(%10) 7 (%37) 4(%24) 11 (%46) 0 (%0) 4 (%40) 29 (%27)
skleroz
Norogelisimsel 5 (%)17 8 (%42) 3 (%18) 9 (%38) 1(%11) 3 (%30) 29 (%27)
bozukluklar
Parkinson 4 (%14) 9(%47) 2 (%12) 8 (%33) 0 (%0) 4 (%40) 27 (%25)
hastalig
Inme 13 (%45) 8 (%42) 6 (%35) 14 (%58) 1(%11) 8(%80) 50 (%46)
Travmatik 10 (%34) 7 (%37) 4 (%24) 10 (%42) 0 (%0) 7 (%70) 38 (%35)
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beyin hasar1

Tablo 2.2’de 0Ozetlendigi gibi epilepsi en yaygin norolojik hastaliklar arasinda tist
siralarda yer almaktadir. Bu duruma sosyoekonomik yapinin eklenmesi ile agir sonuglar
ortaya ¢ikmaktadir.

Kiiresel anlamda toplam noérolojik bozukluk bildirilen vakalarinin sayilar1 “N” olarak
ifade edilmistir. Bu verilere gore Afrika bolgesinde her 29 norolojik bozukluk ile
seyreden hastaliklarin 15’1 (%52) epilepsidir. Bat1 pasifikte bu oran %70’e ¢ikmaktadir.
Afrika kitasimin %1°lik bir oran ile Oniine gecen Amerika %53, Avrupa %46, Dogu
Akdeniz %41 ve Giineydogu asya %3 olarak tabloda yerini almistir.

2.1.3. Epilepsinin Etiyolojisi

Hastalik siiphesi ile klinige bagvuran kisi i¢in ilk kez nobet gegiriyor olmasi kisinin
epilepsi hastasi olup olmadiginin arastirilmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Klinik
olarak hastaligin teshisine yonelik ilk uygulanan manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) teknigidir. Bu yontem hastamn beyninde yapisal bir hasarin ortaya
cikarilmasinda onem arz eder. Diger etiyolojik ana gruplar ise genetik, enfeksiyon,
metabolik, immun ve sebebi bilinmeyen etkenlerdir®. Epilepsi hastaligimn teshisinde
dogru ve etkin yontemlerin kullamlmast bu hastalik ile karisabilen ndrolojik
bozukluklarinda elimine edilmesini ortaya ¢ikarmaktadir. Ote yandan tamida izlenecek
yol, tedavi siirecinde aym oranda bagariya gotiirecektir. Dolayisiyla hem hastanin ana
problemine yonelik tedavi stratejileri gelistirilecek ve tlilke ekonomisine gereksiz ilag
kullaniminin olusturdugu ilave yiik ortadan kalkacaktir.

Taniyr giliglendiren etiyolojide diisliniilmesi gereken temel noktalar asagida siralandig

gibidir;
1. En az iki indiiklenmemis (veya refleks) nobetin 24 saat ara ile olusmasi
2. Indiiklenmemis bir ndbet (veya refleks ndbet) ve devam eden 10 yil icinde

tekrarlayan nobet goriilmesi olasiliginin %60’dan fazla olmasidir.

Risk ve etyolojik neden tam olarak belirlenemiyorsa ikinci nébet sonrasi epilepsi teshisi
konulmalidir. Refleks veya fotosensitif epilepside, 1sikla provokasyon soz konusudur
ancak buna ragmen epilepsi tamsi koyulabilir. Ciinkii refleks indiikleyiciler, o kiside her
tekrarladiginda nobet gelismesine neden olabiliyorsa, beynin bir duyarliligim yansittig
asikardir. Ayirici teshiste, psikolojik nonepileptik durumlar, nérolojik senkop, gegici
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iskemi, uyku bozukluklari, komplike migren ve nadir hareket bozukluklari

diistiniilmelidir®.

2.1.3.1. Yapisal etiyoloji

Yapisal bir etiyolojinin tespiti, patolojik bir anormalligin, uygun sekilde tasarlanmis
calismalara dayanarak epilepsi ile iliskili olma ihtimalini énemli 6l¢iide arttirdigidir®.
Inme, travma ve enfeksiyon gibi kortikal gelisim malformasyonlarda (KGM) yapisal
etiyolojiye isaret edebilir. Epilepsinin etiyolojisine katilan kortikal malforasyonlarin
bircogu genetik  olabilir. Hataligin nedenini  olusturan  muhtemel  beyin
malformasyonunun ortaya ¢ikarilmasi igin ise detaylt MRG calismasi gerekmektedir™.
Epilepsi hastaliginda semptomlar etiyolojiye gore degisiklik gostermektedir ancak ¢ok
fazla yaygin epilepsinin benzer néroanatomik bozukluk gosterdigi ortaya koyulmustur.
Whelan ve ark. Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika, Asya ve Avustralya'da 14 iilkede
bulunan 24 arastirma merkezinden elde edilen verileri birlestirmislerdir. Calismada
2.149 epilepsi hastasimn MRG analizi ile yapisal degerlendirmesi yapild1 ve 1.727
kontrol grubu olusturuldu. Bugiine kadar yapilmus en biiyiik epilepsi goriintiilleme
calismalarindan birini olusturan ve beyin farkliliklar1 paternlerini daha iyi anlamak i¢in
degerlendirmeler yapilan bu ¢alismada farkli epilepsi tiirleri karsilastirilarak generalize
epilepsi ve temporal lob epilepsilerinde benzer yapisal paternler belirlendi. Subkortikal
alamn degisken hacim gosterdigi ve kortikal gri maddenin azaldig tespit edildi. Kontrol
grubuna gore tim epilepsi gruplarinin sag talamus bolgeleri daha diisiik hacimli,
bilateral presentral girus'da az miktarda kalinlagsma tespit edildi. Epilepsi grubunda
kontrole gore ipsilateral hipokampusta derin hacim azalmasi ve ekstrantipokampal
kortikal bolgelerde presentral ve parasentral dahil olmak iizere diisiik kalinlagsma
gdzlendi. Ipsilateral temporopolar, parahippokampal, entorhinal ve fusiform girus,
kontralateral pars triangularis ve bilateral pruneus, superior frontal ve kaudal orta
frontal gyri'nin kalinhik farkliliklar1 solda g6zlenirken sag tarafta deSismedi. Buna
karsilik, ipsilateral pars opercularis ve kontralateral transvers temporal gyrusun kalinlik

farkliliklar1 sagda gozlenirken solda degismemistir™.
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Resim 2. 1. Yapisal etiyolojide rol oynayan kortikal gelisim malformasyonlari

A) Tiibiiler skleroz; aksiyal T1 seviyesinde multiple subependimal nodiillerin yol agtigi lezyonlar B)
Kortikal displazi; koronal T2 seviyesinde kortikal displazinin neden oldugu gyrus diizensizligi ile
sonuglanan ileti artis1 C) Hemimegalensefali; aksiyal T2 seviyesinde yeni dogan hemimegaloensefalisi D)
Sizensefali; aksiyal T1 seviyesinde yariklarda kalinlagsma sonucu sizensefali E) Subkortikal bant heteropi;
sagital gorintiide bilateral simetrik dokuda subkortikal band heterofisi F) Periventrikiiler nodiiler
heterotopi; aksiyal T1 seviyesinde periventrikiiler nodiiler heterofi G) Polimikrogiri; parasagital seviyede
perisilviyan polimikrogyriada genisleme H) Lizensefali; aksiyal T1 seviyede arkadan 6ne dogru artan

pachygria ile karakterize lizensefali *°.

Kortikal malformasyonlar kortikal plakanin normal olusum asamalarinda bir kesinti
sonucu ortaya c¢ikan serebral korteksin makroskopik veya mikroskopik
anormallikleridir. Insan beyin korteksi, hamileligin ilk iki trimesterinde temel yapisim
bir dizi ortiisen adim olarak gelistirir. Bu evrelerin herhangi birinde meydana gelen
anormallikler, sebebi c¢evresel veya genetik olsalar da, ndronal devrelerin bozulmasina
neden olabilir ve en yaygin epileptik nobetler olan, her biri ¢ok sayida kortikal gelisim
malformasyonlar1 tammlanmistir. Farkli bireylere ait Resim 2.1°de radyolojik olarak
KGM’nin muhtemel sebeplerini ortaya koyan MRG bulgular1 gériilmektedir.

Tibiiler skleroz, fokal kortikal displazi, lizensefali hemimegalensefali, subcortikal bant
heterotopi, periventrikiiler nodiiler heterotopi, polymikrogyria ve sizensefali olgulari

epilepsinin etiyolojisini olusturmaktadir®®.
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Anormal ndronal ve glial proliferasyon veya farklilasmanin bir sonucu olarak
KGM’lar’in insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak MRG yontemi kullamlarak
kongenital norolojik bozukluklar tespit edilebilir. MRG tanis1 yapilan KGM
etiyolojisine sahip hastalarinin %75’1 epilepsiye sahip olmasi beklenir ve ilag
tedavilerine yamt alinamamaktadir®. Cok sayida KGM’li bireylerin embriyolojik ve
genetik kriterlere gore simflandiriimas:  yapilmamustir®. Onceki  yillarda uterus
enfeksiyonlar1 gibi c¢evresel etkenler veya iskemi gibi durumlarin sebep oldug
diisiiniilsede bu hastaliklarin genetik bozukluktan ileri geldigi rapor edilmistir™.
KGM’leri ¢ocuklarda zeka geriligi, motor fonksiyon bozuklugu, epilepsi, 6grenme ve
davrams bozukluklar1 gibi klinik bulgular olugmaktadir. Noninvazif goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler, serebral korteks gelisimi ve kortikal malformasyonlarin
olusumu hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasimt saglamistir. Bu sayede, cesitli
klinik bulgulara neden olan KGM’lerin teshis oranlart son yillarda artis
gostermektedir®.

2.1.3.2. Genetik etiyoloji

Genetik epilepsi kavrami, nobetlerin hastaligin temel semptomunu olusturan primer
bozukluga neden olan genlerdeki mutasyondan kaynaklandigi  varsayarak
tantmlanmustir. Genetik etiyolojinin dahil edildigi epilepsiler oldukca cesitlidir ve cogu
durumda hangi genlerde hasar oldugu heniiz bilinmemektedir. Genetik bir etiyoloji
otozomal baskin bir hastalifin aile dykiisii ile drtiismesine dayanmaktadir. Ornegin iyi
huylu ailesel siit cocugu epilepsisinde ¢ogu aile, potasyum kanalim yoneten genlernden
biri olan KCNQ2 veya KCNQ3 mutasyonlarina sahiptir®. Bunun tam aksine otozomal
dominant nokturnal frontal lob epilepsisinde, altta yatan genetik mutasyon, su anda
bireylerin sadece kiiciik bir kisminda bilinmektedir®. Idiyopatik epilepside kesfedilen
genlerin ¢ogu, iyon kanallarim igeren proteinlerin iiretiminde rol oynamasina ragmen,
genetik olarak beyin yapisindaki degisikliklerle 1ilgili farkli bir patofizyolojik
mekanizmaya sahip epilepsi bicimleri de vardir® Epilepsilerin genetiginin
anlasilmasinda kaydedilen ilerleme, yeni sendromlari tammlamayr ve bazi bilinen
sendromlar1 daha iyi karakterize etmeyl miimkiin kilmustir. Buna ragmen, cogu
durumda idiyopatik epilepsinin en yaygin bigimlerinden hangi genlerin sorumlu
oldugunu bilinmemektedir. Bu nedenle, genetik tam1 su anda standart bir tam aract
olarak kullanilmasa da tanilar1 konulan ve nadir goriilen epilepsi vakalarinda ¢ok yararl

olabilir®. Genel olarak genetik tabanli epilepsiler; iyon kanal mutasyonlari, ailesel
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nokturnal frontal lob epilepsisi, iyi huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlari, infantil
konviilsiyon sendromlari, febril nobetler, febril ndbetler ve dravet sendromu, progresif
miyoklonus epilepsileri, Unverricht-Lundborg hastaligr, miyoklonik epilepsi ve
diizensiz kirmuz1 lif hastaligl, néronal seroid lipofusinozlar1 ve néronal go¢ bozukluklari
olarak siralanabilir®.

2.1.3.3. Enfeksiyoz etiyoloji

Enfeksiyon ve enfestasyonlar nobet ve kazanilmis epilepsi igin en yaygin risk faktorii
arasindadir®. Yaklagik yarisimn ¢ocuk oldugu epilepsili 70 milyon kisiden 60 milyonu
diisik veya orta gelirli iilkelerde yasamaktadir® Cocuklarda toksoplazma paraziter
enfestasyonu, insan herpes viriis 6 ve yash bireylerde Creutzfeldt-Jakob hastaligi’nda
nobetler gelisebilir®.

Merkezi sinir sisteminin (MSS) c¢esitli bakteriyel, parazitik, fungal ve viral
enfeksiyonlarimi igeren, nobet ve epilepsi ile sonuglanabilen etiyolojik faktorleri
mevcuttur. Nobetler, MSS'yi hedef alan norotropik enfeksiydz ajanlarin beyinde
meydana getirdikleri degisikliklere cevap olarak indiiklenebilir. Bunun yaninda sistemik
enfeksiyon sonucu gelisen immun yanit proinflamatuar sitokin kaynakli degisikliklere
yol agan sistemik enfeksiyonlara karsi bagisiklik tepkisi olusturur. Meninks ve
serebral parankim bakteriyel enfeksiyonlar1 akut semptomatik nébetlere veya daha
sonra edinilmis epilepsi ile sonuglanabilir. Ciinkii ndbetlerin gelismesi icin, enfeksiydz
ajamin beyin korteksine ulasmasi veya zarar vermesi gerekir. Bununla birlikte,
bakteriyel MSS hastaligindan sonra akut semptomatik nobetler ve edinilmis epilepsi
ortaya c¢iktiginda, inflamasyon sonucu beyinde savunma mekanizmalari tetiklenerek
arterit, iskemi ve enfarktis gelismektedir®. Epileptik ndbetlerin tetiklenmesinden
sorumlu olan virlisler (Herpesviriis, Flaviviriis, Thelier’s murine ensefalit viriis),
bakteriler (Hemofilus influenza, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis), parazitler (Taenia solium, Plasmodium falciparum,
Toxoplama gondii) noroinflamasyon ve néronal dejenerasyona yol acarlar. Meningit ve
ensefalit ile sonuglanan bu siiregte akut semptomatik nobetler ile karakterize epilepsi
ortaya ¢ikar®.

2.1.3.4. Metabolik etiyoloji

Epileptik nobetler, gelisimsel gecikme, zihinsel bozulma, kranyal sinir defisitleri ve
hareket bozukluklar1 gibi ndrolojik semptomlarda ve ¢ok sayida kalitsal metabolizma
bozukluklarinda ortaya ¢ikabilir®. Epilepsi ozellikle yenidoganlarda ve bebeklerde
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klinik tabloya hakim olabilir veya diger ekstraneurolojik bulgularla (kemik, deri,
visseral, endokrin, duyusal ve metabolik) ilave olarak daha biiyiik bir klinik spektrumun
parcast olabilir”. Ekstraneurolojik bulgularin varhigi sistemik metabolik bozukluklarin
goriilme ihtimalini arttirmaktadir ve metabolik epileptik ensefalopatiler klinik fenotipte
yasa bagli duyarlilik ve ekspresyon gosterir. Boylece nobet fenotipinin, farkli epilepsi
sendromlariin tammlarina uymasi i¢in zaman iginde evrimlestigi gdriilebilir
Norometabolik epilepsiler, farkli kriterlere, yani biyokimyasal kusurlarin tipine ve
klinik tablolara gére simflandirilabilir. Daha yakin zamanlarda, simflandirma igin

metabolik epilepsinin baslangi¢ yasi dikkate alinmustir™™.,

2.1.3.5. immun etiyoloji

Immiin epilepsi kavrami, dogrudan nobetlerin hastaligin temel semptomu oldugu bir
bagisiklik hastaligindan kaynaklanmasidir. Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda karakteristik olarak bir dizi immin epilepsi tamnmstir®. Bir immiin
etiyoloji, otoimmiin aracili merkezi sinir sistemi inflamasyonu kamtlarimin oldugu
yerler olarak kavramsallastirilabilir. Bu otoimmiin ensefalititlerin teshisi, ozellikle
antikor testlerine daha fazla erisimle, hizla artmaktadir. Ornek olarak anti N-metil-D-
aspartat (NMDA\) reseptor ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti verilebilir™.

2.1.3.6. Kafa travmalan

Kafa travmalar1 (KT) sonrasi epilepsi, yaralanma veya kontiizyonlara bagli gelisen
tekrarlayan nobetler ile karakterize bir sonuctur’’. Bu sonuca bagli olarak gelisen post
travmatik epilepsi acil nobetler (yaralanmadan 24 saat sonra), erken nobetler
(yaralanmadan 1 hafta sonra) ve ge¢ ndbetler (yaralanmadan 8 giin sonra) olarak
simiflandirilir®. KT ler vyiiksek morbidite ve mortalite sahiptir. Travma sonrasindaki
siirecte hayatta kalan bireylerde gelisen komplikasyonlarin takip altina alinmasi
gerekmektedir. Diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen epilepsi”, travmatik beyin
hasar1 sonrasinda ortaya c¢iktiginda genel niifusun %5’ine, semptom gOsteren
epilepsilerin ise %20’sine neden olmaktadir®. KT insidans1 Avrupa ve Giiney afrika’da
diger kitalara gore daha fazla ve geligsmis iilkelerde yilda 200/100.000 oraninda oldugu
rapor edilmistir®. Geg PTE olan olgularin %80’ninde ilk ndbetin, travmadan sonraki ilk
12 ay igerisinde ortaya ¢iktigi, %90°dan fazlasinda ise 2. yilin sonuna kadar nébetler

gozlenmektedir®.
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2.1.3.7. Beyin tiimorleri

Epilepsi, ¢esitli beyin timorlerinden kaynaklanabilir, ancak en sik olarak diisiik dereceli
intrinsik lezyonlar1 olan hastalarda sik goriiliir. Diinya saglik orgiitii (WHO)’niin beyin
timorlerinde epilepsinin insidans1 ve risk faktorleri ile ilgili yayinladigi tabloda
glioneuronal timdrler ve diisilk dereceli gliomalar en yiiksek nobet olusturma
insidansina sahip olmasi ile ilk siralarda yer almaktadir (Tablo 2.3).

Tiim beyin tiimdrlerinde, gangliogliomalar ve disembriyo-plastik ndroepitelyal tiimorler
dahil olmak tizere glioneuronal tiimdrlerin, mevcut semptom olarak nobet gecirme
olasihg yiiksektir®. Gangliogliomlu bireylerin yaklasik dértte iigiinde nobet goriiliir.
Epilepsiye sahip bu hastalarin dortte tiglinde temporal lob lezyonu vardir ve yaklasik
yaris1 ilaca direnglidir®. Timor tipine ek olarak, timor yeri epilepsi insidansim
etkilemektedir. Ornegin, onceki c¢alismalarda yiizeysel kortikal bolgelerde bulunan
tiimérlerin nobetlerle iliskili olma ihtimalinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir®.

Tablo 2.3. Diinya saglik 6rgiitii; beyin tiimérii tipleri arasinda epilepsi insidansi ve risk faktorii

Timor tipi Nobet insidans1 Nobet i¢in risk faktorii

Glionoronal timor %70-80 Frontotempolar, insular, superfisyal
Diistik siddetli glioma %60-75 Frontotempolar, insular

Yiiksek siddetli glioma %25-60 Temporal lob, superfisyal
Meningiom %20-25 Peritiimoral 6dem

Metastaz %20-35 Melanom, akciger kanseri

Beyin tiimorlerinin epileptogenezinde bir dizi molekiiler biyolojik faktér tammlanmustir.
Krebs dongiisiinde yer alan izositrat dehidrojenaz enziminin mutasyonu, izositratin 2-
hidroksiglutarat haline déniismesine neden olur®. Bu iiriin, yapisal olarak glutamata
benzer ve N-metil-d-aspartate ve amino-methylisoxazolepropionic asit reseptorlerini

aktive ederek epileptogeneze neden olur® .

2.1.4. Epilepsinin smiflandirilmasi

Epilepsiye Kars1 Uluslararasi Lig 1981 yilinda nébetlerin siniflandirilmasini yapmustir.
Giiniimiize kadar simflandirma uzun bir siire giincellenmemistir ancak 2014 ve 2017
yilinda iki makale ile yeni resmi simflandirmalar literatiire kazandirilmistir®. Shfeffer
ve ark. yaptiklar1 siniflandirma epilepsilerin ii¢ seviyeli olarak degerlendirilmesi igin

yeni bir ¢ergeve sunmanin yani sira, teshis siireci boyunca tiim asamalarda bir neden
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aramak ve iliskili  bozukluklarin veya  komorbiditelerin  tammlanmasina
odaklanmaktadir® (Sekil 2.1). Komorbidite bir veya daha fazla bozukluk veya
hastaligin temel hastalifa veya bozukluga ek olarak aym zamanda goriilmesi durumunu
ifade etmektedir. En yaygin olanlar1 ruhsal bozukluk, iktal depresyon anksiyete, psikoz
ve kisilik bozuklugudur?,

= V74

Sendromlari

.~/ |

Sekil 2. 1. Epilepsinin komorbidite ile sonuglanan simiflandirma tipi*®

Fisher ve ark. tarafindan yapilan Sekil 2.2” de gosterilen diger simflandirmada ise klinik
uygulamalarda kolaylik saglamasi acisindan fikir vermektedir®™. Epilepsi simflamasim
revize etmenin temel nedenlerinden biri; klinisyenler, bilim insanlar1 ve hastalar igin
uygun ve daha anlasilir bir dil kullanmak i¢indir®. Ayrica giincel simflandirma,
hastanin epilepsisinin nedenini veya etiyolojisini ilk konsiiltasyondan itibaren dikkate

almanin 6nemini vurgulamaktadir.
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Fokal Baslangig

Generalize Baslangig

Bilinmeyen Baslangig

Biling Bilin Motor Motor
Agik Kapali tonik-klonik tonik-klonik
klonik epileptik kasilma
tonik Motor Olmayan
Motor Baglangig myoklonik ) davranis tutulumu
otomatism myoklonik-tonik-klonik
atonik myoklonik atonik
klonik epileptik kasiima | Siniflandirlamayan |
epileptik kasiima Motor Olmayan(Absans)
hiperkinetik tipik
myoklonik atipik
tonik myoklonik
Motor Olmayan Baslangig goz kapagi myoklonisi
otomatik
davranis tutulumu
bilissel
duyusal
algisal

| Fokal bilateral tonik-klonik |

Sekil 2.2. ILAE tarafindan 2017 yilinda yayinlanan genisletilmis versiyonu ile nobet tiplerinin
siniflandirmasi

Fokal nobetlerde anormal elektriksel aktivite beynin bir tarafindan kaynaklamr, ancak
bazi durumlarda nobet sirasinda diger tarafa da yayilabilir. Fokal ndbetler, anormal
elektriksel desarjlarin kokenine, beyindeki yayilmalarimin derecesine ve hizina bagli
olarak bir dizi belirtiyle ortaya cikabilir. Biling mevcut olabilir, azalmis veya yok
olabilir. Anormal elektriksel aktivite fokal bir nobetten hizli bir sekilde bilateral tonik-
klonik ndbete  doniisebilir. EEG  gelisimsel anatomik anormallik  (beyin
malformasyonu), apse, inme veya tiimor gibi nedenlerle ndbetin beyinde ortaya ¢iktig
alam 6grenmemize yardimer olabilir®, Epilepsiye kars: uluslararasi lig’in 1981 yilindan
2017 wyilina kadar gecen siirede benimsedigi simflandirmalardaki farklar1 kisaca
ozetleyebiliriz. “Parsiyal” kelimesinin bulundugu ndbet tiplerinde “fokal” kelimesinin
yerine gectigi goriilmektedir. Baslangici bilinmeyen nobetler simflandirilamayan
siniftan diger simflara gecebilir.

Yeni simflandirmaya gore Jeneralize nobet tipleri arasinda goz kapag miyoklonisi,
miyoklonik yoklugu, miyoklonik tonik klonik, miyoklonik atonik ve epileptik spazmlar

bulunur®,
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Fokal ve generalize ndbetler ise beynin belirli bir odagindan veya genelinden
kaynaklanan bir bozukluk sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Bebeklik ve g¢ocukluk caginda
meydana geliyorsa EEG bulgular1 siklikla belirgin sekilde anormaldir. Yapilan
calismalarda bu tip nobetlerde genellikle birden fazla nobet tipi olduguna dair kamtlar
bildirilmigtir. Siniflandirilamayan epilepsi tiplerinde ise bazen, epilepsinin fokal veya
jeneralize olup olmadigindan emin olunamaz. EEG ¢alismalarina MRG gibi modern

beyin goriintillemelerine sinirl1 erigimin oldugu yerlerde bu daha yaygindir®.
2.1.5. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Bugiine kadar yapilan deneysel ¢alismalar epilepsinin beyinde nasil meydana geldigini
ve ne asamada ndrolojik ard desarjlar sonucu ndbetleri dogurdugunu anlamak iizerine
insaa edilmigtir. Beyinde meydana gelen molekiiler olaylarin fizyolojik sinirlar
icerisinde yer almast durumunda homeostazik mekanizmanin normal ¢alistigin
diisiinebiliriz. Homeostazik mekanizma viicudumuzun her boliimiinde kusursuz isleyen
ve molekiiler degisimlerin yasandigi en hassas terazisi gorevini istlenir. Norolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesi sirasinda yasanabilecek bir aksaklik durumunda ise bu
terazinin denge sorunu yasadigini gorebiliriz. Nobetin olusumu sirasinda veya hemen
oncesinde bir dizi molekiiler veya hiicresel olaylar cereyan etmektedir ki bu da ndronal
desarj1 tetikleyici unsur olarak karsimiza ¢ikabilir. Epileptik nobet mekanizmasi ile
inflamasyonun iliskilendirildigi ¢alismalar giiniimiizde mevcuttur ancak genel olarak
norotransmitterlerin - (Gama amino butirik asit-GABA, glutamat) miktarindaki
degisimler sonucu ortaya ¢iktign diisiiniilmektedir. Dolayisiyla noronal iletilerin
fizyolojik normlar disinda ortaya ¢iktigi bu transmitter denge degisiminde epileptik
nobetlere davetiye cikarilabilir. Eksitator ve inhibitor norotansmitter simfinda yer alan
bu mekanizmada asir1 eksitasyon neticesinde glutamat artisi sekillenebilir. Bu artis
NMDA reseptorlerinin faaliyetleri sonucu Ca™ iyonlarimin hiicre iginde girisini
artirarak nobet olusumuna katkita bulunur. Buna karsin kafa travmalari, beyin tiimorleri
ve enfeksiyonlar sonucu GABA’min asir1 inhibisyonu hiicre i¢ine Cl™ girigini artirir ve
nobet ortaya ¢ikabilir.

Nobet olusumunda glutamaterjik sinaptik ileti sistemin bozuldugu diisiiniilmektedir %%,
Glutamat veya glutamat reseptdr antagonistlerinin beyinde konvulsif ve nonkonvulsif
nobetlere neden oldugu gdzlenmistir. Deneysel epilepsi modelleri iizerine yapilan

caligmalarda hayvanlarin beyinlerinde glutamat ve aspartat seviyelerinde artis tespit
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edilmistir®. Bu artisin senkronize ileti bozuklugu dogurdugu ve ndbet olusturdugu
bilinmektedir.

Epileptik ndbetin ortaya ¢ikisindan sorumlu olan mekanizmalar ise metabolik fonksiyon
bozuklugunun sonucudur. Ornegin fokal epilepsi sahibi olan hastalarda ndbet dncesinde
artan kan akisiyla dogru orantili olarak oksijen tiiketimininde artti§i gozlenmistir.
Ayrica, pozitron emisyon tomografi goriintiilemesi ile nobet sirasinda, yiiksek glikoz
tiketiminin epileptik odaklarda daha fazla oldugu ortaya ¢ikarilmustir®. Beynin insan
viicudunda diger organlara oranla daha yliksek metabolik aktivitesi vardir. Nobet
geciren bir beynin ise metabolik aktivitesi glikolize olan ihtiyaci fazlalastiracaktir”.
Bununla birlikte nobetler sirasinda, oksidatif fosforilasyonun azalmasindan dolay1 daha
az ATP iretilir'™% Chugani ve ark. yaptigi benzer bir ¢alismada nobet baslangicinda
epileptik odaklarda lokal serebral glukoz kullammu artmus, ancak nobet olaylari arasinda
azalmis beyin glukoz metabolizmasi tespit edilmistir. Oksaloasetat ve alfa ketoglutarat,
glutamin, glutamat, aspartat ve GABA’nin prekiirsorleridir. Yapilan bazi ¢alismalarda
glutamat ve aspartat seviyelerini 6lgerek TCA siklus ara maddelerinin, kronik epilepsi
hayvan modellerinde azaldigim gostermistir. Bu metabolik dongii ise kronik siiregte
epielpsinin mekanizmasim yapilandirmaktadir®. Ketozis olgularinda TCA déngiisiinde
rol alan substratlarin metabolizmasinda ve glutamat iiretiminde aksakliklar yasamir.
Kisaca, asetoasetat ve beta hidroksibutirat, asetil-KoA'ya daha fazla metabolize
edilebilen asetoasetil KoA'yr saglamak tiizere siiksinil-KoA transferaz ile metabolize
edilir.

Siiksinil-KoA, sitrat sentaz aktivitesinin bir inhibitorii oldugundan, bu reaksiyondaki
tiketimi, oksaloasetat ve asetil-KoA'mn birikimi yoluyla sitrat olusumunu arttirir®%,
Oksaloasetat miktarlarindaki azalma, bir substrat olarak oksaloasetatin gerekli olmasi
nedeniyle aspartat transaminaz yoluyla aspartat iiretmek lizere azaltilmus glutamat
transaminasyonuna yol acacaktir. Bu yol boyunca aktivitenin olmamasi, daha sonra
glutamin veya GABA'ya metabolize edilebilen daha yiiksek seviyelerde glutamat
saglayabilir. Antikonvulsan etkinin ortaya c¢ikisi ise glutamat miktarimin bu yol ile
artisindan ileri gelebilir.

2.2. Serebral Korteks

Insan serebral korteksi birbirleri ile ekeltriksel iletim halinde bulunan yaklasik 10° adet
noron hiicresi icerir'®. Bu iletimin analizi yapilarak sican, kedi ve makak maymunu da

dahil olmak iizere ¢esitli tiirlerde biiyiikk 6lgekli kortikal baglantilarin organizasyonu
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hakkinda fikir sahibi olmamiza yol a¢mustir’® Beyin, viicudumuzdaki en biiyiik ve en
karmasik organlardan biridir. Sayisiz baglanti ve sinaps olusturarak iletisim kuran
milyarlarca nérondan olusur. Beyin agirlifi, erkekler ve kadinlar arasinda farklidir.
Erkek beyni yaklagik 1336 gram agirlifinda ve kadin beyni yaklasik 1198 gramdir. Bu
fark fonksiyon veya zeka tizerinde bir etki gdstermez'®.

Serebral korteks; frontal lob, paietal lob, temporal lob ve oksipital lob olmak iizere 4
boliimden olugmaktadir. En biiyilkk lob olan frontal lob’da giinlikk islerin
gerceklestirilmesinde gereken kisa siireli hafizadan uzun siireler sonra planlanan islerin
icrasi icin gereken planlar1 haztirlamamizi saglayan fonfsiyona sahiptir'®. Frontal lob,
konugsma yeteneginin olusturulmasinda gorevli olan posterior inferior frontal girusda yer
alan “Broca Alant” olarak adlandirilan bir alana sahiptir. Yakin tarihli bir ¢alisma,
Broca Alaninin tam islevinin temporal kortekste ortaya ¢ikan ve motor kortekse giden
duyusal temsillere aracilik etmek oldugunu gostermistir'®. Bu alamn zarar gormesi
hareket, sosyal davranis ve duygu bozukluklarimn ortaya ¢ikmsina neden olmaktadir®.

Parietal lob iki fonksiyonel bolgeden olusur. Anterior parietal lob, postentral gyrusta
(Broadman Alani) bulunan primer duyusal korteksi icerir. Talamustan gelen duyusal
girdilerin ¢ogunu alir ve dokunma, konum, titresim, basing, agri, sicaklik gibi basit
somatosensoryal sinyalleri yorumlamaktan sorumludur'®. Posterior parietal lobun
superior parietal lob ve inferior parietal lob olmak tizere iki bolgesi vardir. Superior
parietal lob, motor planlama eylemi gibi daha yliksek dereceli fonksiyonlarda rol
oynayan somatosensdr korteksini icerir. Inferior parietal lob &grenme, dil, mekansal
tamma, sensorimotor planlama gibi karmasik fonksiyonlarin gerceklestirilmesinde

gorevlidir'®

. Temporal lob ise orta kraniyal fossada bulunur ve on lobun arka
tarafindaki parietal lobun altinda kalir. Lateral yiizey ve medial ylizey olmak iizere iki
yiizey vardir'®. Yanal yiizey, superior temporal sulkus ve lateral temporal sulkus
tarafindan ¢ gyri halinde siniflandirilir ki bunlar; superior temporal gyrus, orta
temporal gyrus ve inferior temporal gyrus’lardir. Superior temporal gyrus, Sylvian
fissliriiniin derinliklerinde bulunur ve buradaki en 6nemli anatomik yapi, ana isitsel
korteksi igeren Heschl'in gyrus'udur. Bu bolge kisiye sesleri cevirme, isleme ve
kategorize etme vyetenegi kazandirmaktadir™®. Heschlin gyrus’u yamnda ise
Wernicke'nin alani olarak adlandirilan bagka bir 6nemli alam vardir. Gegmiste yapilan
calismalarda bu alamn konusma algist ve anlamada Onemli bir rolii oldugu

diisliniilityordu, ancak son kamtlar bu alamn bu siirece dahil olmadigin
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gostermistir. Aragtirmacilar bu siirecin basit bir is olmadigim, dahasi beynin her yerine
dagilmis karmasik bir is olabilecegini ortaya koymuslardir. Bu alamn temel islevi,
fonolojik temsil adi verilen telaffuz edilen kelimenin seslerine gore yorumlandig ve
daha Once Ogrenilen bir ses ile baglanti kurdugu yer olarak tamimlanmustir. Superior
temporal gyrus'un medial yiizeyi, seslerin yorumlanmasinda da isleyen ikincil isitsel
korteks oldugu diisliniilmektedir, ancak cogunlukla gereksinim duydugunda faaliyete
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gecmektedir Orta temporal gyrus anterior, orta, posterior ve sulkus temporal gyrus

olmak iizere dort alt bolgeye sahiptir'™.

Anterior orta temporal gyrus’un iki ana islevi bulunmaktadir. Bunlarin ilki anlamsal
hafiza olan diisiinceleri veya amaclar1 hatirlamada yer alan hafizanin depo merkezidir.
Diger bir islevi ise anlamsal kontrol agi olan kelimelere anlam vermek icin hem
depolanmis bilgi hem de anlamsal algi mekanizmalarimi gerektiren sesler ic¢in orta da
dahil olmak ftizere beynin farkli alanlar1 arasinda bir baglanti sistemi kurmaktir.
Posterior medial temporal gyrus’un klasik duyusal dil alammn bir parcasi oldugu
diistiniilmektedir. Sulcus medial temporal gyrus, bakis agilarimn kodunu ¢ézmede ve
konusmada rol alir. Inferior temporal gyrus, dis gbriintiiniin icerigini belirlemek igin,
bilgileri birincil gorsel korteksten temporal lob'a tasiyan yol olan ventral gorsel yolu,
gorsel algl ve yiiz algisina dahil eder™.

Temporal lobun (Mesial temporal lob) medial yiizeyi, anatomik olarak iligkili ve
bildirimsel hafiza i¢in zorunlu olan 6nemli yapilar1 (Hipokampus, Entorinal, Peririnal,
Parahippokampal korteks) igerir. Bildirim hafizasi, yasamumz boyunca meydana gelen
veya Ogrenilen olaylar1 veya fikirleri ve olaylar1 hatirlamayi i¢eren uzun siireli bir hafiza
tiirtidiir™.

Oksipital lob beyin korteksindeki en kiigiik lobdur ve beynin en arka bdlgesinde,
parietal lobun ve temporal lobun arka tarafinda bulunur. Bu lobun rolii gorsel isleme ve
yorumlamadir. Tipik olarak fonksiyon ve yap1 temelinde, gorsel korteks bes alana
ayrilir. Birincil gorsel korteks talamustan gorsel bilgi alan ilk bolgedir ve kalkarin
sulkusu etrafina yerlesmistir. Gorsel korteks gorsel bilgiyi alir, isler, yorumlar, daha
sonra bu islemden gecirilen bilgiler daha fazla analiz edilmesi i¢in beynin diger
bolgelerine gonderilir. Bu gorsel bilgi nesneleri tespit etmemize, tammamiza ve
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karsilagtirmanmuza yardimci  olur Serebral korteks’de meydana gelebilecek

lezyonlarda tablo 2.4’de meydana gelen durumlar goriilebilir.
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Tablo 2.4. Serebral korteksin loblarinda meydana gelen lezyonlar sonucu olusan bozukluklar

Lezyonun Lokalizasyonu Gelisen Bozukluk
Frontal lob Sarkik hemipleji, zay1flik, apraksi **°
Parietal lob Astereognosis, afazi, apraksi, his kayb1*”
Tempopral lob Sagirlik, gorsel haliisinasyonlar**®
Oksipital lob Renk korliigii gibi gorsel alan eksiklikleri***

Serebral korteks toplam alami 285.000 mm® ve hacmi 300 cm®diir. Tabakalarma gore
arsikorteks, paleokorteks ve neokorteks olarak li¢ bolge igermektedir. Arsikorteks ve
paleokorteks yapilariin ikisine allokorteks adi verilmektedir. Korteksin biiyiik kisnu
sulkus, fissura ve giruslardan olugmaktadir. Korteksin 1 mm’lik yiizeyinde ve 2.5 cm
derinligi kadar alanda yaklasik 60.000 adet ndronun bulunmaktadir'’. Allokorteks
piriform alan, rhinensefalon ve hipokampal formasyondan olusur. Distan ige dogru
molekiiler tabaka, graniiler tabaka ve piramidal tabaka olarak 3 katmandan
olugsmaktadir. Korteksin bir diger boliimii ise neokorteks’ dir. Neokorteks noéronal
baglantilardan olusan farkli hiicre tiplerini barindiran 6 katmandan olusmaktadir™®. Bu
alanda yaklasik %80’¢ yakin eksitator ve yaklasik %20 inhibitor noronlar igerir'™,
Neokorteks korteksin %90’ olustur ve bu 6 tabaka histolojik olarak sekil 2.3’de

agiklanmustir.

Pia viizeyi Golgi boyast Nissl bovasi Weigert boyast

Molekiiler
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I e Aip wjxuix;;;;‘;‘
tabakas | [V AS "I; (Rl B

i I

Dig
| pismidal
‘hiicre

tabakas
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IV hicre ¥, AV
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Multiform
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Sekil 2.3. Serebral korteksin yaplsl120

Neokorteks 6 katmandan olusan bir yapidir. En yogun bulunan hiicre tipi kortikal
yiizeyde yer alan dikey dendritik dallanmalara sahip piramidal néronlardir. Bu
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noronlarin hiicre govdeleri tabaka I disindaki tiim kortikal katmanlarda bulunur. Bu
hiicrelerin aksonlari, dendrit dallarimin yilizey boliimleri ile sinaps yapan ve geri donen
yan dallar1 verirler. Talamusun 6zgiil ¢ekirdeklerinden gelen afferentler temel olarak IV.
kortikal tabakada sonlamirken 6zgiil olmayan afferentler I-IV. tabakalara dagilirlar.
Piramidal noronlar kortekse yansiyan sonlanmalarindan glutamat serbestleyen tek
eksitator néronlardir. Diger kortikal hiicre tipleri ise sekillerine, projeksiyonlarina ve
nérotransmitterlerine gdre simflandirilan lokal devre noronlaridir. Inhibitdr ara ndronlar
ndrotransmitter olarak GABA serbestler. Sepet hiicreleri piramdal ndronlarin hiicre
govdesini ¢evreleyen uzun aksonal sonlanmalara sahiptir. Bu sonlanmalar piramdal
hiicrenin soma ve dendiritlerindeki inhibitdr sinapslarin ¢ogunu olusturur. Inhibitdr ara
néronu olan avize hiicreleri piramidal hiicre aksonlarimn baslangic segmentine akson
sonlanmalar1 yaptigindan piramidal hiicrelerdeki giiclii inhibisyon kaynagidir. Terminal
diigmeleri mum alevi gibi goriindiigiinden bu ismi almiglardir. Dikenli yildiz hiicreler
ndrotransmitter olarak glutamat serbestleyen ara noronlardir. Bu hiicreler esas olarak
IV. tabakada yer alirlar ve talamustan kaynaklanan duyusal bilginin temel
alicisidirlar'®.

2.2.1. Serebral korteksde bulunan hiicre tipleri

Serebral korteksde pramidyal hiicreler, dikenli yildiz hiicreleri, diiz yildiz hiicreleri
olmak tizere 3 ana tip hiicre bulunmaktadir. Molekiiler tabakada apikal dendrit tipi
piraméidal hiicreler bulunmaktadir. Dis graniiler tabaka, dis piramidal tabaka ve i¢
graniiler tabakalarda yildiz ve piramidal hiicre tipleri bulunmaktadir. I¢ piramidal tabaka
ve fusiform tabakada ise biiyliik ve modifiye piramidal hiicreler bulunmaktadir (Tablo
2.5).

Tablo 2.5. Neokorteksin tabakalarinda yer alan hiicre tipleri

Neokortreks Tabakalar1 Igerdigi hiicre tipi
1  Molekiiler tabaka Apikal dendrit tipi piramidal hiicre
2 Dis graniiler tabaka Yildiz ve kiigiik piramidal
3 Dis piramidal tabaka Orta biiyiikliikte y1ldiz ve Piramidal
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4 g graniilar tabaka Yildiz hiicre
5 ¢ piramidal tabaka Biiyiik piramidal hiicre

6  Fusiform tabaka Modifiye piramidal hiicre

Piramidal hiicrelerin boyu 20 ila 30 um arasinda degisen hiicre govdeleri vardir. Tim
pramidal hiicreler eksitatordiir ve norotransmitter olarak glutamat veya aspartati
kullamir. Dikenli yildiz hiicreleri, dikenli dendritlere sahiptir ve genel olarak
eksisatordiir. Afferent girdilerin ¢ogunu talamustan ve korteksin diger bolgelerinden
alirlar ve piramidal hiicreler lizerinde glutamaterjik sinapslar olustururlar. Piramidal
hiicrelerden tekrarlayan kollateral dallar1 alirlar ve diger piramidal hiicreler iizerinde
GABAerjik sinapslar olustururlar. Inhibitor GABA salgilayan néronlar, beyin
korteksindeki tiim noronlarin yaklasik % 25'ini olusturur. Bazilar1 piramidal hiicrelerin
dendritik dikenleri bazinda sinaps, bazilar1 somalarinda sinap, bazilart ise ilk aksonal
segmentlerinde sinaps yaparlar.

Dikenli yildiz hiicreleri ve diiz wyildiz hiicreleri girdi ¢iktt baglantilar
gerceklestirmektedir.

Dikenli yildiz hiicre Diiz yildiz hiicre

t

Sekil 2.4. Girdi-Cikt1 baglantilarinin gosterimi '#*
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Sekilde oklarin isaret ettigi yonler sinyal yoOniinii temsil etmektedir. +/- Sembolii ise
eksitasyon/Inhibisyon kavramlarim temsil etmektedir. Piramidal hiicre P1 dikenli yildiz
hiicreleri tarafindan uyarilir ve bu da aym kolundaki P2’nin uyarimim saglar. Komsu
kolunda yer alan P3 ise diiz yildiz hiicreleri tarafindan baskilanir (Clinical
neuroanatomy and neuroscience’dan modifiye edilerek alinmustir)*?.

Bipolar hiicreler esas olarak dis laminalarda bulunur. Cogu vazoaktif bagirsak
polipeptidi, Kkolesistokinin veya somatostatin gibi bir veya daha fazla peptid igerir.
Peptitler ayrica bir¢ok diiz yildiz hiicresinden GABA ile birlikte serbest birakilir'?,
Yildiz hiicreleri ise kiiclik bir gdvdeye sahiptir. Kisa bir aksona ve her yonde seyreden
cok sayida dendritlere sahiptir. Akson korteks disina ¢ikmadan piramidal hiicreler

cevresinde sonlanir.
2.2.2. Piramidal hiicre ve iktogenezis

Caplar1 10-100 um arasinda olan, kiigiik, orta, biiyiikk ve dev piramidal hiicreler (Betz
hiicreleri) olarak tammlanmaktadir. Biitlin piramidal hiicrelerin dendritleri, dikensi
cikintilarla kaplidir. Piramidal hiicreler epileptik nobetler sirasinda gii¢lii bir desarj
Ozelligi ortaya c¢ikarirlar. NoObet siirecindeki rolii heniiz tam anlanuyla
coziimlenememistir. Spontan interiktal desarjlar, hipokampiisiin bir alt alami olan
subikulum tarafindan tiretilir ve nobetler subikiiler piramidal hiicrelerin % 20'sini
depolarize eden ancak digerlerini hiperpolarize eden internéronlar tarafindan baslatilir.
Iktogenez spontan nébet gelistirme egilimi kavramum ifade etmektedir. Dolayisiyla
epilepsi mekanizmasinda birincil rol oynadigi diisiiniilen pramidal hiicrelerdeki ani
desarjlar mekanizmamin anlagilir olmasim zorlagtirmaktadir. Klor (CI) iyon
konsantrasyonu bozulmus piramidal hiicreler, interiktal olaylar sirasinda desarj olur
ancak ilk ateslemeyi baslatmazlar. Iktal siireg, insan hipokampal katmanlarinda hiicresel
uyarilabilirligi artirarak baslatilir. Birka¢ dakikalik bir gegis siiresinden sonra ortaya
cikar'®. Bu gecis doneminde, belirli preiktal desarjlar kademeli olarak ortaya cikar.
Olgun preiktal donemde nobetler tetiklenir. Glutamaterjik sinyaller piramidal hiicre
ateslemesi ile tretilir ve ¢ogu subikiiler piramidal hiicre preiktal patlamalar sirasinda
ateslenir. Dolayisiyla nobet baslamadan Onceki saniyeler icinde tekrarlayan preiktal

olaylar, yogun piramidal hiicre ateslemesini icerir'®.

2.3. Glutamerjik ndérotransmisyon
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Glutamaterjik sinyal, iktogenez i¢in ¢ok onemlidir, ¢iinkiit AMPA reseptorlerinin blokaji
tipik olarak iktal olaylar1 baskilar. NMDA reseptor antagonistleri, preiktal desarjlarla
nobetin baglatilmasim baskilar, ancak preiktal desarjlar bloke edilmez. Preiktal
desarjlar1 baskilayan esit miktarda AMPA reseptorii antagonistleri blok ndbet
baslatilmasini engeller'?. Bilateral serebral mikrodiyaliz, mesial temporal lob epilepsisi
olan hastalarda iktojenik donemde fokal glutamat salimmunda spesifik bir artis

gostermistir™?”.

2.4. GABAerjik norotansmisyon

GABAA sinyallesmesinin iktogenezdeki rolii paradoksal goriinebilir. in vivo olarak
uygulanan antagonistler, epilepsiye sahip olmayan veya epileptik insan ve hayvanlarda
genellikle nobetleri tetikler. Aym antagonistler tipik olarak uyarilmus nébetleri bastirir.
GABAA reseptorlerinin in vivo bloke edilmesi epileptojenik etki ortaya ¢ikarmustir ve

epileptik esik kavranmim siirdiirmek i¢in kullamlmistir'®.

2.5. Elektroensefalogramin (EEG) coziimlenmesi

Elektroensefalografi (EEG) canli insan beyninin normal ve anormal fonksiyonlarimn
arastirilmasinda kullamlan bir yontemdir.
Noronlar arasinda gerceklesen iyon akinmu nedeniyle olusan voltaj fluktuasyonunu bu

yontem ile anlayabiliriz**.

Hayvanlardan bilinen ilk ndérofizyolojik kayitlar, 1875
yilinda Richard Caton tarafindan alinmustir. Bir Alman psikiyatr olan Hans Berger,
1924'te insanlarda EEG kaydi alinmasi igin calismalar yapmustir. Insan beyninden
kaynaklanan elektriksel aktivitenin kaydedilmesi icin elektrofizyolojik bir teknik olan
EEG gercek zamanli dinamik beyin fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde
kullamlmistir. EEG ayrica diger birkac klintkk endikasyon ic¢in de kabul
edilmistir. Ornegin, EEG cerrahi islemler sirasinda anestezinin derinligini izlemek igin
kullamlabilir. Elektriksel voltajin yansimalar1 ilk ortaya c¢iktiklarinda bile sinir
fonksiyonlarinda ani degisiklikler —gostermedeki bliyiik duyarliligt g6z Oniine
alindiginda, iskemi veya enfarktiis gibi potansiyel komplikasyonlarin izlenmesinde
olduk¢a faydali oldugu kamitlanmustir™*. EEG beyin fonksiyonlariin invazif bir islem
olmamasi1 ile ortaya ¢ikarilmasi ve hizli yorumlanabilmesi ile 6nemli bir yontemdir.
Kafa derisinden kaydedilen EEG aktivitesi, piramidal hiicreler tarafindan iiretilen

elektrik alaninin bir yansimasidir. Bir pramidal hiicrenin somasindan apeksine kadar
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uzanan polarizasyon durumu gergeklestirdiginde biz bunu kafa derisinde elektriksel alan
olarak okuyabiliriz. Bu kutuplasma, tepe noktadaki dendritlerin ¢ok yogun bir sekilde
dagilmasindan kaynaklanmaktadir, bu nedenle biiyilk miktarda uyarici postsinaptik
potansiyel (EPSP) iiretmektedir. Piramidal hiicrelerin paralel yerlesimi ve
organizasyonu korteksin yilizeyine dik olan fonksiyonel stitunlar dipollerin kafa derisi
yiizeyinden kayitlarin alinmasi1 i¢in yerlestirilerek yeterli bir elektrik alanmin
olusturulmasina izin verir. Bu elektrik alamni osilasyon olarak gérmekteyiz ki bu
dalgalarin mikrovolt diizeyinde komsu kortikal hiicre kolonlarindan eksisator ve
inhibitor etkilesim sonucu tiretildigi diisiiniilmektedir’®.

Noronal aktivite, presinaptik hiicreden salinan bir ndrotransmiter ve postsinaptik
hiicrede bulunan spesifik bir reseptdr vasitasiyla kimyasal olarak bir hiicreden digerine
transfer edilir. Postsinaptik membranda, uyarict ve inhibe edici postsinaptik
potansiyeller, dendritlerin hiicre zar1 boyunca elektriksel olarak somaya yayilma
potansiyelleri iiretilir. Bu entegrasyon bir¢ok dendrit arasinda gergeklesir ve bir esik
degerin iizerinde depolarizasyon ile sonuglamrsa sinaptik terminalden yayilan bir
aksiyon potansiyeli ortaya cikar. Presinaptik uyarim, bir aksiyon potansiyeli olarak
ortaya ¢ikar (Na kanallarimn agilmasi) ve presinaptik terminalde kanallarinin agilmasina
neden olur. Ca2 akimi, sinaptik yarik boyunca yayilan ve postsinaptik zardaki spesifik
reseptorlere baglanan presinaptik vezikiillerden norotransmiterin salinmasi igin
tetikleyici unsurdur. AMPA ve NMDA reseptorleri sirasiyla Na veya Na-Ca'
iletkenliklerine sahip iyon kanallarimi pozitif bir i¢e akimla sonuglandirir. Bu
glutamaterjik sinapsin tersine, inhibitor bir postsinaptik potansiyel (IPSP), GABAerjik
sinapsta gozlenir. En 6nemli inhibitor norotransmitter GABA, GABA-A ve GABA-B
reseptorlerine baglanir. Iyonotropik GABA-A reseptdrleri, klor (Cl-) kanallarim uyarir
ve ClI girigine aracilik ederler. Ancak metabotropik GABA-B reseptorleri K dis akimini
indiikler. Her iki iyonik akim da, daha giiglii bir negatif membran potansiyeli olan
inhibitdr postsinaptik potansiyel iretir. Yukarida tarif edilen IPSP'ye benzer sekilde,
hiicre dis1 olarak kaydedilen EPSP, pozitif yiikli iyonlarin artis1 durumunda gergeklesir.
Kortikal piramidal noronlar, kortikal yiizeydeki dik konumlari ve anatomik yapilari
nedeniyle kusursuz dipollerdir. Eksisator sinapsin etrafi Na ve K kaynakli katyonik ige
akim nedeniyle negatif yiik ile ¢evrilidir. EPSP gelistiginde, dendritik hiicre boyunca
mebrana elektriksel yiik yayilir ve apikal dendrit iizerinde esdeger bir kapasitif pozitif
yilk akis1 gelisir'”’. Kafa derisinden alian negatif defleksiyon piramidal hiicrelerin
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yiizeysel eksisator girdileri (Sekil 2.5.A) veya derin inhibitor girdileri (Sekil 2.5.B)
nedeniyle olusmaktadir. Yiizeysel bir eksisator girdi (Sekil 2.5.A), hiicre dis1 alanda
negatif polariteye yol agan bir pozitif yiik tasiyicilarinin (EPSP) akisina neden olur.
Pozitif defleksiyonun olugmasindaki neden ise piramidal ndronlarin derin uyarici
girdilerinden (Sekil 2.6.A) veya yiizeysel inhibitér girislerinden (Sekil 2.6.B)
kaynaklanmaktadir.

*

" Derin inhibitér girdi

Sekil 2.5. Negativ defleksiyon (Clinical EEG and Neuroscience’dan modifiye edilerek alinmustir) **’

A u:o] 5V B e::olv

Yiizeysel
inhibitor girdi

Sekil 2.6. Pozitif defleksiyon (Clinical EEG and Neuroscience’dan modifiye edilerek alinmistir) 12

2.6. Elektroensefalogram kaydi
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Kafatas1 derisinden alinan elektrofizyolojik kayitlar kaydedici elektrot ile temas halinde
bulunan deri ile hiicrelerin elektron akis1 sayesinde saglanmaktadir. Bu temas sirasinda
kaydedilmeye hazir voltajin toplam olarak bir yiik ortaya koydugunu soyleyebiliriz.
Hiicre disinda gergeklesen iyon akisim voltaj olarak kayit edebiliriz. EEG kaydi
sirasinda aktif ve indifferent elektrotlar kullanarak kayit alinmaktadir. Aktif elektrot
kayit alinacak bolgeye yerlestirilir. Indifferent ad1 verilen ve potansiyeli sifir (0) olarak
kabul edilen elektrot ise aktif elektrottan uzak olarak kabul edilen kulak memesine
yerlestirilir. Tiim kayitlar aktif elektrotlar ile indifferent elektrot arasindaki potansiyel
farkinin 6l¢iimii  gergeklestirilir. Cesitli amaglar igin yeri belirlenen elektrotlarin
yerlesimi bipolar ve referans (indifferent) elektrotlar ile gerceklestirilir. Yaygin olarak
kullamlan yerlesimlerden biri uzunlamasina 1iki kutuplu yerlesimdir. Beyin
hemisferlerinin her biri iizerinde 6ne arkaya dogru uzanan iki adet muz gibi goriiniir. Iki
kutuplu bir montajda, komsu elektrotlar, 6nden arkaya (uzunlamasina bipolar) veya yan
yana (enine bipolar) olarak birbirleriyle eslestirilir (Sekil 2.7). Buna gore uluslararasi

standartlarda kabul edilen 10-20 sistemi ile yerlesimi gosterilmistir.

INION

Sekil 2.7. 10-20 Sistemi kullanilarak yiizey elektrotlarmin kafa derisi lizerindeki yerlesimi; Temporal (T),
Sentral (C), Frontal (F), oksipital (O), pre frontal (FP), referans (A).

2.7. EEG’da elde edilen dalgalar
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EEG dalgalar1i hem frekansa hem de genlige sahiptir. Sacli deriden kaydedilen
potansiyellerin frekans1 genel olarak 1-30 Hz; yiikseklikleri ise 20-100 mikrovolt
kadardir. Normal beyin dalgalar1 5 adet ana frekans ¢esidini olusturur. Delta, teta, alfa,
beta ve gama adi verilen bu dalgalarin frekans degerleri ve bu frekanslarin her birinin

olusumu sirasinda orta ¢ikan mikrovolt (uV) degerleri tablo 2.6°da gdsterilmistir'®.

Tablo 2.6. Normal beyin dalgalarimn frekans ve genlik degerleri'®®

Dalga ad1 Frekans (Hz) Genlik (uV)
Delta 0.5-4 2-10

Teta 4-8 5-100

Alfa 8-13 20-200
Beta 14-30 5-100
Gama 30-50 200-800

2.7.1. Alfa dalgalan

Saniyede 8-13 frekanslarindaki, 2-200 pV amplitiide sahip ritmik dalgalar1 temsil
etmektedir (Sekil 2.8). Dinlenim durumundaki gen¢ uyamk erigkinlerin bir¢ogunun
EEG ritimlerinde yer almaktadir. Alfa dalgalar1 yalmzca ¢ift elektrotla goriilebilir ve en
gliclii olarak oksipital bolgede oSl¢iilmekle birlikte, parietal ve frontal bolgelerde de
gozlenir. Amplitiidleri ¢ogunlukla 50 mikrovolt olan bu dalgalar derin uyku sirasinda
goriilmezler. Ug boyutlu cisimlere kars: gelisen uyarilar alfa dalgalarini hemen durdurur

ve bunlarin yerine diisiik amplitiidlii asenkron beta dalgalar1 olusur*®.
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Sekil 2.8. Beyinden elde edilen 5 adet dalga tipinin amplitut ve frekanslari*®
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2.7.2. Beta dalgalan

Beta dalgasi 14-30 Hz frekansinda, yaklasik 5-100 pV amplitiide sahip diizensiz bir
dalgadir (Sekil 2.8.). Normal olarak frontal bolgede daha belirgindir. Uyaran artisinda
ve asir1 zihin aktivitesi sirasinda daha yogundur. Beta ritmi EEG'nin en kiigiik genligine
sahip ancak en yiiksek frekansli dalgalaridir. Korteksden koken alan bu dalgalar, beynin
hasara ugrayan bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur®®.

2.7.3. Teta dalgalan

Frekans1 4-8 Hz, yiiksekligi 5-100 pV olan beyin ritminin nisbeten daha az ortak
dalgasidir ve yetiskinlerden ziyade, ¢ocuklarda gozlenen dalgadir (Sekil 2.8.).
Uyanikken saglikli eriskinde goriilmeyip, cocuklarda goriilmesi normaldir. Subkortikal
lezyonlardan sonra, metabolik ensefalopatide, orta diizlemin derin lezyonlarinda ve
hidrosefalide gortliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve tziintii gibi durumlarda geng
eriskinlerde teta dalgalar1 EEG’de kayit edilebilir. Teta dalgas1 ayrica hippokampus
aktivitesi ile yakindan iliskilidir ve singulat korteks ve septum gibi diger bazi beyin
bolgelerinden de kaydedilmistir. Teta dalgalarimin, yavas (kolinerjik veya atropine
duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizli (atropine direngli; 7-9 Hz) teta olmak iizere iki bileseni
bulundugu bildirilmistir. Bu farmakolojik farkliliklar, bu dalgalarin oluSumunda farkli
noronal yolaklarin etkili olduklarimi géstermektedir. Hippokampus ve singulat kortekste
daha fazla gbzlenen yavas teta aktivitesinin medial septum ve Broka diagonal bandinda

bulunan kolinerjik liflerle yonetildigi diisiiniilmektedir'?.

2.7.4. Gama dalgalan

Gama dalgas1 duyusal uyarana karSt meydana gelen ritmik aktivitenin defleksiyon

olarak kaydedilmesidir®

. 30 Hz tizeri dalgalar gama aktivitesinde gdzlenmektedir
(Sekil 2.8.). Insan beyninde yapilan incelemelerde 40 Hz’lik aktivitenin mental
islevlerde ve duyusal bilginin islenmesinde 6nemli oldugu rapor edilmistir. Buna
karsilik anestezi sirasinda gama dalgalariin gériilmedigini  bildiren ¢alismada
meveuttur'®®, Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkate bagli hareketsizlik, paradoksal
uyku ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir. Gama ritminin bazal Onbeyin kolinerjik
yolaklari ve beyin sap1 talamokortikal kolinerjik yolaklar1 ile diizenlendigi

gozlenmistir'®,
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2.7.5. Delta dalgalan

Diisiik frekansh yiiksek amplitiidlii dalgalardir. Delta dalgalari 0.5-4Hz ile en az
frekansli ve 20-200 pV araligindaki en fazla yiikseklige sahip dalgalardir (Sekil 2.8.).
Normal insanda sadece derin uyku da gozlenir. Subkortikal lezyonlarin varliginda,
yaygin lezyonlarda, metabolik ensefalitde ve hidrosefalide goriilebilir. Eger uyamk bir
insanda meydana gelirse, timor gibi beyin anormalliklerine isaret edebilir. Yeni dogan
cocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun 3. ve 4. sathalarinda baskin ritimdir.
Eriskinde frontal bdlgede, cocuklarda ise oksipital bolgede daha belirgindir®.

2.8. Uyanik durum normal EEG dalgalan

Bir EEG’nin patolojik veya normal olduguna karar verebilmek ic¢in oncelikle ilk
hedeflerden biri arka planin belirlenmesidir. EEG'nin arka plani hakkinda tam bir fikir
edinmek i¢in, kisinin ana frekanslari, genligi ve senkronizasyon derecesi hakkinda farkli
bakis agilar gelistirilmelidir. Uyamk EEG ¢ekimi sirasinda artifakt olarak adlandirilan
ve EEG yorumlamasinda patolojik bulgular ile karistirilabilen yapay veya dis ortam
kaynakli gegici etkileyicilerdir. Uyamk durumda iken defleksiyonlar diizensiz yazdirilir
ki buna desenkronizasyon adi verilir. Saglikli yetigkinler tipik olarak, senkronize
olmayan olarak da adlandirilan nispeten diisiik genlikli, karisik frekansli arka plan
ritimlerini gosterir. Hasta gozleri kapaliyken, EEG’de arka plan genellikle baskin ritim

olarak da bilinen arka baskin alfa ritmi ile kendini gosterir'®.
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Sekil 2.9. Saglikli bir insanin hemen g6z agma dncesinde beyninde gelisen elektriksel dalgalarin frontal

elektrota yansiyan Ve mavi ok ile gosterilen dalga g611'in‘[1"151'il36
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Bu kayit, posterior kafa bolgesinde bulunan normal bir alfa ritmi varligini
gostermektedir. Ok ile gosterilen Alfa ritmine sahip frontal elektrotlardan kaynaklanan
bu dalgalar kisinin spontan géz agikligimin hemen 6ncesinde alinmistir (Sekil 2.9) 136,
Alfa dalgas1 genligi ve sikligi zayiflar ve genellikle goz acikligr ile tamamen ortadan
kalkar. Alfa genligi genellikle yliksek derecede simetriktir, ancak sagda sol arka bas
bolgelerine gore biraz daha yiiksek genlige sahip olabilir. Alfa frekansi normal olarak
simetrik kalir, bu nedenle bir taraf digerinden daha yavas seyrediyorsa beyin
fonksiyonlarinda bir bozukluk olabilecegi géz 6niine alinabilir.

Alfa dalgalarimn kaynagimn oksipital loblar i¢inde yer aldign diisiiniilmektedir. Bazi
kisilerin 1yl olusturulmus alfa aktivitesine sahip olmalarina ragmen, alfa sikligi,
simetrisi ve reaktivitesi EEG raporunda 6zel bir dikkat ve yorum gerektirmektedir.
Normal uyamk EEG'sinin geri kalan dalgalar1 ise genellikle fronto temporalde disiik
genlikteki beta frekanslarindan olusur. Beta frekanslar1 genellikle 13 Hz’nin iizerinde ve
diisiik genliktedir™®.

2.9. Uyku swrasinda elde edilen EEG dalgalan

Beyin dalgalar1 insamn uyku ve uyamk durumunda EEG’de farkli defleksiyonlarin
ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Insanlarda gézler kapali ve dinlenim durumunda
alfa ritmi oksipital lobda belirgin hal almaktadir. Faz 1 asamasinda siirekli teta dalgalari
hakimdir. “Faz 2” durumunda ise siniizoidal dalga formlar1 ve bazen K kompleksi ile
kesintiye ugrayan teta dalgalar1 belirir (Sekil 2.10). “Faz 3” yavas delta dalgalarimin
ortaya c¢ikmasina neden olur™. Yavas dalga uykusunda kortikal aktivitenin azalip
artmasi talamusdan kaynaklanmaktadir. Talamustan uyku siiresince relay nukleusundan
kortekse ritmik desarjlar geger. Bu ritim ise birbiri ardina hiperpolarizasyon
degisimleriyle birlikte atesleme patlamalar1 olusturan depolarize durum ile
karakterizedir. Bu kuvvetli atesleme gecici voltaj kapili kalsiyum kanallarinin agilmasi
ile tetiklenir. Talamokortikal yansimalar talamik retikiiler nukleus olusumu i¢inden iist
relay hiicrelerine resiprokal baglantilar ile inhibitdr kabuga gecer. Patlayici atesleme ise
retikiiler niikleusu uyarir. Bu uyarim potasyum kanllarimn acilmasina ve relay

niikleusun polarizasyonuna neden olur™,

37



1504

s ogmmwmmww

-150
1504

REM 3 0 \;«*.,mw“wm,w,ﬁz.u& v *J,‘JJ,M'./V,'H.;

-150
1504

| i ‘
N2 iO}‘.’\\\‘( \(‘MWAI\ “,*"1"'\1‘4‘% \KWQM\“‘I‘

150
150

|
/

\ ) | b

AN L P Y T

N 105‘ [ : \ J\.“m‘ﬁ""; “"‘# A\Jn ‘\,\Ak’ t‘Y\"\M‘
!

LV rt! hy
L U I | |
150+ v
0 5 10 15 20
Time (sec)

Sekil 2.10. 21 Yasindaki bir kadinin uyamk ve uyku sirasindaki beyin dalgalalrl137

2.9.1. Patolojik EEG dalgalan

Nobetsiz fokal patolojiler ve nobetsiz generalize patolojiler olarak 2 kisima ayrilan
bozukluklarda EEG dalgalarimn defleksiyon karakteri degisebilmektedir. Nobetsiz
fokal patolojide fokal yavaslama mevcuttur ve genel olarak ¢cocuklarda beyinde yer alan
bir kitle sonucu elde edilen dalga formlarim ifade eder. Bu dalgalarin frontal alanda
gbzlenmesi ndbetle, oksipital alanda gdzlenmesi ise gorme kusurlarina yol acar.

Fokal dikenler veya sivri dalga desarjlart zaman zaman korteks yiizeyinde
yogunlagabilir. Her ikiside kisa siirelerde gerceklesir. Nobetsiz generalize patolojiler ise
hipoglisemi, hipoksi ve demasnda ortaya ¢ikabilir. Kortikal veya subkortikal yapilarda
generalize fonksiyon bozukluklarina sebep olur ve bu bozukluklar EEG’de anormal
defleksiyonlara neden olur. EEG dalgalarimn anormal desarjlart ifade eden
defleksiyonlarinda serebral kortekste nobet olarak adlandirdifimiz  durumunu
belirleyebiliriz. Nobetler generalize ve fokal olmak {izere temel olarak 2 biiyiik grupta
daha oncede agiklandigi gibi incelenmistir. Generalize nobetler tiim korteks boyunca
bilateral patlayici1 ateslenmeler neticresinde EEG’de yiiksek dalgali ve frekansl

dikenlerin yazdirilmasina yol acgar. Fokal nobetlerde de benzer dalgalarin elde edilmesi
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miimkiindiir ancak yalmizca Sekil 2.11°de siyah oklar ile gosterildigi gibi korteksin

belirli bir alaninda lokalize olmustur™®,

o o T v

* B
‘ Absans nobet dalgalar

Sekil 2.11. 9 Yasinda bir kiz cocuguna ait tipik absans ndbetlerinin varligini ortaya koyan ve mavi oklarin
arasinda kalan alanda gosterilen EEG bulgulari

9 Yasindaki bir kiz ¢ocuguna ait olan Sekil 2.11°de goriilen EEG kayitlarinda tipik

13 Atipik generalize 6zelliklere sahip

absans nobetlerin yasandigl sirada elde edilmistir
EEG’de keskin veya yavas dalgalar, odaklar ve asimetriler (6zellikle frekans ve genlik)
goriilmektedir. Ancak bazi durumlarda ise ndbet goriilmeyen fokal anormallikler bazi
cocuklarda beyin tiimorleri gelistiginde ortaya ¢ikabilir. Komsu iki elektrot araciligiyla
fokal diken veya sivri dalga desarjlar1 korteks yiizeyinde belirmektedir. Her iki dalga
kisa siireler icerisinde goriilmektedir. Her bir diken 80-100 msn siirer ve 100-200 msn
arasinda sivriliklere sahiptir. Nobetsiz generalize anormallikler i¢erisinde tammlanan ve
bazi hastaliklarin sonucunda gelisen nobet tiplerinde ise temelde demasn, hipoglisemi,
hipoksi yatmaktadir. Bu hastaliklarin yasandigi sirada kortikal alanlarda fonksiyon
bozuklugu ortaya c¢ikmaktadir. Beynin ak maddesinde gelisen bozukluklar genellikler
polimorfik delta dalgalarimn EEG ¢ekiminde eldesine neden olmaktadir. Serebral
korteksde noronlarin asir1 desarj olmasindan dolayr meydana gelen gegici durum ndbet
olarak tanimlanmaktadir. Generalize nobetler tiim korteksin boylu boyunca anormal
elektriksel uyarimlar ortaya ¢ikarmasi ile karakterizedir. Bu olaylarin yasandigi sirada

EEG ¢ekimi yapilirsa eger yiiksek dalgali ve frekansli dikenleri gorebiliriz. Fokal
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nobetlerde ise benzer dalgalarin defleksiyonunu gorebiliriz ancak korteksin yalnizca

belirli bir bolgesindeki anormal desarjlardan kaynaklanan kayitlar alinmaktadir™®.

2.10. Deneyselepilepsi modelleri

Arastiricilar deney hayvanlarinda epilepsi modelleri olusturarak hastaliga dair
simiilasyonlar gerceklestirmekte ve tedavi secenekleri aramaktadirlar. Yeni ilaglarin
ortaya cikarilmast maksadiyla etkinlik analizlerinin ortaya koyulmasi oncelikli hedeftir.
Bu amagla deneysel epilepsi modelleri olusturularak hastaligin gesitli sekilleri hakkinda
fikir sahibi olunmaktadir. Hayvanlarda ve insanlarda spontan olarak epileptik nébetler
goriilebilmektedir. Hayvanlarda goriilen nobetler seyrektir ve deneysel caligsmalarda
kullanilmalar1 i¢in bazi kosullara haiz olmasi gerekmektedir. Bu nedenle deneysel
caligsmalarda kullamlabilecek gecerli, arastiricinin bulgularim destekleyebilecek uygun
hayvan modelleri gelistirilmistir. Epilepsi c¢alismalarinda kullamilabilecek ideal bir
hayvan modelinin 6zellikleri agagidaki gibi maddeler halinde siralanabilir.

1. Spontan tekrarlayan nobetleri olmalidir.

2. Nobetler insanlarda epilepsi sirasinda goriilene benzemelidir.

3. Modeldeki EEG bulgusu arastirilacak epilepsi ¢esitindeki EEG bulgusuna
benzemelidir.

4. Nobetlerin frekansi, en az ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek Olclide olmalidir.

5. Antiepileptik ilaglarin deney hayvanlarindaki farmakokinetigi insandakine benzer
olmalidir.

6. Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin konsantrasyonlari en az insanda
ilgili nobeti onleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin tiimiinii bir arada barindiran bir deney modeli heniiz yoktur. Bunun sebebi
modeli olusturulacak klinik nobetlerin ¢esitliligi ve modellerin higbirisinin klinik
epilepsiyle tamamen benzememesi olarak diisiiniilmektedir™*.

Epileptogenez yavas bir stirectir. Aniden, kendiliginden tekrarlayan nobetler ile ortaya
¢ikmaya baslayabilir'* Piyasada ¢ok sayida antiepileptik ilag mevcut olmasina ragmen,
hastalarn neredeyse % 33 nobet gostermeye devam etmektedir'®. Hayvan
modellerinin, 6zellikle de epilepsiyi daha gergekgi bir sekilde modelleyebilecek yeni

modellerin onemi artmaktadir. Bununla birlikte, konvansiyonel testlerin sadece mevcut
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ilaglarla benzer Ozelliklere sahip olan ilaglar1 tammladigina ve bu yontemlerin yeni
mekanizmalarla hareket eden ajanlari tammlayamadigina dair artan bir endise vardir'*.
Epilepsiyi daha iyi anlamak i¢in, hayvan modellerini de daha iyi anlamanuz
gerekmektedir. Modeller ilaclara direngli epilepsi icin bile tasarlanmustir. Epilepsiyi
daha iyi tedavi edebilen veya Onleyebilen yeni ilaglar ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok sayida
arastirma ortaya koymak gerekmektedir'®. Her ne kadar epilepsi hastalik modelleri
hakkinda ¢ok sayida inceleme makalesi olsa da, az sayida modelde azami inceleme

bulunmaktadir ve konu kismen ele alinmaktadir.

Tablo 2.7. Deneysel epilepsi ¢aligmalari i¢in kullamlan hayvan modelleri

Epilepsi Modeli Etken veya epilepsi olusturma yontemi

18 striknin'®®,

Penisilin**®, bikukulin'*", pikrotoksin
Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri kolinerjik'*°ve antikolinerjik maddeler>*

Akut elektriksel uyar1*®*

GABA kesilmesi*>

Neokorteks ve hipokampiis dilimleri*>*

Beyin kabuguna metal uygulanmasi; aliiminyum,
kobalt, nikel'*®, krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum,
titanyum,
Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun, ¢inko**®
Sogutma*®’

Isin verme*®

Kainik asit™*®
Tetanoz toksini*®’
1bl

Kompleks parsiyel epilepsi modelleri Prepriform korteks

Kindling (tutusma) modeli*°®*

Cift tarafli odak ™’
Sistemik penisilin***
1bd

Petit mal epilepsi modelleri Gama-Hidroksi Biitirat
Opioid peptid*®®
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Genetik™’

Biiyiik nobet™

149, 1V

Fotosensitizasyon'®, odyojenik fare

Grand mal (jeneralize tonik klonik) epilepsi Maksimal elektrosok (MES)*'*
modelleri Pentilentetrazol, penisilin*"
Etanol*"*
Status epileptikus modelleri Lityum pilokarpin'’*, Kobalt homosistin'"®, Elektrik

situmilasyonu'*?

Tablo 2.7 (Devami)

2.10.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri

Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri penisilin, bikukulin, pikrotoksin, striknin,
kolinerjik ve antikolinerjik maddeler, akut elektriksel uyari, GABA kesilmesi,
neokorteks ve hipokampiis dilimleri olarak asagida acgiklannustir.

2.10.1.1. Penisilin modeli

Bu baglik altinda yer alan modeller insanlarda travma sonucunda olusan epileptiform
aktivite ile benzer mekanizmaya sahip olmasin ifade etmektedir. Nobet ve epilepsi i¢in
hayvan modelleri, iktogenez ve epileptogenezin altinda yatan temel mekanizma anlayisi
gelistirmede temel bir rol oynamus ve yeni antiepileptik ilaglarin kesfedilerek preklinik
gelisiminde etkili olmustur. Penisilin emdirilmis pamugun rat korteksine topikal
uygulanmasinin  ardindan ndbetin tetiklendigi gdzlenmistir™®.  Penisilinin topikal
uygulamasinin ardindan kortekse yerlestirilen elektrotlar sayesinde birkag dakika
icerisinde interiktal diken dalgalarim g6rmek miimkiin olmustur. Paroksismal

depolarizasyonun kaynag rat neokorteksine penisilinin etkisinden ileri gelmektedir.

Bu model aym zamanda, nobet aktivitesinin yayillmasimin arastirilmasi i¢in uygun
olarak kabul edilmistir®.

Penisilinin kedilerde'® ve ratlarda®

parenteral uygulamasinda generalize nobetler
gelismistir. Ratlarda parenteral penisilin ile indiiklenen ndbetler az miktarda klinik
absans nobete benzerlik gosterir. Bununla birlikte, kedilerde parenteral penisilin G

uygulamast (>300.000 TU / kg) tonik klonik noébetler ile sonuglanmustir. Epileptik
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aktivite ilacin uygulanmasindan 1 saat sonra baslamis ve 6-8 saat devam etmistir.
EEG’de ise klinik diken dalga aktivitesi ani olarak ortaya ¢ikmustir'®,

Chen yapti§1 calismalarda deneysel epilepsiyi en ideal penisilinin intravendz (IV) ya da
intraperitoneal (IP) verilmesi sonucu olusturdugunu rapor etmistir. Siganlarda 2,5 — 5
MU/kg penisilin enjeksiyonu, 45 dakika sonra ani diken dalga yiikselmelerine ve
yaklasik 70 dakika sonra ndbetlere neden olur. Kedilerde 0,5 - 1 MU/kg intravendz
uygulamasindan ortalama 10 dakika sonra diken dalgalarim tetikler ve 32 dakika sonra
nobet geligir. Kedilerde 1 — 2 MU/kg IP penisilin uygulamas1 24 dakika sonra diken
dalgalarmm, 72 dakika sonra ise nobet gelismesine neden olur’”. Penisilinin
konvulsiyon etki gosterme siiresinin GABA reseptorleri ile yarismaci bir sekilde
baglantiya ge¢mesi ile iliskili oldugu One siiriilmiistiir. Ayrica GABAerjik inhibitor
sistemi bloklayarak etki gostermesinin yan: sira ndron kaybi olusturur'™.

Penisilin neokorteks bdlgesine dogrudan enjekte edildiginde konvulsiyon ajanin enjekte
edildigi alan nobet kaynagim olusturmaktadir. Penisilin modeli nébet aktivitesinin
yayllima karakterinin ortaya c¢ikarilip arastirilmasinda onem arz etmektedir. Penisilin
uygulamasinin ardindan EEG kayitlar1 yapilir ve lokal olarak basglayan nobet sekli

belirli bir siire sonra yayilarak generalize nobet ile sonuglamir®”.

2.10.1.2. Bikukulin modeli

Bikukulinin lokal ve sistemik uygulamasimn siganlarda sensorimotor kortekste topikal
uygulamadan sonra akut basit fokal epilepsiyi tetikledigi gozlenmistir'".

Bikukulin kullamlarak kronik basit parsiyel nobetlerin tetiklendigi bir baska ¢alisma
Remler ve ark. tarafindan gelistirilmigtir. Bu model, fokal ve generalize epilepsinin
ozelliklerini bir arada tasir ve sistemik fokal epileptogenez olarak adlandirilmistir™®’. Bu
modelde, siganlarin beyninin simrli bir hacimine (0.25 ml) radyasyon verilmistir. 3-6
Ay sonra kan beyin bariyeri lokal olarak yikimlamr ve bikukulin metiodid 2mg/kg
dozunda sistemik dolasima verilmistir. Tek doz ile haftalar siiren bir epileptiform
aktivite gelerek fokal ndbetler ortaya ¢ikmistir. EEG’de diken dalgalar1 goriiliir ve bu
durumu suprese edebilmek igin fenitoin, fenobarbital, klordiazepoksit ve valproik asit
preperatlart  uygulanmistir.  Bikuciilinin,  epileptojenik  etkisini, GABAerjik

norotransmisyon bolgesini bloke ederek gergeklestirdigi diisiiniilmektedir®®.
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2.10.1.3. Pikrotoksin modeli

Pikrotoksin sistemik olarak memelilere uygulandiginda minimal ve maksimal nobetleri
indiiklemistir. Sicanlarda 8 mg / kg dozlarda uygulandiktan sonra hiperaktivite, viicut

182 pikrotoksin,

titremeleri ardindan jeneralize tonik-klonik ndbetler sekilllenmistir
GABAA reseptor kompleksindeki kloriir iyonofor ile yakindan iliskili olan pikrotoksin
baglama bdlgesine baglanarak etkisini gosteren bir GABA antagonisti oldugu

bilinmektedir'®. Klasik antikonviilsanlarn koruyucu etkisi pikrotoksin kaynakli

ndbetlere karst incelenmistir™,

2.10.1.4. Striknin modeli

Striknin intravendz enjeksiyonu ile giiclii bir jeneralize nobet modeli iretilebilir.
Striknin GABA benzodiazepin reseptorleri ile etkilesime girererek etkisini gosterir.
Striknin, glisine kars1 antagonist etki gosterir ki glisin, beyin sap1 ve omurilikte inhibitér
norotransmiterdir. Striknin, glisin reseptoriiniin rekabetgi olmayan bir inhibitorii olarak
gorev yapar149.

2.10.1.5. GABA kesilmesi

Babunlara intrakortikal olarak kronik (7 giin) GABA inflizyonunun ardindan etkileri
aragtirllmustir.  Fotosensitiv  hayvanlara GABA uygulanmasi, aralikli 1s1k uyarimu
saglandig1 sirada paroksismal desarjlar liretmistir. Babunlarin kronik GABA aliminin

ani olarak kesilmesi neticesinde epileptojenik aktivite gelismistir'>.

2.10.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri

Beyin kabuguna aliiminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum,
titanyum, demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun ve ¢inko gibi metal uygulanmasi
sonucu olusturulan ya da sofguma veya 1sin verme sonucu olusturulan basit parsiyel

epilepsinin kronik modelleri asagida agiklannustir.

2.10.2.1. Beyin kabuguna metal uygulanmasi

Maymun korteksine aliiminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten, bizmut,
kadmiyum, titanyum, demir, civa, vanadyum, berilyum, kursun ve ¢inko gibi metallerin
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uygulanmasi basit parsiyal kronik epilepsi olusturmustur’. Cinko, bakir, demir ve
manganez iyonlarin intraventrikiiler olarak uygulanmasi konviilsiyonlara neden
olduklar1 ve bu iyonlarin membrandaki Na, K, ATPaz’1 duraklatarak etki ettikleri ileri
siirlilmiistiir. Tavsanlarda hipokampusa cinko siilfat verilerek deneysel yeni bir kronik
modeli olusturuldu. Cinko modelinde epileptik nobetler uzun siire devam etmekte ve
klinik veya elektrofizyolojik acidan basit parsiyel nobetlerin yaninda hem kompleks
parsiyel nobetlere hem de sekonder generalize ndbetlere benzerlik gostermektedir.
Olusan nobetler sadece fenobarbital ile Onlenmistir. Cinko modeli epilepside hem
hipokampus hemde serebellumda 6nemli 6l¢iide néron kayiplarina neden oldugu tespit
edilmistir™®.

2.10.2.2. Sogutma modeli

Korteksin belirli bir boliimiiniin sogutulmas1 sonucunda epileptiform aktivitenin ortaya
cikmaktadir™. Bu model korteksin bir kismumn 1s1 degisimine maruz birakilmasi
sonucu epileptiform aktivitenin olusturulmasi esasina dayanmakyadir.

2.10.2.3. Isin verme modeli

Klinik ve elektrofizyolojik parametreler agisindan saglikli ratlarda serebral hemisfere
uygulanan 0,25cc radyasyon sonucunda 3-6 ay sonra kan beyin bariyeri biitiinliigii

bozulmaktadir. Bu asamada basit parssiyel epilepsi ortaya ¢ikmaktadir™®,

2.10.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kainik asit, tetanoz toksini, prepriform korteks, kindling (tutusma) modelleri kompleks

parsiyel epilepsi modelleri olarak asagida anlatilmistir.
2.10.3.1. Kainik asit modeli

Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu kompleks parsiyel nobetlere yol
agmaktadir’™. Kainik asit uygulamasi ile temporal lob epilepsi modeli olusturulan
calismalar epileptogenez ve iktogenezin altinda yatan molekiiler, hiicresel ve
farmakolojik mekanizmalarin anlasilmasina biiyiikk katki saglamistir. Temporal lob
epilepsisi olan hastalarda goriilen néropatolojik 6zellikleri gosterir.

Kainik asit modeli, sistemik, intrahippokampal veya intra-amigdaloid uygulamalar
kullanilarak  ¢esitli  tiirlerde gogaltllabilirlgs. Yapilan deneyler, si¢anlarda

intraventrikiiler 0.5 nmol kainik asit enjeksiyonu hipokampusun rostral polipinde
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CA3'te tedavi sonrasi piramidal hiicre dejenerasyonuna neden oldugunu, oysa daha
yiiksek dozlarda (0.8 pg) daha fazla kaudal bolgede noéronal kaybin indiikledigini
gostermistir. Hipokampus CA1 ve CA2'de 0,8 pg'dan fazla uygulanan dozlarda daha
cok ndrodejenerasyon meydana gelmistir. CAl ve CA2 bdlgelerinin hasar almasinin
altinda yatan temel sebep ise kainik asit reseptorlerinin bu alanlarda daha fazla

bulunmasidir®.

2.10.3.2. Tetanoz toksini modeli

Tetanoz toksini gram pozitif, aneorob, sporlu bir bakteri olan Clostridium tetani‘nin
salgiladigi 151 kd agirhiginda polipeptid zincirli bir toksindir.  Toksin agizdan
alindiginda mide suyu ve proteolitik enzimlerle inaktive olur, agiz yoluyla infeksiyon
yapmaz. Ancak sistemik olarak hiicre membranlarimi parcalar, membran lipidlerini
hasara ugratir ve hemolizin karakterindedir. Kopeklerde yapilan bir ¢calismada kortekse
enjekte edilen tetanoz toksini konvulziyonlara neden olmustur. Bu caligmada, kronik
epileptojenik aktivite tretilmistir. Mikroskobik incelemede gri maddede yapisal
degisiklikler olmamasina ragmen kiigiik lezyonlar olusmus ve korteksin tetanoz toksini
ile kronik epilepsiyi ortaya ¢ikardigi rapor edilmistir. Tetanoz toksini kullamlarak

korteksin farkli boliimlerinde epileptiform aktivite olusturlulabilecegi kamtlanmustir*®.

2.10.3.3. Prepriform korteks modeli

Bikukulin, karbakol veya kainik asidin pikomol seviyelerinde tek doz ve tek tarafli
olarak, derin prepiriform korteks mikroenjeksiyonundan sonra ayri bir bolgeden
bilateral motor ndbetlerinin ortaya ¢ikabilecegini gostermistir. Bikukulin, karbakol veya
kainik asit derin prepriform kortekse mikro enjekte edildiginde, NMDA tarafindan
aktive edilen reseptorlerin spesifik bir antagonisti olan 2-amino-7- fosfono heptanoik
asitin, klonik nobetlerin insidansim azalti@im gostermektedir. Bu veriler derin
prepriform korteks kaynakli nobetleri uyarmak i¢in amino asit reseptdrlerinin uyarict

aktivasyonun oldugunu gostermektedir'®".

2.10.3.4. Kindling (tutusma) modeli
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Kindling, beynin fokal elektriksel stimiilasyonuyla iiretilen bir epilepsi hayvan
modelidir. Tutusma modeli insan epileptogenezine nasil katkida bulunabilecegine dair
bir hipotez ortaya koymustur ve mevcut mekanizmalarin altinda yatan elektriksel
situmilasyonu inceler. Temel olarak tutusma beynin ¢esitli boliimlerinde tekrarlayan
aktivitenin elektriksel uyariy1 giiclendirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Uzun siireli
plastitisedeki degisimlerin modellenmesinde kullamlan bu yontem aym zamanda

hafizadaki degisimleride incelemeye olanak tamr'?,
2.10.4. Petit mal epilepsi modelleri

Cift tarafli odak, Sistemik penisilin, Gama-Hidroksi Biitirat, opioid peptid ve genetik
model epilepsiler kiiciik hastalik anlamina gelen petit mal epilepsi modelleri olarak
asagida aciklanmstir.

2.10.4.1. Cift tarafh odak modeli

Cift tarafli odak modeli; beyin korteksinin her iki tarafina kovulsiyon 6zelligine sahip
maddeler verilerek olusturulan modele verilen isimdir. Neokorteks, medial ve lateral
talamus, hipokampus ve beyin sap1 retikiiler olusumundan kayitlar yapildi. Epileptiform
aktivite once kortekste ortaya c¢ikti ve daha sonra derin yapilarina yayilmistir. Zaman
zaman, subkortikal yapilarda fokal desarjlar goriilebilir, ancak bunlar genellikle

kortekse yayilmamstir'®,

2.10.4.2. Sistemik penisilin modeli

Basit parsiyal epilepsinin akut modelinde anlatildigi gibi penisilin kortekse lokal
uygulanmas1 akut epilepsinin olusmasina neden olmaktadir. Penisilin GABA
reseptorlerine baglanarak etkinligini bloke etmektedir ve beyinde anormal elektriksel
desarjlar ortaya ¢ikarmaktadir. Kedilerde petit mal epilepsisi penisilin uygulanmasindan
hemen sonra, klinik ataklar olarak ortaya ¢ikan genellesmis ani ve dalga desarjlarinin
deneysel bir modelini temsil eder. Bu model insanlarda ortaya ¢ikan petit mal epilepsi
modeli ile benzer yapidadir. Talamus ve korteksten kaydedilen diken dalgalarinin artigi
epileptik aktivitenin odagimn buralarda olusabileceginin sinyalini vermektedir.

Anestezi altinda bulunan kediler iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda penisiln G
300.000 iinite/kg intramuskiiler ve i.p. uygulanarak epileptiform aktivite indiiklenmistir.
Yaklagik 1 saat sonra nobet aktivitesi olusmustur ve korteks EEG’sinde bilateral,
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generalize ve senkronize diken dalgalar1 olusmustur. Bu modelde petit mal epilepsisinde

yeni ilag gelisimlerine imkan tammustir'®.

2.10.4.3. Gama-Hidroksi Biitirat modeli

Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) dogal olarak GABA metabolitleri igerir. Cesitli hayvan
tiirlerine uygulandiginda, tahmin edilebilir bir EEG dizisi iiretir ve davramssal olaylar
meydana gelir. Generalize absans nobetleri elektroensefalografik, davramssal,
gelisimsel ve farmakolojik olarak benzersizdir. GHB uygulanan hayvanlarda myoklonik
kasilmalar, pupiller dilatasyon goézlenmistir. Bu davrams anormalliklerinin ardindan
EEG’de belirlenebilen nobetler ortaya ¢ikmaktadir. Bu dalgalar petit mal epilepsi

modelini temsil etmektedir®®.

2.10.4.4. Opioid peptid modeli

Losin enkefalin, beyinde dogal olarak olusan ve beyindeki opioid reseptorii i¢in dogal
ligandlardan biri oldugu kabul edilen bir pentapeptittir. Losin enkefalin uygulamanin ilk
60 saniyesinde paroksismal elektriksel desarj ortaya ¢ikmustir. Ayrica endojen opioid
sisteminin temporal lob epilepsisinde, 6zellikle de hipokampustaki fonksiyonel roliine
odaklamlan ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir. Noronal eksitabilitenin modiilatorleri
olarak dynorfinlerin ve kappa opioid reseptorlerinin rolii ortaya g¢ikarilmistir. Bu
caligmalarda hem glutamat hem de postinaptik hiperpolarizasyonun azaltilmis salinimu
glutamaterjik noronlarda gosterilmistir. Buna ek olarak, insanlarda ve farelerde diisiik
dynorphin seviyeleri, epilepsi gelisme riskini arttirir. Bir yandan, delta opioid
reseptorlerinin bazi agonistleri, muhtemelen GABAerjik internéronlarin inhibisyonu

yoluyla prokonvulziv 6zellikler sergiler'®®.

2.10.4.5. Genetik model

Petit mal epilepsi insanlarda 2-15 yas araliginda siklikla goriiliir ve 7 yaslarinda pik
seviyelerde hastalik seyreder. Bu durum kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla daha fazla
goriiliir. WAG / Rij 1rki siganlarinda yas ve cinsiyetin kendiliginden olusan diken dalga
kompleksleri iizerindeki etkileri iki ¢alismada incelenmistir. Ilk calismada birbirinden
bagimsiz 3 bagimsiz erkek sigan grubu secildi ve birinci grup 75 giin, ikinci grup 140
glin, liglincii grup 245 giin test edildi.

48



Ikinci ¢alismada ise 75, 125 ve 175 giinliik yasta erkek ve disilerde test edildi. Her iki
deney de diken dalga komplekslerinde ve absans epilepsili siganlarda yasla birlikte bir
artis oldugunu gostermistir. ikinci deneyde, hicbir yasta erkek ve disiler arasinda fark
bulunamamustir. Insan absans epilepsisiyle benzerlikler ve farkliliklar ortaya
koyulmustur ve bir kez daha, bu 6zel yerlesik irkin ilave bir absans epilepsisi modeli
olarak yararli olabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu ¢alismalara ek olarak genetik temeli

oldugu diisiiniilen epilepsi i¢in yeni ¢alismalar yapilmas: gerekmektedir’®’.

2.10.5. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri

Biiyiik nobet, fotosensitizasyon, odyojenik fare, MES, PTZ, penisilin epilepsi modelleri
grand mal’da goriilen epileptik aktivite modelini yansitmaktadir ve asafida

acgiklanmustir.
2.10.5.1. Biiyiik nobet modeli

Genellestirilmis epilepsiler, her ikisi de klinik goriintimleriyle ilgili olarak homojen bir
grup olusturmaz ve kamtlanmus etiyolojik temeli heniiz agiklanamanustir. ilk olarak
biliyilk ve kiiciik nobetler arasinda ayrim yapmak gerekmektedir. Biiyiikk jeneralize
nobetlerin prototipi genellesmis tonik-klonik konviilsiyon, genel olarak biiyiik ger¢ek
ataklardan olusmaktadir. EEG'de, saniyede yaklasik on adet eszamanli bilateral ritmik
desarjlar goriiliir, bazen de miyoklonik kasilmalarla iligkili bilateral eszamanli ¢oklu
desarjlar goriliir. Generalize epilepsiler altta yatan bazi yapisal veya biyokimyasal
patolojilerin tespit edilip edilemeyecegine bagli olarak primer form ve sekonder form
olmak iizere iki kisima ayrilabilir. Primer jeneralize epilepsi tamisinin dayandig
kriterler; EEG, ndroradyolojik veriler, beyin islevini etkiledigi bilinen biyokimyasal
bozulma i¢in kamt bulunmamasi ve normal ndrolojik muayene'dir. Sekonder jeneralize
epilepsili hastalar siklikla zihinsel gelisim bozuklugu, generalize beyin hasarina 6zgii
norolojik ve nororadyolojik veya biyokimyasal belirtiler gosterebilir ki buna bagh

olarak EEG’de genellikle diizensiz, yavas desarj aktivitesi ortaya ¢ikar'®,

2.10.5.2. Fotosensitizasyon modeli

GABAerjik ajanlar 1s1ga duyarli papio papio irki babunda akut antikonviilsan aktivitesi
icin degerlendirildi. Bu babun tiirii genetik olarak 1s18a duyarli epileptik aktivite
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gostermektedir. Hayvanlar primatlara uygun olarak tasarlanmus sandalyeye oturtuldu.
Stroboskopik stimiilasyon ile tonik klonik nobetleri kayit edildi. Nobet duyarlilik
seviyelerine bagli olarak generalize myoklonik tip paroksismal desarjlar gosterdiler ve
bu desarjlar her iki hemisfere yayilir. GABAerjik aktivite antikonvulsan etki gosterir
ancak GABAerjik sinaptik transmisyonu engelleyen tiim ilaglarin fotosensitizasyonu
kolaylastirdigi rapor edilmistir. Benzodiazepezin, barbitiiratlar ve ve sodyum valporat

bu model kullamilarak test edilmistir'®.

2.10.5.3. Odyojenik fare modeli

Calismalarda en fazla tercih edilen odyojenik fare DBAI2J ve SJLIJ cinsi genetik sese
duyarli olan modellerdir. 100-130 dB araligindaki seslere duyarli olan fareler, bu ses
frekanslar1 ile epilepsi nobetleri gecirmektedirler. Odyojenik fare modelinin klinik
epilepside dogrudan karsiligi yoktur. Bununla birlikte, modelin ger¢ek faydasi, ndbet
benzeri olaylara yol acan genetik faktorlerin analizine izin verme kabiliyetine baglidir.
Yakin zamanda, elde edilen bilgilerde bu fare tiirlerinin kalsiyum bagimli ATPaz
seviyelerinin eksik oldugu goriilmiistiir. Odyojenik fare modelleri ile epileptiform
aktivitenin temellerinin ortaya koyulmasi ile ilgili caligmalara ilave ve daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir™® 7,

2.10.5.4. Maksimal elektrosok modeli

Maksimal elektrosok modeli grand mal nobetlerin mekanizmasimin anlagilmasi
kullamilan ve bu yonde ilaglarin gelistirilmesi i¢in kullanilmaktadir. MES bir maddenin
noron baglantilar boyunca nébet olusumunu veya ndbeti engelleme potansiyelini ortaya
¢ikarabilir. Bu model farelerin arka bacaklarina elektrotlar baglanarak yeteri kadar

elektrik sinyalleri verilerek olusturulurmugtur ",

2.10.5.5. Pentilentetrazol modeli

Pentilentetrazol, parenteral yoldan verildiginde farelerde, sicanlarda, kedilerde ve
primatlarda konviilsif etkilere sahip olan bir tetrazol tirevidir'®. PTZ uygulamadan
hemen sonra devam eden ve generalize tonik-klonik ndbetlere yol agabilen miyoklonik

kasilmalar1 olusturur. EEG’de c¢oklu diken dalgasi goriliir'®. ilk calismalar korteks
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tizerinde etki goOsterdigini One siirdii ancak, daha sonra yapilan c¢alismalarda
mezensefalik noronlarin, kortikal noronlardan once aktive edildigini gosterdi.

PTZ ile olusturalan nobetler insanlarda absans epilepsi, miyoklonik, generalize ve
tonik-klonik nébetlere benzemektedir. PTZ’nin GABA aracili inhibisyonu bloke ettigini
rapor edilmistir'®.

Benzodiazepinlerin farmakolojik antagonistleri, PTZ ile indiikklenmis nobetleri
engelleyememektedir’®, bu nedenle PTZnin neden oldugu nébetler igin diger

mekanizmalar da onemlidir.
2.10.5.6. Bir tonik-klonik model olarak sistemik penisilin

Penisilin yukarida korteks tizerine uygulandiginda akut fokal ndbetler iiretebilen bir

172

ajan olarak aktarilmistir'’. insanlarda klinik olarak sistemik penisilinin yiiksek dozlarda

kullammu miyoklonik jeneralize tonik-klonik nobetler iiretebilir ve ensefalopatiye yol
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acabilir™". Hastanede uzun siireli intravendz penisilin tedavisi alan kisilerde bobrek

yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir ve ilag eger kan beyin bariyerine zarar verise ensefalopati

gelisebilir'®,

2.10.5.7. Etanol modeli

Etanol (Etil alkol), merkezi sinir sistemini baskilyarak gesitli davranigsal eylemlerin
depresamdir. Diisiik kan konsantrasyonlarinda davranigsal uyarimlar bozulur ve 0,08 g/
dl'den yiiksek konsantrasyonlarda ise motor becerilerini dnemli Olgiide sekteye ugrar.
Kronik alkol tiiketiminin aniden kesilmesi, telafi edici fizyolojik degisimin
maskelemesini Onler ve bir dizi ndrolojik isaret ve semptom olarak bilinen alkol
yoksunluk sendromu gelisir. Insanlarda alkol yoksunluk sendromu, gérmede bulaniklik,
tremor, kas sertligi ve nobetleri ortaya ¢ikarir'®. Ratlara inhalasyon veya intragasrik yol
ile kronik alkol uygulamasi yapilan bir ¢alismada aniden alkol uygulanmasi kesilmis ve
yoksunluk belirtileri goriilmeye baslanmustir. Uygulamanin kesilmesini 1 giin takiben

tonik klonik nobetler ortaya ¢ikmustir™,

2.10.6. Status epileptikus modelleri
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Status epilepticus 30 dakikadan uzun siiren tek nobet veya bilincin agilmadig, 30
dakikadan uzun siiren tekrarlayan ndbetlerin ortaya ¢ikmasim saglayan modellerdir. Bu

modeler asagida agiklanmustir.

2.10.6.1. Lityum pilokarpin modeli

Status epileptikus deneysel epilepsi modelinin tercih edilmesindeki temel amag bazi
tekrarlayan epileptik aktivitelerin simiile edilmesi ve tedaviye yonelik segeneklerin
arastirtlmasidir. Kainik asit, NMDA, flurotil, bikukulin ve pentlenetrazol gibi ndbetler
iretebilen kimyasal konviilsiyonlarin bircogu, kemirgenlere biiyiikk dozlarda
uygulandiginda status epileptikus iiretebilir. Son zamanlarda popiiler olan bir status

epileptikus modeli ise lityum pilokarpin modelidir'™

. Bu modelde siganlara dncelikle 3
mEq / kg'a lityum kloriir i.p., ardindan en az 20 saat sonra kolinerjik ajan olan
pilokarpin 25-30 mg / kg. subkutan uygulamir. Generalize klonik veya tonik-klonik
nobet aktivitesi, pilokarpinin uygulanmasindan yaklasik 30 dakika sonra baglar ve
birka¢ saat devam eder. EEG paterni, insan status epileptikusta goriilen evrelere ¢ok
benzer bir ilerleme gosterir. Lityum pilokarpin ile olusturulan status epileptikus geligimi
atropin, diazepam, valproat, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve paraldehit ile

inhibe edilebilir'®,

2.10.6.2. Kobalt homosistin modeli

Homosistein giiclii bir tonik klonik ndbet iiretebilen ajan olarak tammlanmstir'™.

Walton yaptigi calismada sicanlarin kafatasint delerek duraya 25 mg toz kobalt
uygulamas1 yapmustir. Hayvanlarin kafataslar1 yaklasik 5 giin sonra iyilesir; bu sirada
EEG diken dalgalar1 veya davramgssal motor nobetleri belirgindir. Daha sonra
homosistein tiolakton 5.5 mmol / kg i.p. enjeksiyon ile uygulamistir. Bu uygulamanin
ardindan 24 saat icerisinde status epileptikus gelisir'®. Homosistein enjeksiyonundan

sonra olusan nobetler fenitoin, fenobarbital veya benzodiazepinler ile kesilebilir.
2.10.6.3. Elektrik situmilasyon modeli

Sicanlarda status epileptikus modeli olusturmak i¢in bazi denemeler yapilmistir'®. Bu

calismalarda limbik elektrik stimiilasyonu 18 sicamin 4’linde miyoklonik kasilmalar1

52



iiretti. 3 Hayvanda ise tonik klonik hareketler olmadan status epileptikus sekillendi'®.

Vicedomini’nin yaptigi bir c¢aligmada ise 10 saniye boyunca 0.3ms monofazik akim
verilen hayvanlarda 7 saat sonra status epileptikus gelismistir. Bu durum hipokampal

odagin uyarilmasindan da kaynaklanabilir'®,

Elektriksel situmilasyon olusturulan
epilepsi modelleri diger kimyasal ajanlar kullanilan modellere gore daha fazla hazirlik

gerektirmektedir.

2.11. Deneyselepilepsi uygulamalarina giincel yaklasim

Epilepsi hastaligi ile miicadelede uygun yontemlerin belirlenmesi adina birtakim hayvan
modellerine ihtiyactmiz olmaktadir. NOobet mekanizmasimn altinda yatan molekiiler
olaylar1 acgiklayabilmek ve problemin kaynagina yonelik ila¢ secenekleri sunmak ig¢in
modelleme yapilmasi asikardir. Bu konuda yapilan tim ¢alismalarda daha az yan etkisi
olan ve hastaliga direng gelistirmeyen preparatlarin ortaya ¢ikarilmasi sarttir. Prensip
olarak hangi model olusturulduysa o epilepsi tiiriiniin mekanizmasim anlamaya yonelik
girisimler bu modellerin ana deseninde yer almaktadir. Yani tiim epilepsi modellerinin
bir arada bulundugu deneysel calisma imkam yoktur. Bazi durumlarda, 6rnegin olasi
antikonviilsan ilaglarin arastirilmasi, diisiik maliyet ve kolaylik gerektirir. Bir maddenin
verilis yontemi arastirma konusu olan ilgili modelin niteligini degistirebilir. Diger bir
deyisle kimyasal ajanlalar ile birden fazla epilepsi olusturulabilir. Penisilini farkli
uygulama yollar1 ile hayvanlara tatbik ettigimizde basit parsiyel, generalize miyoklonik,
generalize tonik klonik veya generalize absans epilepsi olusabilir. Beyinde uzun siirede
meydana gelebilecek kimyasal olaylarin temelinin arastirildigi ¢alismalarda ise tutusma
modelleri en uygun olanlardir. Sonug olarak epilepsinin mekanizmasim arastirmak igin
birden fazla modelin uygun sartlarda, uygun hayvan modeline uyarlanarak hastaligin
simiile edilmesi hedef ama¢ olmalidir. Her yeni model arastirmasinda mekanizmalarin
islevini anlayabilmek i¢in ¢ok sayida c¢alisma yapmak gerekmektedir. Molekiiler
mekanizmalarin roliinii ortaya koyarak modellerin her birinden 68renilen temel bulgular
ile modelin giiclii ve zayif yonleri ayrintili olarak ele alinmalidir. Epilepsi modellerinin
her birinden elde edilen bulgularin yorumlanmasi zor olabilir. Caligmaya konu olan
modelde gerceklesecek nobet tipleri birebir olarak insanlardaki hastalik bulgularim
yansittyor mu sorusu sorulmalidir. Hayvan tiirleri arasindaki farkliligin 6nemi, EEG

bulgularimn Ortiigmesi gibi temel noktalar ayrintili ele alinmalidir.
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Tim bu verilerin 1518inda elde edilen deneysel epilepsi modeli ¢alismalarindaki
kazanimlar hastaliga yonelik yeni ve kolay ulasilabilir ajanlarin ortaya ¢ikarilmasinda

rol almalidir.

2.12. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Antioksidanlarin tiirleri ve oksidatif streste aldiklar1 gérevleri asagida aciklanmstir.

2.12.1. Antioksidanlarin tammm ve cesitleri

Canl1 viicudunda hiicresel hasarlar olusum mekanizmasini tetikleyen oksijen, ¢iftlenmis
elektronu olmayan iki ayr1 atom olarak boliinmektedir. Serbest radikaller elektronlarim
ciftleyebilecekleri atom bulmak canli organizma igerisinde arayisa girerler. Bu da
hiicrelere, proteinlere ve DNA'ya zarar veren noktaya ulastiginda oksidatif stress
kavramuni ortaya ¢ikarmaktadir. Oksidatif stresin kaynagim olusturan bu electron
ciftlerinin etkisini azaltan ve hiicre hasarinin Oniine ge¢en maddeler ise antioksidanlar
olarak tammlanmaktadir. Diger bir tamm ile antioksidanlar serbest radikal avcilaridir.
Serbest radikaller ¢iftlenmemis electron barindiran reaktif itriinleri temsil eder ve
serbest halde yayilim gosterirler. Hidrojen peroksik (H202), siiperoksit (02), tekli
oksijen (1/2 O2), hidroksil (OH) serbest radikalleri temsil etmektedirler. Genel olarak
endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak iizere 2 biiyiik grupta incelenmektedir'®,

Oksidatif stres durumunda redoks tepkimesinde tepkimeye giren lriinler son iriin
dengesini bozmaktadir. Serbest radikaller, hiicresel sonulum, fagosit aktivasyonunu
igeren enfeksiyon silirecine maruz kalma, asir1 fiziksel gilic harcama, sigara ve alkol
kullammu, hava kirliligi gibi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Aerobik siireclere sahip
olan bu mekanizmada kimyasal enerji ile 1s1 liretmek i¢in karbon ve hidrojen igeren
biyomolekiiller ile okside olur. Molekiiler oksijen, hidroperoksit radikali, siiperoksit
radikal anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil anyonu gibi {iriinler indirgrenme

tepikimesine girmektedir.
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2.12.2. Oksidatif stres ve néron hasar

Canlilarda devamli olarak kontrollii serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar
meydana gelir. Hiicre fonksiyonunu normal diizeylerde tutabilmesi i¢in fazla iiretilen
radikaller, endojen glutatyon, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon reduktaz (GR),
glutatyon transferaz, siiperoksid dismutaz, katalaz ve diger antioksidanlar tarafindan
notralize edilirler. Antioksidanlar, oksidanlar1 siipiirmek i¢in yetersiz kalirsa denge
oksidanlarin lehine doner. Oksidan ve antioksidan denge antioksidanlarin tstiinliigiiyle
sonuglanir.

Bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi oksidatif stres olarak ifade edilen hiicre

hasarma yol agmaktadir®®

. Merkezi sinir sisteminde gorevli olan en onemli eksitator
madde glutamattir. Glutamat noronal eksitasyonu i¢in ¢aligmaktadir. Noronal plastisite
gibi sinirssel islevlerde rol alir. Glutamat sinaptik aralik igine presinaptik akson
terminallerinden gegerek salimir. Sinyal iletiminin ardindan g¢evredeki glial hiicreler
tarafindan absorbe edilir. Absorbsiyonun ardindan glutamat tagiyict ya da eksitator
aminoasit tasiyicit proteini olarak bilinen Ozellesmis tasiyici proteinler ile tagimr.
Glutamat tasiyicilart motor néron hastalarinda motor korteks ve 6n boynuz hiicrelerinde
¢ok azdir. Glutamat transportunda bozulma sonucu sinaptik yariktan glutamatin geri
emilimi azalir ve buna bagli olarak ortamda asir1 miktarda kalan serbest eksitator
norotransmitterlerin glutamat reseptoriinii siirekli uyarmasi neticesinde ndron igine
stirekli kalsiyum iyonlar1 girer. Hiicre i¢ine giren asir1 kalsiyum iyonlar1 parvalbumin ya
da kalbindin gibi kalsiyum tamponlayici proteinlerin yam sira mitokondriler tarafindan

tamponlamr®®.
2.12.3. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak ikiye
ayrilmistir. Endojen antioksidanlar serbest radikaller tarafindan olusturulan hasara karsi

hiicreleri korur ve serbest radikalleri bertaraf etmek icin savasirlar®.
2.12.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon

rediiktaz (GR) enzimatik savunma mekanizmasini bi¢imlendiren enzim yapili

antioksidanlardir®®.
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2.12.3.1.a. Katalaz

Katalaz, H202 ve reaktif azot tiirlerinin metabolizmasinda kilit bir enzimdir. Timor
hiicrelerine ekspresyon ve lokalizasyon gerceklestirerel belirgin sekilde degismisimine
neden olmaktadir. Bilinen en eski ve ilk kesfedilen antioksidan enzimi olan CAT,
ekspresyonunu diizenleyen molekiiler mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamustir.
Aktivitesinde veya iiretiminde bir degisiklik olursa, Zellweger sendromu, akatalazemi

veya WAGR sendromu gibi patolojik siireclerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir®®.

Kimyasal bilesigi gosterilen antioksidanlardan CAT sistemi etkinligini kaybederse
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, redoks aktif metaller, aragidonik asit yolu
aktivasyonu ve yaslanma, epileptogenez i¢in kritik olgularin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir®®.,
CAT
2H,0, > H,O + O,

2.12.3.1.b. Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutaz reaktif oksijen tiirlerine karst savunma yapmaktadirlar. SOD
stiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene katalizleyen enzimatik
yapili bir antioksidandir. Hidrojen peroksit daha sonra, CAT ya da GPx ile
uzaklastirilmak iizere reaksiyona girer. Insanlarda SOD’un ii¢ tipi vardir. Bunlardan
¢inko ve bakir igeren siiperoksit dismutaz sitozolde, manganez igeren siiperoksit
dismutaz mitokondride ve ekstraselliiler siiperoksit dismutaz ekstraselliiler sivilarda yer
alir’®.

Stiperoksit dismutaz aktivitesi nobetlerin baslangici sirasinda degismektedir. Ayrica
pilokarpinin neden oldugu ndbetlerin baslatilmast ve yayilmasinda rol oynayan
mekanizmalarda rol almaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan c¢alismalar pilokarpin
tedavisinden 24 saat sonra sabit SOD aktivitesini gostermis ve SOD aktivitesinin sadece
ndbetlerin baslatilmasi sirasinda degistigi rapor etmislerdir®®,

Ekstraselliiler stiperoksit dismutaz, her bir alt biriminde bir Cu ve bir Zn atomu
icermektedir. Bakir ve ¢inko enzimatik olaylar ig¢in en Onemli molekiillerdir.

Ekstraselliiler matriks ve hiicre duvarlar1 ekstraselliller SOD’un hedef yerleridir. Bu
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bolgelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Hiicre dist SOD, fibroblast hiicreleri,

glia hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir®”’.

SOD
20, + 2H" > H0, + O,

Serbest radikaller ile enzimler epileptik olaylarda ve reaktif oksijen tiirleri, nobet
kaynakli nérodejenerasyona neden olmaktadir. Siganlarda pilokarpinin (PILO) sistemik
uygulamas1 ile elde edilen epilepsi modelini kullanarak, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) etkinligi arastirilmustir.

Caligsmada siganlarin hipokampusundaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun yam sira
aktiviteleri aragtirilmistir. Bu sonuglar, PILO epilepsi modelinin olusturulmasi sirasinda,
sigan hipokampiisiindeki néronal hasardan sorumlu olabilecek ndbet aktivitesi sirasinda
dogrudan lipit peroksidasyon kamti oldugunu gostermektedir. NObet gOsteren
hayvanlarda yliksek HPx konsantrasyonuyla iliskili SOD'un azalmus etkinligi, bu
enzimin, PILO epilepsi modeline gonderilen sicanlarin hipokampiisiinde 6nemli bir

temizleyici rolii oynadigim gostermektedir®®.

2.12.3.1.c. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda yer alarak H,O,’nin olusturdugu
oksidatif hasara karsi hiicreleri korumaktadir. Boéylece H,O,’den OH’nin meydana
gelmesini engellemektedir. GPx dort adet protein alt iinitesinden meydana gelmektedir.

29 GPx, elektron kaynag olarak

Her bir alt iinite bir adet selenyum atomu i¢ermektedir
glutatyonu kullanan ve H202’yi ve organik hidroperoksitleri metabolize eden bir
enzimdir. GPX enziminin iki sekli bulunmaktadir. Ilk sekli aktif bolgesinde selenyum
tasiyan selenyuma bagmli glutatyon peroksidazdir. Se-GPx, H202 ve organik
hiperoksitlere karsi etkilidir. Asagida kimyasal formiilii gosterilen ve selenyuma
bagimli olmayan GPx ise organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde
gorevlidir®™. Bu metbolik faaliyetler sirasinda GSH, hidrojen verici olarak hareket
ettiginden dolayr H202 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur. Okside
glutatyon, glutatyon disiilfit’e doniisiir. Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi varlifinda
okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme reaksiyonu

esnasinda GR elektron vericisi olarak NADPH’yi kullamr®®.
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GPx
H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0

2.12.3.1.d. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, flavin adenin diniikleotid iceren flavoprotein yapisinda bir
enzimdir. Glutatyon rediiktaz, NADPH nin bir elektronunu okside glutatyonun disiilfid
baglarina aktararak yeniden asagida kimyasal gosterimi yapilan GSH’ye donistiiriiliir.
Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarinin 6niine ge¢gmek ¢in gereklidir ve en 6nemli
kaynag heksoz monofosfat (pentoz fosfat) yoludur.
GR
GSSG + NADPH + H* » 2GSH + NADP*

y

2.12.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Enzimsel olmayan antioksidanlar; glutatyon, melatonin, iirik asit, bilurubin, albiimin,

koenzim Q10, selenyum, alfa lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin’dir®".

2.12.3.2.a. Glutatyon

Glutatyon (GSH) hiicrelerin oksidatif hasardan ve ksenobiyotik elektrofiliklerin
toksisitesinden korunmasinda ve redoks homeostazinin korunmasinda kritik rol oynar.
GSH bir antioksidan olarak bitki, hayvan , mantar ve baz1 bakteriler ve arkebakteriler
tarafindan sentezlenebilir . GSH, serbest radikaller , peroksitler , lipit peroksitleri ve
agir metaller gibi reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu 6nemli hiicresel bilesenlere
zarar gelmesini 6nleyebilir®?.

Glutatyonun sentezlenmesi iki kademede gerceklesir. Bunlardan ilki glutamin sistein
ligaz, glutamin ve sisteini baglayarak gama glutamilsisteini olusturmasi ile gergeklesir.
Digeri ise glutatyon sentetaz, gama glutamilsisteine glisini baglayarak GSH molekiiliinii
meydana getirerek ortaya ¢ikar. Glutamin-sistein ligaz, katalitik ve diizenleyici alt
tinitelerden olugmaktadir. Glutamin-sistein ligazin katalitik alt birimi, katalitik aktivite
icin sistein ve glutaminin baglanmasindan sorumludur. Glutamin-sistein ligazin diizen-

leyici alt iinitesi ise katalitik 6zelligini artirir™?,
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2.12.3.2.b. Melatonin

Melatonin pineal bezden endojen olarak salgilamir ve dolasima katilir. Karanlik
ortamdaki canli viicudunda triptofandan sentezlenir®*. Melatonin, serbest radikaller
tarafindan olusturulan hiicre hasarim diisiirtir. Biitlin hiicre i¢i kisimlarda biiylik
molekiilleri oksidatif hasardan koruyabilir. Melatonin DNA ¢ekirdegini ve mitokon-
driyel DNA’y1 korur. Melatonin serbest radikal azaltici ve dolayl1 bir antioksidan olarak
her yerde faaliyet gOstermesi sayesinde ¢ok genis ¢apli bir koruma saglamaktadir.
Boylece melatonin hidroksil radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik oksit,
peroksinitrit anyonu ve peroksinitrik asit igeren reaktif tiirleri ve serbest radikal
formlarim temizler. Bunlara ek olarak, SOD, CAT, GPx ve GR igeren antioksidan
enzimlerin bazilarim uyarir. Ayrica melatonin elektron tagima sisteminin etkinligini

hizlandirarak serbest radikal olugsmasinin oniine gegemektedir215.

2.12.3.2.c. Urik asit

Urik asit, yiiksek yogunlukta kristalize oldugu icin, bébrek taslarinin olusmasina yol
acabilir. Ayrica kamin tim antioksidan kapasitesinin yarisindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Lipit peroksidasyonun oniine gegerek koruyucu rol oynar ve gii¢lii bir
serbest radikal siipiiriiciisidiir %,

Urik asitin diisiik seviyelerde yer almasi hiicre icinde antioksidan kapasiteyi azalttig
icin son yillarda yapilan g¢alismalarda nérodejeneratif bozukluklara yol agtigi rapor
edildi. Buna karsin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ise gut gibi sonuglara veya

néroproteksiyona neden olan inflamatuar bir cevaba yol agmaktadir®’.

2.12.3.2.d. Bilirubin

Bilirubin, gorevi biten kirmiz1 kan hiicrelerinin pargalanmasiyla igerisinde bulunan hem
proteinlerinin yikimi sonucunda meydana gelmektedir. Kan sirkiilasyonu sirasinda
karaciger tarafindan emilerek metabolite edilir. Bilirubin olduk¢a etkili bir antioksi-

dandir ve peroksilleri baglayarak antioksidan etki gosterir®®,

2.12.3.2.e. Albumin
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Albumin bir¢ok fizyolojik ve farmakolojik fonksiyonun yerine getirilmesinde
gorevlidir. Viicut igerisindeki gesitli kompartimanlarda sivimin dagiliminda ve ozmotik

basincin diizenlenmesinde gdrevli bir proteindir®”.

2.12.3.2.f. Koenzim Q10

Koenzim Q10 hiicre ig¢i enerji olusumu esnasinda Onemli enzimatik reaksiyonlarda
koenzim gorevi goren, yagda c¢oOziinebilen vitamin benzeri yapida bir bilesiktir.
Koenzim Q10 biyolojik dokularda biyokimyasal olarak hem indirgenmis olarak hem de
okside formda bulunan bir maddedir. Insanlarda ve bazi memelilerde, yan zincir 10
izopren biriminden meydana gelir ki bu nedenle bu yapiya koenzim Q10 ismi
verilmistir?.

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, serbest radikalleri temizler, lipit ve protein per-
oksidasyonunu azaltir. Indirgenmis formu bir lipofilik antioksidan olarak gérev yapar ve
elektron tasima sisteminde elektron ve proton tasir. Ayrica oksidanlari nétralize etmek
i¢in electron harcar ve ¢ok yiiksek bir antioksidan aktivitesi olusturur. Koenzim Q10,
alfa tokoferol ile sinerjik etki gosterir ve aktif formlarim olusturarak vitamin C ile

benzer olarak etkisini olusturur®’.

2.12.3.2.9. Selenyum

Selenyum, serbest radikal temizleyici ve bagisiklik sisteminde giiglendirici rol alan bir
elementtir. Selenyum protein sentezinde aminoasitlerin olusmasinda gorev yapar. Bir
diger tanimu ise selenosisteindir ve insan viicudunda fonksiyonu igin gok kritik yere
sahiptir. Insanlarda 25 farkli selenoprotein aminoaistleri bulunur ve bunlar antioksidan
enzimler, antioksidan proteinler ve diger metabolik enzimlerin islevlerine gore simflan-
dirtlir.  Selenyum, GPx aktivitesini yiikselterek reaktif oksijen tiplerinin meydana

gelmesini azaltir®.

2.12.3.2.h. Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin ve transferrin birlikte hiicre iginde bulunur ve basta beyin olmak iizere
bir¢ok dokuda firetilen giiglii bir antioksidandir. Seruloplazmin kandaki bakirin hemen
hemen tamamini tasiyan serum glikoproteinidir. Seruloplazmin, bakira geri doniisiimlii

olarak baglanarak metabolizmasinda gorev yapar. Ayrica SOD davramr ve kirmizi kan
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hiicrelerinin zarlarinda bulunan doymamus yag asitlerinin aktif oksijen tiirleri ile zararli
etkilerini uzaklastirir.

Transferin, temel olarak serumda bulunmasina ragmen, diger viicut sivilarinda da daha
diisiik yogunlukta yer alabilir. Ferr6z iyon, fenton reaksiyonu tarafindan H,O, nin ¢ok
fazla derecede toksik olan OH’ye doniisiimiinii katalizleyerek oksidatif strese yol agar.
Transferrin, serbest ferréz iyon konsantrasyonu diisiirerek bir antioksidan rold

{istlenir®®.

2.12.4. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ilag olarak kullamlan eksojen

antioksidanlar olmak {izere iki grupta simiflandirabiliriz.

2.12.4.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

Alfa tokoferol (Vitamin E), beta karoten (Vitamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve folik

asit (Vitamin B9) vitamin eksojen antioksidanlardir®*.

2.12.4.1.a. Vitamin E

Vitamin E, giiclii antioksidan 6zelligi ile yagda ¢oziinebilen bir vitamindir. Insanlarda
en biyoyaralammu yiiksek formu alfa tokoferol olarak adlandirilir. Alfa tokoferol,
serbest radikallerin yikici etkilerinden hiicre zarlarii korur. Alfa tokoferoliin
antioksidan olarak esas fonksiyonu lipit peroksidasyonunun 6niine geg¢mesidir. Vitamin
E; birgok kanser tiiriinden dolasim hastaliklarina kadar hiicreleri koruma fonksiyonuna
sahiptir®.

Vitamin E GPx gibi rol alir ve hiicre zarinda antioksidan etki olusturur. Glutatyon

peroksidaz ve alfa tokoferol sinerjik bir antioksidan etki olustururlar®.
2.12.4.1.b. Vitamin C

Vitamin C’nin bir diger adi askorbik asittir ve suda ¢6ziinebilir. Kollajen liflerinin
yenilenmesinde ve bazi norotransmitterlerin iretilmesinde gorev alirlar. Vitamin C
stiperoksit, hidroperoksil, ozon, nitrojen dioksit gibi reaktif oksijen tiirleri ve reaktif

nitrojen tiirlerini ortadan kaldirirlar ve oksidatif hasarin olugsmasimin Oniine gecerler.
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Ayrica yagda ¢oOziinen radikallerin yok edilmesi yoluyla iiretilen alfa tokoferoksil
radikallerinden alfa tokoferolii tekrar meydana getirerek bir koantioksidan gibi gorev
yapar. Bu antioksidan gorevlerinin yam sira, Fe+3’i yag peroksidasyonunu artiran

Fe+2’ye indirgeyerek, oksidan bir davrams da sekillendirebilir®’.

2.12.4.1.c. Beta karoten

Beta karoten, karotenoidlerin lipitde ¢oziinen bir formudur. Aktif A vitaminine
cevrilirler ve provitamin benzeri gorev alirlar. Beta karoten g6z hiicrelerinde ve retinada
retinol maddesine doniisiir ve az 1s1kli ortamda gérmemizi saglar. Beta karoten, giiglii

bir antioksidan 6zelligine sahip serbest radikal siipiiriiciisiidiir®.

2.12.4.1.d. Folik Asit

Folik asit B vitamin ailesinde yer alir ve suda eriyebililir. Folik asit protein sentezi ve
eritrositlerin olusmas1 igin gereklidir. insanlarda {ireme &zelliklerinin saglig: acisindan
onemlidir. Ayrica, gebelik ve ¢ocukluk donemlerinde hiicre boliinmesi sirasinda gorev
yapar. Folik asit erkeklerde spermatogenezisin olusmasinda rol alir. Folik asit serbest
radikalleri temizleyen gii¢lii bir antioksidandir. Ayrica diger B vitaminleri ile birlikte
plazma homosistein seviyesini azaltabilir. Buna ilave olarak, vitamin C ve E gibi
antioksidan vitaminler homosistein aracili oksidatif dolasim hasarimi engellemede

onemli rol alabilir?®,

2.13. Cahsmada kullamlan kimyasallar

2.13.1. Harmalin
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Beta karbolinler, peganum harmala bitkisinde dogal olarak bulunan alkaloidlerdir ve
monoaminoksidaz (MAQ) inhibisyonunun yam sira benzodiazepin, imidazolin,
serotonin ve opiat reseptorlerine baglanmalarindan dolayr ¢ok c¢esitli psikofarmakolojik
etkileri vardir®. Dogada, beta karbolin alkaloidleri, bu bilesiklerin aracilik ettigi veya
tetikledigi psikoaktif etkiler sergileyen Banisteriopsis caapi ve Peganum harmala dahil

olmak iizere birgok bitkide bulundugu bildirilmektedir®®.

Sekil 2.12. Peganum harmala tohumlarindan elde edilen harmalinin yapisal gdsterimi; I: Peganum
harmala bitkisi; II: Peganum harmala tohumlari; III: Tohumlardan elde edilen harmalinin yapisal
gosterimi

Peganum harmala tohumlarimin hipotermik ve haliisinojenik 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir ki abortif, narkotik, afrodizyak, uyarici, yatistirici gibi tibb1 bir ilag olarak
kullanmilir. Ayrica Peganum harmala ekstresi antifungal, antibakteriyel ve antitimor

Bl Doz asiminda karsilasilan sonuglar arasinda zehirlenme

etkiside gozlenmistir
vakalar1 bildirilmistir. Bunun gibi durumlarda felg, kasilma, haliisinasyon gormek,
sindirim problemleri (bulanti, kusma), hipotermi ve bradikardi olusturdugu

gozlenmistir®,

P. harmala'min tohumlar1 ve kokleri dogal olarak olusan biyoaktif beta karbolinlerin iyi
bir kaynagidir. Bu bilesiklerin, insan viicudu ve beyindeki benzodiazepin, serotonin,
opioid ve imidazolin gibi birka¢ reseptore baglandiklar1 ve ayrica sitokrom P450 ve

monoaminoksidaz (MAO) gibi enzimlerle etkilesime girdikleri bilinmektedir®.
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Peganum harmala bitkisinden elde edilen tohumlarin bir takim kimyasal islemler
sonrasinda islenmesi sonucu harmalininde iginde bulundugu beta karbolin grubu
alkaloidler olusmaktadir. Beta karbolinlerin, MAOA'mn inhibisyonu ve potansiyel
antidepresan eylemleri de dahil olmak tizere, farmakolojik ve toksikolojik etkilerinden
bazilarimin sorumlu oldugunu teyit etmektedir. Bu sonuglar, peganum harmala
ekstraktlarinin, antidepresan olarak potansiyel uygulama ile segici ve geri doniisiimlii
MAO-A inhibisyonu iireten farmakolojik veya bitkisel ajanlar olarak faydali olacagim
gostermektedir.

Peganum harmala bitkisinin oksidatif stresin neden oldugu ndrodejenerasyon sonucu
gelisen kompleks noronal hasarlarin Sniine gectigini gdsteren calismalar meveuttur®,
Oksitleyici ve antioksidan sistem arasindaki dengesizlik serbest radikallerin tahrip edici
etkilerine neden olabilir. Harmalin gibi flavanoidlerin ise epilepsi hastaligi dahil olmak
iizere bircok ndron dejenerasyonuna bagli hastaliklarda serbets radikallerin potansiyel
zararli etkilerini 6nledigi gdsterilmistir™. Deneysel kamtlar, flavonoidlerin, yapisal
olarak benzodiazepinler ile benzer olduklar1 igin GABAA -Cl-kanal kompleksini modiile

ederek antiepileptik aktivite sergilediklerini acik¢a gdstermistir®.

Bu ylizden
flavonoidler, = merkezi  sinir  sistemindeki  hiicresel  oksidatif  siirecleri
bozabileceklerinden, fenolik yapilart nedeniyle ndrodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde modiile edici bir role sahip olabilir®®. Oksidatif stres, hidroksil radikali
(HO), stiperoksit anyon radikali (O2), hidrojen peroksit (H20), peroksil radikalleri
(HOO) ve yiiksek miktarlarda nitrik oksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretiminden
kaynaklamr. Beyindeki oksijen ihtiyaci, yiiksek miktarda mitokondri faaliyeti nedeniyle
hasara meyillidir.

Ayrica nobetler, biyomolekiillerin oksidatif hasarina neden olan reaktif oksijen

molekiillerinin iiretimini artirmaktadir®®,

Harmalin (Ci3HisN,O), 214.26 g/mol molekiiler agirliga sahip, 229-231°C erime
noktasina sahip olan bir fizyoaktik molekiildiir. Bu molekiiliin son yillarda yapilan
calismalar ile antioksidan, anksiyolitik, antikonvulsan, antikanser, antienflamatuvar,

analjezik ve antidepresan etkileri ortaya ¢ikarilmustir.
2.14. Harmalin etkileri

2.14.1. Harmalinin anksiyolitik etkisi
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Farelerde yapilan bir aragtirmada, harmalinin yilikseltilmis art1 labirent testi kullanilarak
durumluk kayg tizerindeki etkileri incelenmistir. Diisiik harmalin dozlar1 (5-10 mg / kg)
ankisiteyi arttirirken, yiiksek dozlarda (20 mg/kg) anksiyolitik etkiler ortaya
cikarmistir™’. Farelerde yapilan bir bagka c¢alisma, obsesif-kompulsif bozuklugun bir
hayvan modeli olan mermer gomme testi kullanilarak harmalinin anksiyolitik aktivitesi
arastirtlmistir ve 5-7.5 mg / kg harmalin ile tedavi edilen hayvanlarin, ¢ok daha fazla
sayida mermer gomdiigi bildirilmistir. Bu davrams harmalinin anksiyolitik bir etki

gosterdigini ortaya koymaktad1r238'239

. Harmalinin farelerde durum kaygis1 tizerindeki
etkilerini inceleyen bir calismada labirent testi uygulanmistir. Bu calisma daha diisiik
dozlarda (20 mg/kg) anksiyolitik benzeri 6zelliklere sahip oldugundan diisiik harmalin
dozlarimn (5-10 mg/kg) anksiyojenik oldugu rapor edilmistir. Sonu¢ olarak davramssal
hareketler harmalinin, farelerde duygusal bir reaktivite lizerinde de etkili olduguna ve

karar verme yeteneklerini etkileyerek etki gosterdigine dair kamtlar sunmaktadir®’,

2.14.2. Harmalinin antidepresan etkisi

Antidepresan etki noradrenalin veya seratoninin geri alimimi engelleyerek ortaya
cikmaktadir. Monoamin oksidaz (MAO), aminlerin ve norotransmiterlerin oksidatif
deaminasyonunu katalize eder ve duygudurum bozukluklari, depresyon, oksidatif stres
ve advers farmakolojik reaksiyonlarda rol oynar. Herraiz ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
Hypericum perforatum, Peganum harmala ve Lepidium meyenii insan MAO-A ile
etkilesime girerek ruh halini ve zihinsel kosullari iyilestirdigini ortaya koymustur2*.
Udenfriend ve ark. bagirsak ve beyin dahil, insan viicudunun ¢esitli yerlerinde dogal
olarak bulunan harmalinin monoamin oksidaz inhibit6rii oldugunu bildirdi®.
Insanlarda MAO-A ve MAO-B olmak iizere 2 tiir MAO vardir ve her ikisi de dopamin
ve norepinefrin gibi baz1 biyojenik amin norotransmiterlerinin deaminasyonunda
katalizoriidiir. Bununla birlikte MAO-A, serotonin [5-hidroksitriptamin] ve DMT
[dimethytryptamine] gibi triptamin molekiillerinin metabolize edilmesinde yer alan
tiptir?*,

Farmakoloji kullamm sahast genis olan, merkezi sinir sistemini situmule ederek MAO-
A inhibitériinii olan tizerlik otunun tohumlarinda B-karbolin alkoloidlerinden harmin,
harmal, harmalin ve harmalol bulunmaktadir. Harmaline ve tetrahidroharmin i¢eren bu
tohumlarin antidepresan ilaglarla birlikte kullamlmasi durumunda cesitli yan etkiler

ortaya cikabilir®®?,
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Serotonin (SHT)

m - Noradrenalin
A

Monoaminlerin
ORI ayrigmasindan olugan
Iletici nGron Grtinler

MAO - monocamin oksit

Alic1 néron

Sekil 2. 13. Iletici ve alic1 ndronlar arasi trisiklik ve SSRI aracilig1 ile monoamin oksidaz inhibisyonun
ger¢eklesmesi

Monoamin oksidaz alict ve iletici néronlar arasinda etkileserek nérolojik durumun
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Trisiklik antidepresanlar (opipramol, klomipramin,
imipramin, amitriptilin, maprotilin), serotonin ve noradrenalin gerialim pompalarin,
cok az olarak da dopamin gerialim pompalarini inhibe ederek etki gosterir. Segici
serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ise sertralin, fluoksetin, paroksetin ve
sitalopram’dir. Huzursuzluk, motor hareketlerde degisim, cinsel fonksiyon bozukluklari,
diyare gibi yan etkileri olabilir. Ozellikle ek medikal hastaliklari olanlarda ve yaslilarda
coklu ila¢ kullamminda sorun olusturabilecek sitokrom enzim diizeyindeki
etkilesmelere yol acabilir. SSRI etkisi ile iletici ndrondan serotonin aktarimi engellenir
ve trisiklik etkisi ile iletici ndrona noradrenalin aktarimu kesilir. Bu mekanizma ile
MAOI gergeklesir (Sekil 2.13). Harmalin ve benzeri antidepresan etkili maddelerin

kullammmu ise benzer etkilerde bulunabilir.

2.14.3. Harmalinin antioksidan ve antienflamatuar etkisi
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Peganum harmala yapraklarimin antioksidan kapasitesi, lipid peroksidasyon inhibisyonu
tizerindeki etkisinin amonyum tiyosiyanat metodu ile belirlenmesiyle degerlendirilen
caligmalar mevcuttur. Linoleik asidin oksidasyonu, bes giin boyunca P. harmala
yapraklarinin metanol 6ziitii (75.9 +% 0.3) ile etkili bir sekilde inhibe inkiibasyondan
sonra inhibe edilmistir. Metanol ekstresi, pozitif kontrol tokoferol (80.12 +% 0.4) ile
karsilagtirildiginda yiiksek bir antioksidan etkinlik gdstermistir. Bu gii¢lii antioksidan

aktivite, fenolik bilesiklerin mevcudiyeti ile ilgili olabilir®®

. Ayrica P. harmala
ekstresinin, onemli bir reaktif oksijen tiirii (ROS) temizleyicisi olarak antioksidan
aktivitesi, 17p-estradiol seviyesi tizerindeki artan iliskisi nedeniyle olabilir®*. Harmalin
ve harmin E vitamininin kaliciligim artirmaktadir ve 6zellikle serbest radikal siipiirme
kapasitesi sergilemektedir. Bununla birlikte, harmalinin serbest radikallere karsi hem
temizleyici hem de oOnleyici kapasitede ve LDL proteininin agregasyonunu engellemede
harminden 6nemli Slgiide daha yiiksek bir antioksidan kapasitesi vardir®®,

P. harmala tohumlarindan elde edilen ekstraktin anti-enflamatuar mekanizmasi, insan
THP-1'den tiiretilmis makrofajlarda hem anti-enflamatuar (IL-10) hem de pro-
enflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve salimu Ol¢iilerek degerlendirildi.

Ekstrakt, IL-10 salimim ve mRNA ekspresyonunu 64 ug / mL konsantrasyonunda
belirgin sekilde arttirdi ve IL-1, IL-6 ve TNF-a'min ekspresyonunu ve salimim doza
bagli bir sekilde baskilamustir. Ekstrakle muameleden sonra IL-2'nin ekspresyon
seviyeleri iizerinde Onemli bir etki gdézlenmedi. Ekstrenin, insan monositik hiicre
hattinda THP-1'de IL-10 mRNA'min salimmim ve ekspresyonunu arttirmanin yani sira
IL-1, IL-6 ve TNF-a mRNA ekspresyonunu baskilamasi muhtemelen anti-enflamatuar

%6 Harminin antienflamatuar aktivitesi, timér nekroz

ozelliginden kaynaklanmaktadir
faktoric TNF’nin baskilanmasi ile saglanmustir.
Peganum harmala alkaloidlerinin antienflamatuar aktivitesi prostaglandin E2, TNF-a ve

TNF-Kappa B gibi proenflamatuar mediatorleri baskilayarak kanitlanmstir®”’.

2.14.4. Harmalinin DNA topoizomeraz inhibitor aktivite ve antitiimor etkisi

Gectigimiz yillarda, birka¢ calisma Peganum cinsinden izole edilen ekstraktlarin ve
bilesiklerin, ¢esitli kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigini gostermistir. Ilk
olarak Pan ve ark. Peganum cinsinin antitimdr aktivitelerini bildirdiler ve harmin

alkaloidi 180 farede sarkomu 6nemli derecede geriletti®®.
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Son zamanlarda, bazi arastirmacilar ayrica, esas olarak DNA'ya girmeyi ve sentezine
miidahale etmeyi, topoizomeraz I ve II'yi inhibe etmeyi, sikline bagimli kinazlari
(CDK'leri) inhibe etmeyi ve apoptoz mekanizmasim indiiklemeyi iceren Oziitlerin ve
bilesiklerin sitotoksisite ve antitimor etkilerinin altinda yatan mekanizmalar1 da
incelediler™. In vitro bulgular P. harmala tohumu ekstraktimin insan DNA topoizomeraz
I'yi inhibe ettigini ve HPTLC analizinin sonuglarina dayanarak ekstrenin biyolojik
aktivitesinin B-karbolin igerigi ile agiklanabilecegini ortaya koydu. Bir ¢alisma, DNA
topoizomeraz II'nin aktivitesi {izerindeki inhibitor etkinin, timor ve sitotoksik etkiye
kars1 harmalinin mekanizmalarindan biri oldugunu gostermistir®®.

Bununla birlikte bagka bir ¢alisma, harmin ve tiirevlerinin dikkate deger bir DNA
interkalasyon kapasitesi ve énemli topoizomeraz I inhibisyon aktivitesi sergilediklerini,
ancak topoizomeraz II iizerinde etkisinin olmadigim gostermistir. Bu veriler
sitotoksisite ve topoizomeraz I inhibisyonu veya DNA baglama kapasitesi arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Korelasyon topoizomeraz [ araciligt ile
gerceklesmistir ve DNA boliinmesi veya baglanmasi, antitiimor aktiviteleri igin iistiin
analoglarin tasarlanmasi ve gelistirilmesi i¢in bir rehber olarak kullamlabilir®®.
Sonuglar, harmalinin, SGC-7901 kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiindeki bir
artisla birlikte tiimdr hiicresi proliferasyonunu inhibe edebilecegini ve G2/M hiicre
dongiisii durmasini indiikleyebilecegini kuvvetle gostermistir. Harmalin, p-Cdc2, p21,
p-p53, siklin B'nin hiicre dongiisii ile ilgili proteinlerinin ekspresyonlarim yukar1 dogru
diizenleyebilir. Buna ek olarak, harmalin Fas / FasL, aktif kaspaz-8 ve kaspaz-3
sinyallerini yukart dogru diizenleyebilir. Ayrica, Fas / FasL sinyalinin bloke edilmesi,
harmalinin neden oldugu apoptozu belirgin sekilde engelleyebilir. Fas / FasL aracili
yolaklarin, harmaline bagli apoptozda rol oynadigim 6ne siirmektedir. Harmalin ayrica
in vivo olarak 15 mg/kg'lik bir doz ile antitimdr aktivitesine de yol agabilir.

Harmalinin hiicre dongiisii durdurmas1 ve apoptozu indiikleyerek potansiyel antitimor

aktivitesine sahip olmasi ile daha fazla arastirilmasi gerekmektedir®".

2.14.5. Harmalinin Katekol-O-metiltransferaz emzim inhibitor 6zelligi

Katekol-O-metiltransferaz (KOMT) katekolaminlerin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzimdir. Katekolaminlere dopamin, adrenalin, noradrenalin 6rnek olarak gosterilebilir.
KOMT katekolamin ndrotransmitterlerinin etkisinin durdurulmasinda gorev alir.

KOMT enzimi postsinaptik néron biriminde bulunan hiicre igi bir enzim olma 6zelligi
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gdstermektedir. Insanda gen iiretim yerine sahip olan KOMT, fonksiyonel polimorfizm
aktivitesinin yer degistirmesine yol agar. KOMT geni hasarinda sizofreni ve bipolar
bozuklugun yaninda migren gibi hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu
bilinmektedir®?,

Yal¢in ve ark.’larimn yaptiklari bir ¢alismada tlizerlik tohumu alkaloitleri KOMT ile
katalizlenen metil olusturma reaksiyonunu Onleyebilme giicli arastirilmustir.
Ekstraksiyon islemleri ile elde edilen maddeler ile galisilmug ve polifenollerinin KOMT
enzim durdurucu yetenekleri, bu bilesiklerin standartlar1 ve bilinen en iyi KOMT
inhibitérii olan 3,5-dinitrokatesol ile karsilagtirilmigtir. Caligmanin sonucuna gore
harmalin umut vaat eden dogal KOMT inhibitorleri gibi olduklar1 saptanmustir ve
inhibisyon 6zelligi ortaya c¢ikarilmistir. Ayrica, bu alkaloit ve polifenolik bazli dogal
bilesiklerin bilinen antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklerinin de olmas1 nedeniyle ¢ok

fonksiyonlu bilesikler olarak bildirilmistir®:.

2.15. Harmalinin metabolizmasi

Gegtigimiz birkag on yil boyunca, harmalinin in vitro metabolizmas1 sig¢an, fare ve insan
gibi tiirlerde kapsamli bir sekilde arastirilmustir®. Subkutan enjeksiyondan 30 dakika
sonra ince bagirsakta, karacigerde, bobreklerde ve akcigerlerde yiiksek radyoaktivite
tespit edildi. Harmalinin yaklagik% 40'1 insan serumuna veya sican serum proteinlerine
in vitro baglandi. Beyindeki en yiiksek konsantrasyon enjeksiyondan 1 saat sonra
gerceklesmistir. Harmalinin  beyin dokuda esit konsantrasyonlarda dagilim
gostermektedir. Harmalin ve metabolitleri igin ana atilim yolu ise bobreklerdir. Enjekte
edilen dozun toplam % 62'si idrarla, % 11.5’1 diski ile aym silire zarfinda 96 saat
boyunca atildi. ilk 8 saat boyunca, idrardaki harmalinin yaklasik % 25’1 degismemis,

ancak 8-24 saatlik bir siire boyunca bu oran % 7'ye diismiistiir>>.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneyde kullamlan hayvanlar

Calismada kullamlan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5%

nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su
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alimlar1 serbest olan, 2-3 aylik ve 270+£30 gr agirliginda Wistar cinsi erkek si¢anlar
(n=84) kullamldi.
Calisma i¢in Diizce Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 2018/1/1

Numaral1 kod ile etik onay alinmustir.
3.2. Deney gruplan, maddeler ve dozlan

Calismada yer alan sicanlar deney baslamadan once kronik (n=42) ve akut (n=42)
olmak iizere iki ana gruba ayrildi. Daha sonra ana gruplarin her biri 6 alt gruba ayrildi
(Tablo 3.1 ve Tablo 3.2).

Kronik harmalin gruplarina 21 giin boyunca 08.00-12.00 saatleri arasinda Tablo 3.2’de
belirtilen maddeler uygulandi. Buna goére harmalin 10, 50 ve 100 mg/kg dozlarda
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Kronik uygulamadan sonraki giinde (22.giin)
ECog kayd: alindi.

Akut grupda bulunan hayvanlara Tablo 3.1’de belirtilen maddeler uygulandi. Gruplar
arasinda gerek mevsimsel gerekse de zamansal farkin minimalize edilmesi i¢in akut
harmalin grubundaki hayvanlarin ECoG kayitlar1, kronik grupdaki hayvanlar ile aym
periyotta yapildi.

Calismada, harmalin (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) salin’de
¢ozdiriildi. Caligsmada, harmalin 10, 50 ve 100 mg/kg dozlarda i.p. olarak uygulandi.
Anestezik olarak 1.25 gr/kg i.p. dozda iiretan (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis,
Missouri, USA) kullanildi.

Epilepsi olusturmak igin kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay Ila¢ Sanayii
Tiirk A.S., Istanbul, Tiirkiye) 2 pl hacim icinde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak
uyguland1 ve tiim ilaclar giinliik olarak hazirlandi.

Tablo 3.1. Akut harmalin uygulanan gruplar

Grup Adi Verilen Verilen Miktar Verilis Yolu  Hayvan Sayisi
Maddeler

Sham - - - 7

Sadece Harmalin Harmalin 100 mg/kg i.p. 7

Kontrol (penisilin) Salin 1 mi/kg i.p. 7
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10 mg/kg Harmalin Harmalin 10 mg/kg i.p. 7
50 mg/kg Harmalin Harmalin 50 mg/kg i.p. 7

100 mg/kg Harmalin Harmalin 100 mg/kg i.p. 7

Tablo 3.2. Kronik harmalin uygulanan gruplar

Grup Adi Verilen Verilen Miktar ~ Verilis  Hayvan Sayist
Maddeler Yolu
Sham - - - 7
Sadece Harmalin Harmalin 100 mg/kg/gin  i.p. 7
Kontrol (penisilin) Salin 1 ml/kg/giin i.p. 7
10 mg/kg Harmalin Harmalin 10 mg/kg/giin i.p. 7
50 mg/kg Harmalin Harmalin 50 mg/kg/giin i.p. 7
100 mg/kg Harmalin Harmalin 100 mg/kg/giin  i.p. 7

3.3. Elektrofizyolojik Cahsma Prosediirii
3.3.1. Cerrahi Prosediir

Tim gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinarak yiiziistii
yatirildiktan sonra Stereotaksik cerceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South
Natick, MA, ABD). Bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca
onden arkaya dogru bistiiri ile ensize edildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki
kemik kismu tur motoruyla (FST Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma,
Italya) inceltilerek dikkatlice kaldirildi.

3.3.2. Epileptiform aktivitenin olusturulmasi
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Epileptiform aktivite, bregma hattimin 2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii ile 500 TU/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle
olusturuldu. Ratlarlar uygun sekilde anestezi altina alinip kafatasi bolgesi (mavi alan)
kaldiriltan sonra Sekil 3.1°de bregmamn 2 mm lateraline ve 1 mm 6niinde yer alan siyah

nokta ile gosterilen kisima enjeksiyon gerceklestirildi.

Sekil 3.1. Rat kafatasinin aksiyal gorintiistinde epileptiform aftivite olusturmak amaciyla yapilan
enjeksiyonun konumu

3.3.3. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer lizerinde bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alamna

iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi (Resim 3.1.B). Referans elektrot ise

siganlarin sag kulagina sabitlendi.

= e Ty — .
Resim 3.1. A; Stereotaksik sistem ile sabitlenen rat’in kulagina takilan referasn elektrot, B; Korteks
yiizeyine yerlestirilen Ag-AgCl top elektrotlar
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Kayit alinacak elektrot kordinatinin ilki bragma hattinin 1mm Oniine ve sagital siitiiriin
2mm lateraline, ikincisi ise bragma hattimin Smm posteriyoruna ve sagital siitiiriin 2mm
lateraline yerlestirildi. (Resim 3.1.A) Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP
veri toplama kayit sistemi ile ECoG kayitlar1 alindi (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty
Ltd. Castle Hill, NSW, Avustralya).

0.dk 5.dk 35.dk’da Peniilin uygulamasi 155.dk

Bazal Aktivite Harmalin Epileptiform aktivite kaydi

21 Giin boyunca

Harwalis uygulsmasi Bazal Aktivite  Epileptiform aktivite kaydi

0dk | 5.4k , 125.dk

Sekil 3.2. Akut ve kronik harmalin gruplarinda maddelerin verilis siireleri

Akut harmalin gruplarina maddeler enjekte edilmeden dnce bes dakikalik bazal aktivite
kayd1 alindi. Bazal aktivite kaydindan sonra (0. dk) harmalin gruplarina harmalin ve

kontrol (penisilin) grubuna salin i.p verilerek 30 dakika daha ECoG kayd: alindi (Sekil
3.2). Otuz dakikalik ECoG kaydindan sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi. dakika
daha kayit alindi. Sadece harmalin grubuna ise bes dakikalik bazal aktivite kaydindan
sonra 100 mg/kg harmalin enjekte edildi. Bdylece her bir hayvanda toplam 155
dakikalik ECoG kayd1 alinmus oldu (Sekil 3.2.).

Kronik harmalin uygulanan gruplara 21 giin boyunca 08.00-12.00 saatleri arasinda
maddeler uygulandi. Kronik uygulamamn 22. giiniinde ise ECoG kaygi alindi. Bu
kayitlar cerrahi prosediir kisminda anlatildigi gibi sol somatomotor alan {izerindeki
kafatas1 kemig kaldirildiktan sonra somatomotor alana iki adet kayit elektrotu
yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra bes dakikalik bazal aktivite kaydi alindi.
Bazal aktivite kaydindan sonra intrkortikal penisilin enjekte edildi ve 120 dakika daha
kayit alindi. Boylece her bir hayvandan toplam 125 dakikalik ECoG kayd:r alinmis oldu
(Sekil 3.2.).
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Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yiikseltici
araciliftyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz
ornekleme hizinda sayisallagtirildi. Epileptiform aktivite ilk baslama zaman,
epileptiform aktivite diken-dalga sikligt ve genligi degerlendirildi. Alinan kayitlarin
analizleri PowerLab Chart v.8 yazilim programu yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve
diken-dalga kompleksleri seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir
hayvan i¢in ECoG kaydinin 5’er dakikalik zaman dilimlerindeki diken dalga sayist ve

genlik ortalamalar1 6l¢iilerek veri olarak kullanildi.

3.4. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Serumda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon rediiktaz (GSR) seviyelerini belirlemek i¢in ECoG isleminden sonra
sicanlardan alinan kanlar sar1 kapakli tliplere aktarilarak 4.000 rpm’de 15 dakika
santrifiij (Heraecus labofuge 400, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD)
edildi. Santrifiij isleminden sonra elde edilen serumlar ependorf tiiplerine alinarak test

gliniine kadar -20 °C’de saklandh.

3.4.1. Antikora baglanmms enzimin aktivitesini arastirma (ELISA) prosediirii

Caligmanmuizda ELISA kitleri SOD, CAT, GPx ve GSR (Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Shanghai, Cin) kullanilmstir.

Tablo 3.3. Kitlerin i¢eriklerinde bulunan malzemeler ve miktarlar

Kit Materyalleri Miktarlari
Standart (320ng/ml) 0.5ml
Standart diluent 3ml
Mikroelisa strippleyt 96 kuyu
Konjugat reaktifi 6ml
Yikama soliisyonu (30X) 20ml
Biyotin CAT Ab 1ml
Kromojen soliisyon A 6ml
Kromojen soliisyon B 6ml
Stop soliisyonu 6ml
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ELISA test prosediirii agagida gosterildigi gibi dzetlenmistir.

1- Kitler ve serumlar calismaya baslamadan once oda sicakligina alindi. Oda
sicakligina gelen serumlar vorkeksde homojenize edildi.

2- Homojenize olan serumlar kit kullamm prosediiriinde Onerilen sekilde diliie
edildi.

3- Standart kuyulara 50ul standart, 50ul streptavidin-HRP ilave edildi.

4- Test kuyularina 40ulornek, ardindan 10ul aranacak enzim antikoru ve 50ul
streptavidin-HRP ilave edilerek 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5- Elde edilen karisimlar distile sui le yitkama soliisyonu (30x) kullanilarak yikandi.
6- Her kuyuya 50ul kromojen A ve hemen ardindan 50ul kromojen B soliisyonlari
ilave edilerek nazik¢e karistirildiktan sonra 37 © C'de 10 dakika kranlik bir ortamda
inkiibe edildi.

7- Her bir kuyuya reaksiyonu sonlandirmak igin 50ul stop soliisyonu eklendi ve bu
sirada mavi renkli kuyularin aniden sar1 renge doniistiigii goriildii.

8- Pleyt okumasit gerceklestirmek amaciyla 450nm 151k dalga boyunda
spektrofotometre (Bio-Rad model 680 microplate reader, Bio-Rad Labrotories, Inc,
ABD) kullanld1 ve optic yogunluklar kaydedildi.

3.5. istatiksel analiz

Her hayvan i¢in elde edilen kayitlardan ilk epileptiform aktivite baslama zamamn,
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve diken dalga genligi bilgisayar yazilimu (Lab
Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullamlarak otomatik
olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlarla ayrildiktan
sonra analiz edildi. ilk epileptiform aktivite baslama zamam ve her bir periyottaki
diken-dalga siklign ve diken dalga genligi Ol¢iimleri bakimindan gruplar arasi
farkliliklar one way Anova testi ile incelendi ve farkli gruplarin belirlenmesinde
homojen alt gruplar c¢oklu karsilagtirma yontemi kullanildi. SOD, CAT, GR ve GPx
degerleri bakimindan gruplarin karsilagtirilmasinda Anova testi ve farkli olan gruplarin
belirlenmesinde homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi kullamldi. Analizlerde
IBM SPSS programu kullamldi. Antioksidan aktivitenin degerlendirmelerinde
istatistiksel analiz olarak tek yonlii ANOVA, gruplar igindeki farkliliklar1 periyodik
degisimler agisindan karsilastirmak i¢in kullanilmustir. P degeri 0,05'in altinda olan
farkliliklar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Penisilin ile uyarilmayan ratlarda harmalin uygulamasinin etkisi

Calismada kullanmilan harmalin maddesi en az 9 hayvanda denenerek ratlarin beyin bazal
aktiviteleri iizerine herhangi bir etkisi olup olmadig arastirildi. Buna gore deney
siirecinde harmalinin bazal aktiviteye herhangi bir etkisinin olmadig tespit edildi. Bu
bulguya ek olarak deney sirasinda Sham gruplarinda da epileptik aktivite tespit edilmedi
(Resim 4.1).

B e Ede Saup Comenan
- RO SE
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Resim 4.1. Rat sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal aktivite kaydi ve kayitlarin
alimmasinda kullanilan yazilimin (LabChart v.8 Pro, AD Instruments) goriintiisii.

4.2. Penisilin ile uyanlan ratlarda epileptiform aktivite kaydimin eldesi

Korteks’in 1.2 mm derinligine Hamilton mikroenjektorii ile 500 U/ 2 pl penisilinin i.c.
olarak verilmesiyle epileptiform aktivite olusturuldu. Epileptik desarjlar penisilin
enjeksiyonunu takiben 3-8 dakika sonra diken dalga olusumlar: ile ortaya ¢ikti (Resim
4.2).

Harmalin Penisilin Diken dalgalarin
enjeksiyonu (i.p.) enjeksiyonu (i.c.)  ortaya ¢ikmasi

i ““I\'”" il

Bazal

Latens Epileptiform aktivite
* aktivite]

periyot

»
>

5.dk 35.dk

Resim 4.2. Intrakortikal penisilin enjeksiyonu ile elde edilen epileptiform aktivite kaydi
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Kontrol gruplarina penisilin enjeksiyonundan sonraki ilk bes dakikada alinan ECoG
kayitlarina gore 1.01mV’luk genlik ortalamasi ortya ¢ikti. Genlik degeri 30. dakikaya
kadar yaklasitk 2mV degerinde dalgalar olusturdu. 50. Dakikada ise artiga gegti.
Maksimum genlik degeri ise 50-55.dk arasinda alindiktan kayit devam ettigi siirede
azalma egilimi gosterdi (Sekil 4.1).

mV
G
wu

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120

Zaman (dk)

Sekil 4.1.Intrakortikal penisilin enjeksiyonu ile ECoG kaydinda elde edilen genlik (mV) degerleri

Kontrol gruplarina penisilin enjeksiyonundan sonraki ilk bes dakikada alinan ECoG
kayitlarina gore 132 adet diken dalgas1 sekillendi. Diken dalgalarinin maksimum sayida
oldugu dakika araliklar1 258 adet diken dalgasi ile 21-25. dakikalar arasinda gergeklesti.
Takip eden dakikalarda degerler birbirlerine yakin seyretti ancak 50. dakikadan sonra
diken dalga sayisi azaldi. 120.dakikaya kadar 130 diken dalgaya kadar geriledi (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. intrakortikal penisilin enjeksiyonu ile ECoG kaydinda elde edilen diken dalga siklig1 (say1/dk.)
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4.3. Harmalinin ilk epileptiform aktivitenin baglama latensi iizerine etkisi

Asagidaki tabloda harmalinin penisilin ile olusturulmus epileptiform aktivite baslama
stiresi {izerine etkisi kontrol grubuna gore karsilastirilmustir. Akut ve kronik harmalin
gruplar1 kontrol grubu (penisilin) ile karsilastirildiginda akut grupta doza bagli olarak
nobete baslama zamamm arttirmustir (p<0.05). Kronik gruptada akut gruplardakine
benzer olarak doza bagli olarak harmalin ndbete baslama zamanim artirmistir (Sekil

4.3).
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[} ~~~
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g.g g 600
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=2 < 400
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o '_'g 200
=S8
0
Kotrol Akut10 Akut50 Akut 100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mo/kg mo/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin  harmalin  harmalin harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.3. Akut ve kronik harmalin gruplarinin kontrol grubuna gore epileptiform aktivite baslama zamani
iizerine etkisi yoniinden istatistiksel anlamlilig1 (P<0.05) gosterilmistir.

4.3.1. Harmalinin epileptiform aktivitenin diken dalga sikhig iizerine etkisi

Harmalinin akut 10 mg/kg’lik dozu uygulanan grupta epileptiform aktivite diken dalga
sayist 40. dakikaya kadar, akut 50 mg/kg’lik dozunda 45. dakikaya kadar ve akut 100
mg/kg’lik dozunda 35. dakikaya (11-15. dakikalar hari¢) kadar kontrol grubuna gore
anlamli fark olusturmustur (p<0.05). Akut 10 mg/kg’lik harmalin dozu uygulanan
grupta 40. dakikadan sonra ise 120. dakikaya kadar (61-65, 66-70, 71-75, 91-95 ve 96-
100. dakikalar aras1 haric) kontrol grubuna gore diken dalga sayis1 az olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmanmustir. Harmalinin akut 50 mg/kg’lik dozu
uygulanan grupta epileptiform aktivite diken dalga sayis1 45. dakikaya kadar kontrol
grubuna kiyasla anlamli azalma gostermistir. 46. dakikadan 120. dakikaya kadar (111-
115 ve 116-120. dakikalar aras1 kontrol grubuna gore diken dalga sayisini artirmanustir)
kontrol grubu ile anlamli fark olusturmamustir. Harmalinin akut 100 mg/kg’lik dozu
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uygulanan grupta epileptiform aktivite diken dalga sayis1 36-40 ve 41-45. dakikalar
arasinda kontrol grubuna gore diken dalga sayis1 diisiik ancak istatistiksel olarak fark
olusturmamustir. 46. dakikadan sonra ise 120. dakikaya kadar (86-90. dakika arasi harig)
kontrol grubuna gore diken dalga sayisi yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Kronik 10 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 30.
dakikaya kadar kontrol grubuna gore diken dalga sayisi azdir ancak istatistiksel olarak
fark bulunmamigtir. Aym doz grubunun devam eden 31-35, 36-40 ve 41-45. dakikalar1
arasinda kontrol grubuna gore diken dalga sayisi istatistiksel olarak diisiik ve anlamlidir.
46-65. dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotlar1 incelendiginde kontrol
grubuna gore diken dalga sayisi az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanmustir. 66-95. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore diken dalga sayisi
yiksek ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. 96-120 dakikalar
arasindaki her 5’er dakikalik periyotda ise kontrol grubuna gore diken dalga sayisi
anlaml1 olarak daha yiiksektir.

Kronik 50 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 0-5. dakikalar arasinda kontrol
grubuna gore diken dalga sayisi azalmus ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 6-
10. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore diken dalga sayisi fazla ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. 11-15. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore diken
dalga sayis1 az ancak istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Devam eden
dakikalarda 60. dakikaya kadar kontrol grubuna gore diken dalga sayis1 fazladir ve
istatistiksel olarak fark bulunamamustir. 11-15. Dakika arasinda ve 61-80. dakikalar
arasindaki her 5’er dakikalik periyotta kontrol grubuna gore diken dalga sayisi az
olmasina ragmen istatistiksel olarak fark bulunamamustir. 80-120 dakika arasindaki her
5’er dakikalik periyotlarda diken dalga sayis1 kontrol grubuna gore fazladir ancak
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Kronik 100 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 15. dakikaya kadar gecen
hstirede kontrol ve diger gruplara gore diken dalga sayis1 az ve istatistiksel olarak
anlamlidir. 16-20. dakika arasinda kontrol grubuna gore diken dalga sayis1 fazla ve
istatistiksel olarak fark bulunamamustir. 21-30. dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik
periyotlarda kontrol grubuna gore diken dalga sayisi fazla ancak istatistiksel olarak
anlamlidir. 31-55. dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotta ve 61-65, 71-75, 86-
90. dakikalar arasinda diken dalga sayilar1 kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel
olarak fark bulunamamustir. 56-60, 66-70, 76-80, 81-85 ve 96-120 dakikalar arasindaki
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her 5’er dakikadaki diken dalga sayisi kontrol grubuna gore fazla olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (Sekil 4.4).
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4.3.2. Harmalinin 0-5. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga sikhgi

iizerine etkKisi

Harmalinin 0-5.dakikalar arasinda Akut 10 , 50 ve 100 mg/kg gruplarinda epileptiform
aktivite diken dalga sayisi, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05).
Kronik 50 ve 100 mg/kg harmalin grubunda diken dalga sayisi kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha diistiktiir (p<0,05), (Tablo 4.1, Sekil 4.5).

Tablo 4.1. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 0-5. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga sikligi tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 132+16,53
Akut 10 mg/kg harmalin 27,14 +8,69*
Akut 50 mg/kg harmalin 54,57+£21,79*
Akut 100 mg/kg harmalin 0+0*
Kronik 10 mg/kg harmalin 104,28+12,90
Kronik 50 mg/kg harmalin 2428424 28%*
Kronik 100 mg/kg harmalin 0+0*

150

100 I

Diken dalga sikig1 (Say1/Dakika)

*
50

* *

=

* *
0 — R
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Sekil 4.5. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 0-5. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini (P<0.05) ifade etmektedir.

81



4.3.3. Harmalinin 6-10. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

Harmalinin 6-10. dakikalar arasinda akut 10 mg/kg ve 50 mg/kg gruplarinda diken
dalga sayisi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha azdir (p <0.05). Kronik 100
mg/kg dozda diken dalga frekansi kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli
derecede diistiktiir (p <0.05), (Tablo 4.2, Sekil 4.6).

Tablo 4.2. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 6-10. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga sikligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 149,28+18,98
Akut 10 mg/kg harmalin 27,714£5,75*
Akut 50 mg/kg harmalin 72,85+17,38*
Akut 100 mg/kg harmalin 129,71+24,64
Kronik 10 mg/kg harmalin 122,71+£23,10
Kronik 50 mg/kg harmalin 150,28+55,43
Kronik 100 mg/kg harmalin 0+0*
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Sekil 4.6. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 6-10. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini (P<0.05) ifade etmektedir.

82



4.3.4. Harmalinin 11-15. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

Harmalinin 11-15. dakikalar arasinda Akut 10 mg/kg ve 50 mg/kg gruplarinda diken
dalga sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir (p <0,05).

Kronik 100 mg/kg doz verilen harmalin grubunun epileptiform aktivite diken dalga
sikligr kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli derecede diisiiktiir (Tablo 4.3,
Sekil 4.7).

Tablo 4.3. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 11-15. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 182,71+25,17
Akut 10 mg/kg harmalin 27,85+6,58*
Akut 50 mg/kg harmalin 75,14+16,42*
Akut 100 mg/kg harmalin 150,85+20.,26
Kronik 10 mg/kg harmalin 169,57+12,54
Kronik 50 mg/kg harmalin 170,28+61,05
Kronik 100 mg/kg harmalin 5245,2%
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Sekil 4.7. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 11-15. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.5. Harmalinin 16-20. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

16-20. dakikalar arasinda harmalinin Akut 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg
gruplarinda diken dalga sayisi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir (p
<0,05), (Tablo 4.4, Sckil 4.8).

Tablo 4.4. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 16-20. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 232,42+31,66
Akut 10 mg/kg harmalin 34,28+7,64%*
Akut 50 mg/kg harmalin 87,71+16,56*
Akut 100 mg/kg harmalin 149,57+19,53*
Kronik 10 mg/kg harmalin 191,28+9,45
Kronik 50 mg/kg harmalin 283+25,30#
Kronik 100 mg/kg harmalin 245,57+62,81
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Sekil 4.8. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 16-20. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamli olarak distikligiing, # isareti ise yiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.6. Harmalinin 21-25. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

21-25. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 10 mgkg50 mgkg ve 100 mg/kg
gruplarinda diken dalga sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha azdir (p <0,05).
Kronik 100 mg/kg harmalin grubunda diken dalga sayis1 kontrol ve diger tiim gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05), (Tablo 4.5, Sekil 4.9).

Tablo 4.5. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 21-25. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN:=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 258,714+37,27
Akut 10 mg/kg harmalin 39+11,57*
Akut 50 mg/kg harmalin 99,71+20,40*
Akut 100 mg/kg harmalin 163,28+17,07*
Kronik 10 mg/kg harmalin 217,424+14,71
Kronik 50 mg/kg harmalin 282,15+22,22
Kronik 100 mg/kg harmalin 345,14+42,19#
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Sekil 4.9. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 21-25. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini, # isareti ise yiliksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.7. Harmalinin 26-30. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

26-30. dakikalar1 arasinda akut 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg harmalin gruplarinda
diken dalga sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir (p <0,05). Kronik
100mg ve 50 mg harmalin grubunda diken dalga sayis1 kontrol ve diger tiim gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05), (Tablo 4.6, Sekil 4.10).

Tablo 4.6. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 26-30. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN:= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 25243775
Akut 10 mg/kg harmalin 50,85+15,96*
Akut 50 mg/kg harmalin 97,14+17,63*
Akut 100 mg/kg harmalin 27,28*
Kronik 10 mg/kg harmalin 209,28+17,78
Kronik 50 mg/kg harmalin 293432.01#
Kronik 100 mg/kg harmalin 29228425 06#
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Sekil 4.10. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 26-30. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligin, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.8. Harmalinin 31-35. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig1 iizerine etkisi

31-35. dakikalar1 arasinda 10 mg ,50 mg ve 100 mg harmalin gruplarinda diken dalga
sayist kontrol grubuna gore anlamli olarak daha azdir (p <0,05). Kronik 10mg harmalin
grubunda diken dalga sayisi kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diistiktiir (p<0,05), (Tablo 4.7, Sekil 4.11).

Tablo 4.7. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 31-35. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 261,28+39,01
Akut 10 mg/kg harmalin 75,42427,54%*
Akut 50 mg/kg harmalin 98,57+26,25%*
Akut 100 mg/kg harmalin 170+£27,59*
Kronik 10 mg/kg harmalin 202,28+21,98*
Kronik 50 mg/kg harmalin 287,57+48,09%
Kronik 100 mg/kg harmalin 275,85+20,21
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Sekil 4.11. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 31-35. dakikalari aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.9. Harmalinin 36-40. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

36-40. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 10 mg/kg ve 50 mg/kg gruplarinda diken
dalga sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha azdir (p <0,05). Kronik 10 mg/kg
harmalin grubunda diken dalga sayis1 kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiiktiir (p<0,05), (Tablo 4.8, Sekil 4.12).

Tablo 4.8. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 36-40. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 {izerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmigtir.

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 254,85+39,62
Akut 10 mg/kg harmalin 130,57+23,54*
Akut 50 mg/kg harmalin 152+4222%*
Akut 100 mg/kg harmalin 229,57+52,41
Kronik 10 mg/kg harmalin 204,57+15,06%*
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Kronik 50 mg/kg harmalin 285,71+59,87#

Kronik 100 mg/kg harmalin 261,57+19,69
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Sekil 4.12. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 36-40. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligini, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.10. Harmalinin 41-45. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

41-45. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 50 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktir (p <0,05). Kronik 10 mg/kg
harmalin grubunda diken dalga sayis1 kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiiktiir (p<0,05), (Tablo 4.9, Sekil 4.13).

Tablo 4.9. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 41-45. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 {izerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 239,28+21,66
Akut 10 mg/kg harmalin 202,14+38,45%*
Akut 50 mg/kg harmalin 183,71+34,90*
Akut 100 mg/kg harmalin 232,71+63,55
Kronik 10 mg/kg harmalin 198,14+11,11%*
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Kronik 50 mg/kg harmalin 290,42+78,08#

Kronik 100 mg/kg harmalin 248,28+23.27
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Sekil 4.13. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 41-45. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligin, # isareti ise yiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.11. Harmalinin 46-50. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

46-50. dakikalar1 arasinda harmalinin akut ve kronik gruplarinda diken dalga sayisi
kontrol grubuna gore anlamli bir farki bulunmamaktadir (p>0,05), (Tablo 4.10, Sekil
4.14).

Tablo 4.10. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 46-50. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 lizerine etkilerine iliskin istatistiksel degerler.

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 215,28+14,72
Akut 10 mg/kg harmalin 211+£32,01

Akut 50 mg/kg harmalin 231,57+29,82
Akut 100 mg/kg harmalin 270,42+55,23#
Kronik 10 mg/kg harmalin 198,28+9,89
Kronik 50 mg/kg harmalin 241,14+46,24
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Kronik 200 mg/kg harmalin 233,28+26,57
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Sekil 4.14. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 46-50. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga

sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.12. Harmalinin 51-55. dakikalar arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

51-55. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo
4.11, Sekil 4.15).

Tablo 4.11. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 51-55. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 205+13,08
Akut 10 mg/kg harmalin 194,14+37,51
Akut 50 mg/kg harmalin 216+26,64
Akut 100 mg/kg harmalin 271,57+48,30#
Kronik 10 mg/kg harmalin 193,71+7,96
Kronik 50 mg/kg harmalin 245,85+65,57#
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Kronik 100 mg/kg harmalin 256,85+38,80#
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Sekil 4.15. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 51-55. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.13. Harmalinin 56-60. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

56-60. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg ve kronik 100 mg/kg grubunda
diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gére anlamli olarak daha ytiksektir

(p<0,05), (Tablo 4.12, Sekil 4.16).

Tablo 4.12. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 56-60. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligr (P<0.05)

gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 198+15

Akut 10 mg/kg harmalin 193,71+31,26
Akut 50 mg/kg harmalin 210,71+£24,27
Akut 100 mg/kg harmalin 269,57+45,63#
Kronik 10 mg/kg harmalin 193,85+6,66
Kronik 50 mg/kg harmalin 219,57+60,25
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Kronik 200 mg/kg harmalin 266+49,43#
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Sekil 4.16. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 56-60. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.14. Harmalinin 61-65. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

61-65. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo

4.13, Sekil 4.17).

Tablo 4.13. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 195+13,38
Akut 10 mg/kg harmalin 196,85+29,13
Akut 50 mg/kg harmalin 219,14+23,73
Akut 100 mg/kg harmalin 321+44,06#
Kronik 10 mg/kg harmalin 194,28+7,04
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Kronik 50 mg/kg harmalin 186,85+27,40

Kronik 100 mg/kg harmalin 231,14436,74
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Sekil 4.17. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.15. Harmalinin 66-70. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

66-70. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg ve kronik 100 mg/kg grubunda
diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir
(p <0,05), (Tablo 4.14, Sekil 4.18).

Tablo 4.14. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 66-70. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 184,85+12,39
Akut 10 mg/kg harmalin 191+38,17
Akut 50 mg/kg harmalin 208+18,12
Akut 100 mg/kg harmalin 299,42+41,66#
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Kronik 10 mg/kg harmalin 196,14+7,99

Kronik 50 mg/kg harmalin 178+ 30,50
Kronik 100 mg/kg harmalin 232.42+34 37#
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Sekil 4.18. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 66-70. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.16. Harmalinin 71-75. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

71-75. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo

4.15, Sekil 4.19).

Tablo 4.15. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 71-75. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN+ SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 181,57+17,36
Akut 10 mg/kg harmalin 185,28+41,37
Akut 50 mg/kg harmalin 203,42+14,92
Akut 100 mg/kg harmalin 296,71+41,70#
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Kronik 10 mg/kg harmalin 203,42+23,12

Kronik 50 mg/kg harmalin 180,71+34,18
Kronik 100 mg/kg harmalin 262,71+40,02#
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Sekil 4.19. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 71-75. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.17. Harmalinin 76-80. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig1 iizerine etkisi

76-80. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg ve kronik 100 mg/kg grubunda
diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir
(p<0,05), (Tablo 4.16, Sekil 4.20).

Tablo 4.16. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 76-80. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi gosterilmistir
(P<0.05).

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 180,85+16,51
Akut 10 mg/kg harmalin 170,85+37,06
Akut 50 mg/kg harmalin 188,28+12,61
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Akut 100 mg/kg harmalin 277,14+43,01#

Kronik 10 mg/kg harmalin 217435,91#
Kronik 50 mg/kg harmalin 199,85+49,12#
Kronik 100 mg/kg harmalin 273,14+38,30#
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(penisilin) harmalin ~ harmalin ~ harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.20. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 76-80. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.18. Harmalinin 81-85. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig1 iizerine etkisi

81-85. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 50 mg/kg ve 100 mg/kg
grubunda diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.17, Sekil 4.21).

Tablo 4.17. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 81-85. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterilmistir
(P<0.05).

Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 173,57+13,04
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Akut 10 mg/kg harmalin 160,42+36,12

Akut 50 mg/kg harmalin 186,28+11,75
Akut 100 mg/kg harmalin 257.42+39.10#
Kronik 10 mg/kg harmalin 222.42+47 45#
Kronik 50 mg/kg harmalin 250,71+81,95#
Kronik 100 mg/kg harmalin 257,85+37 37#
300
)
'_g 250
a
£ 200
5
2
% 150
2
S 100
S
g
% 50
A
0
kontrol Akut10  Akut50  Akut100 Kronik10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin ~ harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.21. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 81-85. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.19. Harmalinin 86-90. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

86-90. dakikalar1 arasinda harmalinin kronik 50 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
kontrol grubuna ve diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo
4.18, Sekil 4.22).

Tablo 4.18. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 86-90. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

98



Gruplar MEAN= SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 162,14+12,62
Akut 10 mg/kg harmalin 154435,57
Akut 50 mg/kg harmalin 185,57+14 38#
Akut 100 mg/kg harmalin 25228434 89#
Kronik 10 mg/kg harmalin 223,57+46,67#
Kronik 50 mg/kg harmalin 289,71+107,92#
Kronik 100 mg/kg harmalin 253437 31#
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grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.22. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 86-90. dakikalar1 aras:1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.20. Harmalinin 91-95. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

91-95. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg ve kronik 50 mg/kg grubunda
diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir
(p <0,05), (Tablo 4.19, Sekil 4.23).

Tablo 4.19. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 91-95. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)

gosterilmistir.
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Gruplar MEAN=+ SE

Akut kontrol grubu (penisilin) 152,28+10,99
Akut 10 mg/kg harmalin 168,14+31,85
Akut 50 mg/kg harmalin 173,57+19,17
Akut 100 mg/kg harmalin 252,71435,62#
Kronik 10 mg/kg harmalin 225,57+46,09#
Kronik 50 mg/kg harmalin 262,57+88,68#
Kronik 100 mg/kg harmalin 241,14+43,82%#
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grubu ma/kg ma/kg ma/kg mag/kg ma/kg ma/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.23. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 91-95. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.21. Harmalinin 96-100. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig1 iizerine etkisi

96-100. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 10 mg/kg, 50 mg/kg ve
100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.20, Sekil 4.24).
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Tablo 4.20. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklif iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterilmistir
(P<0.05).

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 146,71+13,64
Akut 10 mg/kg harmalin 152+34,64
Akut 50 mg/kg harmalin 171,85+£21,04
Akut 100 mg/kg harmalin 24285440 31#
Kronik 10 mg/kg harmalin 234,71457,92#
Kronik 50 mg/kg harmalin 25528492 37#
Kronik 100 mg/kg harmalin 250,28+41,33#
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Sekil 4.24. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.22. Harmalinin 101-105. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

101-105. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 10 mg/kg, 50 mg/kg ve
100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.21, Sekil 4.25).
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Tablo 4.21. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 101-105. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterilmistir
(P<0.05).

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 143,28+17,32
Akut 10 mg/kg harmalin 131,28+37,70
Akut 50 mg/kg harmalin 160,28+22,80
Akut 100 mg/kg harmalin 240,57+37,69#
Kronik 10 mg/kg harmalin 210,85+38,52#
Kronik 50 mg/kg harmalin 260,85+91,86#
Kronik 100 mg/kg harmalin 248,71+30,74#
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Sekil 4.25. Akut ve kronik harmalin gruplarimn 101-105. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve # igareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.23. Harmalinin 106-110. dakikalarnn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

106-110. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 10 mg/kg 50 mg/kg ve
100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli

olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.22, Sekil 4.26).
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Tablo 4.22. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 106-110. dakikalar: arasi epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterilmistir
(P<0.05).

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 138,42+16,02
Akut 10 mg/kg harmalin 136,57+37,13
Akut 50 mg/kg harmalin 153,28+19,38
Akut 100 mg/kg harmalin 245,714£32,02#
Kronik 10 mg/kg harmalin 214,71+44,04#
Kronik 50 mg/kg harmalin 260,14+100,13#
Kronik 100 mg/kg harmalin 292,14+57,13#
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Sekil 4.26. Akut ve kronik harmalin gruplarimn 106-110. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve # igareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.24. Harmalinin 111-115. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi

103



111-115. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 10 mg/kg 50 mg/kg ve
100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.23, Sekil 4.27).

Tablo 4.23. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 111-115. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)

gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 141+14,96
Akut 10 mg/kg harmalin 133,28+32,47
Akut 50 mg/kg harmalin 139,71+18,38
Akut 100 mg/kg harmalin 236,85429.25#
Kronik 10 mg/kg harmalin 207,71+46,79#
Kronik 50 mg/kg harmalin 25328492 82#
Kronik 100 mg/kg harmalin 278,71454,19#
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Sekil 4.27. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 111-115. dakikalar:1 arast epileptiform aktivite diken
dalga sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3.25. Harmalinin 116-120. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

sikhig iizerine etkisi
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116-120. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 100 mg/kg, kronik 10 mg/kg 50 mg/kg ve
100 mg/kg grubunda diken dalga sayisi kontrol grubuna ve diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksektir (p <0,05), (Tablo 4.24, Sekil 4.28).

Tablo 4.24. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 116-120. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga siklig1 tizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 137£13,27
Akut 10 mg/kg harmalin 124,45+32,77
Akut 50 mg/kg harmalin 129,63+18,38
Akut 100 mg/kg harmalin 225,85429.25#
Kronik 10 mg/kg harmalin 200,71+46,77#
Kronik 50 mg/kg harmalin 203,28+41,72#
Kronik 100 mg/kg harmalin 235,51+52,19#
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Sekil 4.28. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 116-120. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol
penisilin grubu ile yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4. Harmalin uygulamasmin epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine

etkisi
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Caligmanmuzda akut 10 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg ve kronik 10 mg/kg, 50 mg/kg, 100
mg/kg harmalin uygulanan gruplardaki ratlarda epileptiform aktivite genlikleri
hesaplanmustir. Akut 10 mg/kg harmalin uygulanan gruptaki hayvanlarda 40. dakikaya
kadar gegen her 5’er dakikalik periyotlarda diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmustur. 41-65. (51-55. dakika arasi hari¢ ve
kontrol grubuna gore anlamlidir) dakikalar arasi her 5’er dakikalik periyotlarda diken
dalga genlikleri kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark
bulunmamistir. Devam eden siirede 66. dakikadan 110. dakikaya kaadar (76-80 ve 86-
90 dakikalar1 aras1 hari¢ ve kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli fark bulunmanmustir)
gecen her 5’er dakikalik periyot kontrol grubuna goére diisiik ve istatistiksel olarak
anlaml1 fark olusturmustur. 111-120. dakikalar aras1 5’er dakikalik periyotlarin kontrol
grubuna gore diisiik diken dalga genligi sergilemesine ragmen istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmamustir.

Akut 50 mg/kg harmalin uygulanan gruptaki hayvanlarda 40. dakikaya kadar gecen her
5’er dakikalik periyotlarda diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmustur. 41-50. dakikalar arasindaki epileptiform genlik
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir.
51-70. dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotda diken dalga degerleri kontrol
grubuna gore diisilk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamanustir.
Devam eden 71-120 dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotlarda diken dalga
genlikleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 fark olusturmustur.

Akut 100 mg/kg harmalin uygulanan gruptaki hayvanlarda 30. dakikaya kadar (0-5.
dakika hari¢) gegen her 5’er dakikalik periyotlarda diken dalga genlikleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturmustur. 31-35 ve 36-40 dakikalar1
arasinda genlik degerleri kontrol grubuna gore az olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. 41-60 dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotlarda
diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 61 -
120. dakikalar arasindaki (71-75 ve 76-80 hari¢) her 5’er dakikalik periyotlarda diken
dalga genlikleri kontrol grubuna gore diisiikk olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmanustir.

Kronik 10 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 10. dakikaya kadar kontrol
grubuna gore diken dalga genligi azdir ancak istatistiksel olarak fark bulunmamustir. 11-

20. dakikalar arasindaki periyotlarda diken dalga genlik degerleri kontrol grubuna gore
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yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 21-25, 36-40, 41-45, 81-85, 86-90
ve. 51-55, 56-60, 66-70, 71-75, 76-80. dakikalar arainda ise kontrol grubuna goére diken
dalga genligi diisiiktiir ve istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. 91-120. dakikalar
arasinda (111-115. dakikalar arasinda epileptiform diken dalga genlikleri kontrol
grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir) her
5’er dakikalik periyotlarda diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlaml1 bulunmanustir.

Kronik 50 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 10. dakikaya kadar kontrol
grubuna gore diken dalga genligi diisiiktiir ve istatistiksel olarak anlamlilik gdstermistir.
11-30. dakikalar arasinda epileptiform genlikleri kontrol grubuna gore yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamlidir. 31-50. dakikaya kadar alinan her 5 dakikalik kayitlardaki
diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir. 51-120. dakikalar arasinda (61-65 dakika arasi harig) epileptiform
genlikleri kontrol grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Kronik 100 mg/kg dozunda uygulanan harmalin grubunda 25. dakikaya kadar kontrol
grubuna gore diken dalga genligi yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir. 26-45. dakikalar arasindaki her 5’er dakikalik periyotlarda epileptiform
diken dalga genlikleri kontrol grubuna gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. 46-55 ve 61-65, 81-120 dakikalar arasinda ise genlik degerleri kontrol
grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir.

4.4.1. Harmalinin 0-5. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga genligi

lizerine etkisi

0-5. dakikalar1 arasinda harmalinin akut 10 mg/kg, 50 mg/kg gruplarinda diken dalga
genligi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha azdir (p <0,05). Kronik 50 mg/kg
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harmalin grubunda diken dalga genligi kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde disiiktiir (p <0,05), (Tablo 4.25, Sekil 4.29).

Tablo 4.25. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 0-5. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,01+0,14
Akut 10 mg/kg harmalin 0,63+0,14*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,41+0,17*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,71£0,45#
Kronik 10 mg/kg harmalin 0,9940,25
Kronik 50 mg/kg harmalin 0,77+0,15
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,88+0,31#
25
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=15
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5 ! .
8
'% *
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mo/kg mo/kg mo/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin
Gruplar

Sekil 4.29. Akut ve kronik harmalin gruplarimn 0-5. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.2. Harmalinin 6-10. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi
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6-10. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo
4.26, Sekil 4.30).

Tablo 4.26. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 6-10. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 2,1240,44
Akut 10 mg/kg harmalin 0,81+0,11*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,38+0,14*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,10+0,19*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,78+0,40
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,7240,40
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,45+0,52
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mo/kg mo/kg mo/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin
Gruplar

Sekil 4.30. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 6-10. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.3. Harmalinin 11-15. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi
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11-15. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo
4.27, Sekil 4.31).

Tablo 4.27. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 11-15. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,76+0,30
Akut 10 mg/kg harmalin 0,614+0,13*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,39+0,14*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,05+0,20*
Kronik 10 mg/kg harmalin 22240 33#
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,390 30#
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,344031#
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin
Gruplar

Sekil 4.31. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 11-15. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.4. Harmalinin 16-20. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi
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16-20. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo
4.28, Sekil 4.32).

Tablo 4.28. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 16-20. dakikalari arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,85+0,29
Akut 10 mg/kg harmalin 0,72+0,11*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,38+0,13*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,10+0,190*
Kronik 10 mg/kg harmalin 2,12+0,36#
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,78+027#
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,460 38#
35
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mo/kg mo/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin ~ harmalin ~ harmalin ~ harmalin  harmalin

Sekil 4.32. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 16-20. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga

genligine ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.45. Harmalinin 21-25. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

111



21-25. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo

4.29, Sekil 4.33).

Tablo 4.29. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 21-25. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi {izerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,944+0,31
Akut 10 mg/kg harmalin 0,71+0,09*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,70+0,14*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,19+0,16*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,9440,35
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,51+0,30#
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,59+0,29%
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Kontrol Akut10  Akut50 Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu ma/kg ma/kg mo/kg mag/kg mag/kg ma/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin
Gruplar

Sekil 4.33. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 21-25. dakikalari aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamlhiligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.6. Harmalinin 26-30. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi
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26-30. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo
4.30, Sekil 4.34).

Tablo 4.30. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 26-30. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,87+0,30
Akut 10 mg/kg harmalin 0,69+0,11*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,54+0,11*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,44+0,37*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,82+0,38
Kronik 50 mg/kg harmalin 2.23+033#
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,23+0,36#
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Akut Akut10  Akut50 Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
kontrol mo/kg mo/kg ma/kg mo/kg mg/kg mg/kg
grubu harmalin ~ harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin
(penisilin)

Sekil 4.34. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 26-30. dakikalari aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.7. Harmalinin 31-35. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

31-35. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <0,05), (Tablo

431, Sekil 4.35).

Tablo 4.31. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 31-35. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,89+0,33
Akut 10 mg/kg harmalin 1,38+0,20*
Akut 50 mg/kg harmalin 0,77+0,18*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,80+0,54
Kronik 10 mg/kg harmalin 2,20+0,41
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,19+0,40
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,49+0,30#
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mo/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.35. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 31-35. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.8. Harmalinin 36-40. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

36-40. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.32, Sekil 4.36).

Tablo 4.32. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 36-40. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,90+0,34
Akut 10 mg/kg harmalin 1,38+0,14*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,04+0,12*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,424+0,21*
Kronik 10 mg/kg harmalin 2.,037+0,36
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,04+0,34
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,3140,20#
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Kontrol Akut 10 mg Akut 50 mg Akut 100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu harmalin ~ harmalin mg mg mg mg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.36. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 36-40. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.9. Harmalinin 41-45. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

41-45. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.33, Sekil 4.37).

Tablo 4.33. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 41-45. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,87+0,38
Akut 10 mg/kg harmalin 2,360,32#
Akut 50 mg/kg harmalin 1,96+0,40
Akut 100 mg/kg harmalin 1,48+0,26*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,96+0,30
Kronik 50 mg/kg harmalin 2.31+0,38#
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,98+0,19
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.37. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 41-45. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.10. Harmalinin 46-50. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

46-50. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar: ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.34, Sekil 4.38).

Tablo 4.34. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 46-50. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,95+0,42
Akut 10 mg/kg harmalin 2,37+0,46#
Akut 50 mg/kg harmalin 2,124+0,43
Akut 100 mg/kg harmalin 1,70+£0,34*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,88+0,26
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,14+0,36#
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,66+0,33
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Kontrol Akut10  Akut50 Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mo/kg mo/kg ma/kg mo/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.38. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 41-45. dakikalari aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.11. Harmalinin 51-55. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

51-55. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.35, Sekil 4.39).

Tablo 4.35. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 51-55. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)

gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 2,71+0,53
Akut 10 mg/kg harmalin 1,88+0,26*
Akut 50 mg/kg harmalin 2,06+0,36*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,66+0,37*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,71+0,24*
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,02+0,39*
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,12+0,34*
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Akut Akut10  Akut50 Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
kontrol mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg ma/kg mo/kg
grubu harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin
(penisilin)

Sekil 4.39. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 51-55. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarn istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.12. Harmalinin 56-60. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

56-60. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.36, Sekil 4.40).

Tablo 4.36. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 56-60. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 2+0,45
Akut 10 mg/kg harmalin 2,21+0,50
Akut 50 mg/kg harmalin 1,88+0,29
Akut 100 mg/kg harmalin 1,67+0,38
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,60+0,23
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,82+0,44
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,01+0,23
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Kontrol Akut10  Akut50 Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mo/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.40. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 55-60. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genliklerine ait ortalama degerlerinin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligini (P<0.05)

ifade etmektedir.
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4.4.13. Harmalinin 61-65. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

61-65. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.37, Sekil 4.41).

Tablo 4.37. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,914+0,44
Akut 10 mg/kg harmalin 2,15+0,46
Akut 50 mg/kg harmalin 2,05+0,55
Akut 100 mg/kg harmalin 1,60+0,31
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,63+0,20
Kronik 50 mg/kg harmalin 2,60+0,60%#
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,474£0,20
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut100 Kronik 10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.41. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve # isareti ise gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
yiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.14, Harmalinin 66-70. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

66-70. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.38, Sekil 4.42).

Tablo 4.38. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 66-70. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,974+0,46
Akut 10 mg/kg harmalin 1,77+£0,31
Akut 50 mg/kg harmalin 1,47+0,23*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,86+0,37
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,45+0,26*
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,71£0,47*
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,53+0,56#
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Kontrol Akut 10 Akut50  Akut 100 Kronik10 Kronik 50 Kronik 100
grubu mag/kg mg/kg mg/kg mo/kg mao/kg mg/kg
(penisilin) harmalin ~ harmalin  harmalin ~ harmalin  harmalin  harmalin

Sekil 4.42. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 66-70. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.
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4.4.15. Harmalinin 71-75. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

71-75. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda

diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur bulunmustur
(P<0,05), (Tablo 4.39, Sekil 4.43).

Tablo 4.39. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 71-75. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05)

gosterilmistir.
Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 2,17+0,52
Akut 10 mg/kg harmalin 1,44+0,18*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,25+0,17*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,63+0,40*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,47+0,27*
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,56+£0,51*
Kronik 100 mg/kg harmalin 2,23+0,34
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Sekil 4.43. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 71-75. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.16. Harmalinin 76-80. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

76-80. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.40, Sekil 4.44).

Tablo 4.40. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 76-80. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 2,06+0,48
Akut 10 mg/kg harmalin 2,134+0,47*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,31+0,21*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,8340,36
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,4240,27*
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,4140,49*
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,90+0,32
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Sekil 4.44. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 76-80. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite diken dalga
genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.17. Harmalinin 81-85. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

81-85. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.41, Sekil 4.45).

Tablo 4.41. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 81-85. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)

gosterilmigtir.

Gruplar MEAN+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,89+0,43
Akut 10 mg/kg harmalin 1,55+0,19*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,25+0,20*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,59+0,35*
Kronik 10 mg/kg harmalin 2,14+0,59#
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,36+0,51
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,55+0,21
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Sekil 4.45. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 81-85 dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.18. Harmalinin 86-90. dakikalarn arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

86-90. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.42, Sekil 4.46).

Tablo 4.42. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 86-90. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,73+0,41
Akut 10 mg/kg harmalin 1,87+0,52#
Akut 50 mg/kg harmalin 1,21+0,19*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,73+0,31
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,48+0,51*
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,48+0,19*
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Sekil 4.46. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 86-90. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * igaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim, # isareti ise yiiksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.19. Harmalinin 91-95. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

91-95. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplari ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.43, Sekil 4.47).

Tablo 4.43. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 91-95. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,97+0,40
Akut 10 mg/kg harmalin 1,45+0,13*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,32+0,22*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,51+£0,32*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,68+0,45*
Kronik 50 mg/kg harmalin 1,30+0,48*
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,48+0,19*
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Sekil 4.47. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 91-95. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.20. Harmalinin 96-100. dakikalann arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

96-100. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo
4.44, Sekil 4.48).

Tablo 4.44. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligr (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN: SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,65+0,40

Akut 10 mg/kg harmalin 1,39+0,15*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,15+0,21*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,50+0,31*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,54+0,42

Kronik 50 mg/kg harmalin 1,31+0,51*
Kronik 100 mg/kg harmalin 1,48+0,24*
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Sekil 4.48. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile
anlamliligim (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.21. Harmalinin 101-105. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

101-105. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.45, Sekil 4.49).

Tablo 4.45. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 101-105. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,62+0,40

Akut 10 mg/kg harmalin 1,35+0,17*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,11+0,22*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,35+0,29*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,57+0,51

Kronik 50 mg/kg harmalin 1,26+0,47*
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Kronik 100 mg/kg harmalin 1,44+0,22
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Sekil 4.49. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 101-105. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken
dalga genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.22. Harmalinin 106-110. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

106-110. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo

4.46, Sekil 4.50).

Tablo 4.46. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 106-110. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,59+0,41

Akut 10 mg/kg harmalin 1,26+0,19*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,11+0,24*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,33+0,27*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,58+0,47

Kronik 50 mg/kg harmalin 1,21+0,37*
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Kronik 100 mg/kg harmalin 1,25+0,23*
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Sekil 4.50. Akut ve kronik harmalin gruplarinin 106-110. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite diken
dalga genliklerine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin
grubu ile anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.23. Harmalinin 111-115. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

111-115. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo
4.47, Sekil 4.51).

Tablo 4.47. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 111-115. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite
diken dalga genligi lizerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gosterilmistir.

Gruplar MEAN=+ SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,36+0,33

Akut 10 mg/kg harmalin 1,23+0,18*
Akut 50 mg/kg harmalin 1,08+0,25*
Akut 100 mg/kg harmalin 1,25+0,28*
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,62+0,55#
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Kronik 50 mg/kg harmalin 1,20+0,43*

Kronik 100 mg/kg harmalin 1,084+0,15*
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Sekil 4.51. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 111-115. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga genligine ait ortalama degerlerini ve * isaretli gruplarin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu
ile anlamliliginy, # isareti ise yliksekligini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.4.24. Harmalinin 116-120. dakikalan arasinda epileptiform aktivite diken dalga

genligi iizerine etkisi

115-120. dakikalar1 arasinda akut ve kronik harmalin gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
diken dalga genliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,05), (Tablo
4.48, Sekil 4.52).

Tablo 4.48. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin 116-120. dakikalari arasi epileptiform aktivite
diken dalga genligi {izerine etkileri ve * ile isaretli degerlerin istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05)
gOsterilmistir.

Gruplar MEAN= SE
Akut kontrol grubu (penisilin) 1,39+0,34
Akut 10 mg/kg harmalin 1,24+0,17
Akut 50 mg/kg harmalin 1,09+0,25
Akut 100 mg/kg harmalin 1,2340,24
Kronik 10 mg/kg harmalin 1,52+0,52
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Kronik 50 mg/kg harmalin 1,19+0,41

Kronik 100 mg/kg harmalin 1,1+0,15
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Sekil 4.52. Akut ve kronik harmalin gruplarimin 116-120. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite diken
dalga genliklerine ait ortalama degerlerin istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligini
(P<0.05) ifade etmektedir.

4.5. Harmalinin antioksidan aktivitesinin saptanmasi

Tablo ve sekillerde standart degiskenlik ile tamimlayici1 6zellikler verildi.

4.5.1. Harmalin uygulamasinin Katalaz seviyesine etkisi

Gruplar arasinda CAT seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (P<0,05). Kronik sadece harmalin grubu, 10 mg/kg harmalin ve

100 mg/kg harmalin gruplar1 kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamlilik gostermistir (Tablo 4.49, Sekil 4.53).
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Tablo 4.49. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin katalaz seviyelerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmalarina dair anlamlilik degerleri gosterilmistir (P<0.05).

CAT N Mean Standart Std. Minimum Maximum Between-
deviation Error Component
Variance
Akut sham 7 096 ,039 014 047 0,168
Akut sadece harmalin 7 064 070 026 012 0,215
Akut kontrol (penisilin) 7 018 030 011 ,000 0,086
Akut 10 mg/kg harmalin 7 039 038 014 0 0,094
Akut 50 mg/kg harmalin 7 091 137 052 ,007 0,394
Akut 100 mg/kg harmalin 6 024 020 ,008 ,002 0,063 0,136
Kronik sham 7 156 ,098 037 ,008 0,282
Kronik sadece harmalin 7 351 491 ,185 ,001 1,216
Kronik kontrol (penisilin) 7 143 223 084 ,001 0,560
Kronik 10 mg/kg harmalin 7 387 455 172 ,001 1,378
Kronik 50 mg/kg harmalin 7 019 ,033 012 0 0,082
Kronik 100 mg/kg harmalin 7 417 403 152 0,00 0,971
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Sekil 4.53. Akut ve kronik harmalin gruplarinda harmalin uygulamas1 ardinda katalaz seviyelerinin
kontrol grubu ile isttistiksel olarak karsilagtirmalarini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.5.2. Harmalin uygulamasimin siiperoksit dismutaz seviyesine etkisi

Gruplar arasinda SOD seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (P<0,05). Kronik 100 mg/kg harmalin grubu kontrol ve diger

gruplara gore istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (Tablo 4.50, Sekil 4.54).

Tablo 4.50. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin siiperoksitdismutaz seviyelerinin istatistiksel
olarak karsilagtirilmalarina dair anlamlilik degerleri gosterilmistir (P<0.05)

SOD

N Mean

Std.

Deviation  Std.

Error  Minimum

Between-
Component

Maximum  Variance
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Akut sham 7 2552 1,140 0431 1,645 4,940
Akut sadece harmalin 7 2305 1,769 0,668 1,367 6,272
Akut kontrol grubu (penisilin) 7 1,170 0,245 0,092 0,820 1471
Akut 10 mg/kg harmalin 7 1461 0,961 0,363 0412 3,449
Akut 50 mg/kg harmalin 7 1257 0,290 0,109 0,837 1,601
Akut 100 mg/kg harmalin 6 1,126 0,140 0,057 0,942 1,346
Kronik sham 7 1439 0,462 0,174 0,997 2,357 0,143
Kronik sadece harmalin 7 2,605 2,101 0,794 0,837 6,217
Kronik kontrol (penisilin) 7 2207 2,243 0,848 0,863 7,059
Kronik 10 mg/kg harmalin 7 1861 1,247 0471 0,487 3913
Kronik 50 mg/kg harmalin 7 1,902 2,200 0,831 0,393 6,547
Kronik 100 mg/kg harmalin 7 3430 2,639 0,997 0,522 7,407
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Sekil 4.54. Akut ve kronik harmalin gruplarinda harmalin uygulamasi ardinda siiperoksit dismutaz
seviyelerinin kontrol grubu ile isttistiksel olarak karsilagtirmalarini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.5.3. Harmalin uygulamasimin glutatyon peroksidaz seviyesine etkisi

Gruplar arasinda GPx seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (P<0,05). Kronik 10mg/kg ve 100 mg/kg harmalin grubu kontrol

ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamlilik gdstermistir (Tablo 4.51, Sekil
4.55).

Tablo 4.51. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin glutatyon peroksidaz seviyelerinin istatistiksel
olarak karsilagtirilmalarina dair anlamlilik degerleri gosterilmistir (P<0.05)

GPx N Mean Standart Std. Error Minimum Maximum Between-
deviation Component
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Variance

Akut sham 7 0822 0,133 0,050 0,601 1,019
Akut sadece harmalin 7 0718 0,190 0,071 0451 0,991
Akut kontrol (penisilin) 7 0,767 0,228 0,086 0,342 1,000
Akut 10 mg/kg harmalin 7 0741 0,185 0,070 0,528 1,028
Akut 50 mg/kg harmalin 7 0,709 0,102 0,038 0,579 0,850
Akut 100 mg/kg harmalin 6 0712 0,128 0,052 0,601 0,920
Kronik sham 7 0825 0,140 0,053 0,624 1,056
Kronik sadece harmalin 7 0965 0,348 0,131 0,479 1,524 0,050
Kronik kontrol (penisilin) 7 0777 0,149 0,056 0,521 1,000
Kronik 10 mg/kg harmalin 7 1,059 0,292 0,110 0,742 1,482
Kronik 50 mg/kg harmalin 7 0948 0,454 0171 0,472 1,720
Kronik 100 mg/kg harmalin 7 1561 0,144 0,054 1,347 1,709
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Sekil 4.55. Akut ve kronik harmalin gruplarinda harmalin uygulamasi ardinda glutatyon peroksidaz
seviyelerinin kontrol grubu ile isttistiksel olarak karsilagtirmalarini (P<0.05) ifade etmektedir.

4.5.4. Harmalin uygulamasimin glutatyon rediiktaz seviyesine etkisi

Gruplar arasinda GR seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark (P>0,05) bulunamanustir (Tablo 4.52, Sekil 4.56).

Tablo 4.52. Akut ve kronik harmalin uygulanan gruplarin glutatyon rediiktaz seviyelerinin istatistiksel
olarak karsilastirilmalarina dair anlamlilik degerleri gosterilmistir (P>0.05)
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GR N Mean Std. Std. Error Min. Max. Between-

Deviation Component
Variance
Akut sham 7 0,850 0,099 0,037 0,741 0,984
Akut sadece harmalin 7 0,838 0,247 0,093 0,601 1,343
Akut kontrol (penisilin) 7 0,702 0,326 0,123 0,387 1,253
Akut 10 mg/kg harmalin 7 0,736 0,156 0,059 0,409 0914
Akut 50 mg/kg harmalin 7 0,628 0,135 0,051 0,489 0,838
Akut 100 mg/kg harmalin 6 0,648 0,148 0,060 0,507 0,929
Kronik sham 7 0,773 0,161 0,060 0513 0,984
Kronik sadece harmalin 7 0,833 0,228 0,086 0,569 1,253
Kronik kontrol (penisilin) 7 0,781 0,265 0,100 0,393 1,218 -0,002
Kronik 10 mg/kg harmalin 7 0,693 0,224 0,085 0,460 1,049
Kronik 50 mg/kg harmalin 7 0,781 0,281 0,106 0,501 1,262
Kronik 100 mg/kg harmalin 7 0,850 0,383 0,145 0,569 1,687
0,9
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Sekil 4.56. Akut ve kronik harmalin gruplarinda harmalin uygulamas: ardinda glutatyon rediktaz
seviyelerinin kontrol grubu ile isttistiksel olarak karsilagtirmalarini (P>0.05) ifade etmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Dogada bulunan beta karbolin alkaloidleri Banisteriopsis caapi ve Peganum harmala
dahil olmak iizere bircok bitkide bulundugu bildirilmistir®. Bu bilesiklerin, insan
viicudu ve beyindeki benzodiazepin, serotonin, opioid ve imidazolin reseptorlerine
baglandiklar1 ve ayrica sitokrom P450 ve monoaminoksidaz (MAO) gibi enzimlerle
etkilesime girdikleri  bilinmektedir®. Bu ozelliklerinden dolayi ¢ok gesitli
psikofarmakolojik etkilerede sahiptir. Peganum harmala tohumlarimn ekstraksiyonu
ile elde edilen maddenin farelerde MES ile olusturulan epilepsi modelinde anlaml1 bir
etkisinin olmadig gosterilmistir. Fakat aymt calismada 50 mgkg ve 100 mg/kg
dozlardaki harmaline 3 mg/kg diazepam ilave edildiginde her iki gruptada antiepileptik
etki elde edilmistir®. Sunulan ¢alismada, wistar cinsi erkek ratlarda harmalinin 21 giin
boyunca 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg kronik dozlarda, 10 mg/kg, 50 mg/kg ve
100 mg/kg akut dozlarda i.p. olarak verilerek penisilin G ile olusturulan epileptiform
aktivitenin nobet baglama siiresi, frekans ve genligine etkisi arastirildi. Aym zamanda
antioksidan  ozelliginden yola ¢ikilarak harmalinin epilepsinin  biyokimyasal
mekanizmasina olan koruyucu etkisi de incelenmistir. Calismada elde edilen bulgulara
gore sham ve sadece harmalin uygulamasi yapilan gruplarda bazal aktivitede degisiklige
rastlanmamustir. Harmalinin akut ve kronik olarak uygulandigi 10 mg/kg, 50 mg/kg ve
100 mg/kg gruplarinda ise epileptiform aktivitenin baslama siiresini kontrol grubuna
gore geciktirdigi gosterilmistir. Bu gecikme doz oranlar1 ile dogru orantili
gerceklesmistir. Calisma diken dalga sayisi ve genligi agisindan degerlendirildiginde ise
kontrol grubuna gore akut harmalin grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak
azaltmistir. Kronik gruplarda ise epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ve genliginde
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik bulunmanustir.

Yapilan ¢alismalarda harmala alkaloitlerinin  noroprotektif — etkili  oldugunu
gosterilmistir. Beta karbolinler Ca kanallarii module ederek etki etmektedir®™’.
Harmalin voltaj kapili Ca kanallarim bloklayarak hiicre i¢ine kalsiyum girigini
azaltmaktadir. Calismanmuzin  sonuglarina  gére kronik gruplarda  harmalinin
noroprotektif etkisi daha belirgin olarak gozlemlenmistir. Sicanlarda dorsal kok
gangliyonlarinda yapilan diger bir ¢alismada harmalinin voltaj kapili kalsiyum, sodyum

ve potasyum kanallarim doza bagimli olarak inhibe ettigini gosterilmistir.
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Harmalinin daha ¢ok L ve N tipi Ca kanallar1 tizerinden etki ettigi gdzlenmistir®’.

Ayrica peganum harmalamn igerdigi harman alkaloidi imidazolin ile etkilesime
girdiginde antiepileptik etkili oldugu gosterilmistir.

Monoamin oksidaz (MAO), aminlerin ve ndrotransmiterlerin oksidatif deaminasyonunu
katalize eder ve duygudurum bozukluklari, depresyon, oksidatif stres ve advers
farmakolojik reaksiyonlarda rol oynar. Herraiz ve ark. Hypericum perforatum, Peganum
harmala ve Lepidium meyenii tizerinde yaptigi caligmalarda bu bitkilerin MAO
enzimini baskilayarak duygudurum ve zihinsel algilar1 diizelttigini gostermislerdir.
Peganum harmala’nin beta karbolin alkaloidleri igeren c¢ekirdek ozleri H. perforatum
oziitlerinden ¢ok daha giiglii bir MAO enzim inhibitoriidiir®. Epilepsinin Klinik ve
preklinik ¢alismalarinda NMDA reseptor kompleksini hedef alan tedavi segeneklerinin
daha etkili oldugu gbstermistir. Calismamuzda kullandigimiz harmalin  glutamat
reseptorii olan NMDA’y1 glisin bolgesine baglanarak blokladigi diistiniilmektedir.
Dolayisiyla hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltarak antiepileptik etki gosteriyor olabilir.
Glisin antagonisti gibi davranan kimyasallarin NMDA’y1 bloklayarak antiepileptik etki
gosterdigi ¢alismalarda gosterilmistir®™,

Epilepsi tedavi mekanizmalar1 diistiniilecek olursa yeni genetik modellerle birlikte,
insan genetik biyobelirteglerini kullanarak monoaminerjik nérotransmisyonun farkli
yonleri hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir ve epilepsinin patofizyolojisinde
monoaminlerin karmasik rolleri aydinlatabilir®®.

Harmalinin adrenerjik néronlar1 aktive edici yapisimn epileptiform aktivite gelisimini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir®. Bir monoamine oksidaz inhibitorii 6zelliginde olan
harmalinin  beyindeki monoamintransmisyon iizerindeki etkileri arastilimustir.
Monoaminlerin epilepsinin mekanizmasindaki etkilerinin ilk olarak kanitlandig1 ¢alisma
adrejenik ndron blokorii olan rezerpin kullamimu ile ortaya cikarilmustir. Rezerpin
uygulamasi sonrasinda konvulsiyon baslama zamammin uzadigi tespit edilmistir®®.
Monoaminoksidazdan yoksun farelerde yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla
nobet gelisiminin daha yavas oldugu gozlenmistir. MAO yoksun farelerde epileptiform
aktivitenin daha yavas olmasimn sebebini ise serotonin ve norepinefrin
norotransmitterlerindeki yiiksek seviyelerden kaynaklandigidir®”.

Sunulan ¢alismada harmalinin antiepileptik etkilerinin yaninda serbest radikal
temizleyicisi olan CAT, SOD, GPx ve GR enzimlerinin epilepsiye etkisine bakildi.

Akut gruplarda uygulanan harmalinin serbest radikal temizleyici enzimler iizerine etkisi
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. Ancak kronik harmalin
uygulamas1 yapilan gruplarda serbest radikal temizleyici enzim miktarlar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Uzun siireli harmalin kullammu
serbest radikallerin diizeyini diisiirmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda
epilepsinin patofizyolojisinin bir kismundan serbest radikallerin artisi  sorumlu
tutulmustur. Beyin, oksidatif strese karsi Ozellikle hassastir, ¢linkii diger viicut
organlarina kiyasla en yiiksek miktarda oksijen tiiketimi olan doku beyin dokusudur.
Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, hiicrede fonksiyonel bozulma ve hiicresel hasarla
sonuglanir.  Oksidatif stress, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve epilepsi dahil
olmak iizere bir¢ok norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol almaktadir®®

Sunulan c¢alismada harmalin deneysel epilepsi modeli olusturarak uygulandigr ratlarda
antioksidan etkili bulunmustur. Dolayisiyla antiepileptik oldugu diisiiniilmektedir.

Ayrica ilave galismalarla harmalinden gelistirilecek ilaglar monoamin transmisyonu ve

glutamat blokajiyla epilepsinin tedavisinde énemli bir rol oynayabilir.
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