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OZET

SICANLARDA (R)-(-) VE (S)-(+) CARVON’UN PENISILIN iLE
OLUSTURULMUS EPILEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKISi
Siimeyye ALTUN
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismam Prof. Dr. Serif DEMIR
Ocak 2018, Sayfa

(R)-(-) ve (S)-(+) karvon, nane (Mentha spicata) ve kimyon (caraway) tohumlarindan
elde edilir. Geleneksel tipta bu madde sakinlestirici, gevsetici ve anticonvulsant gibi
terapotik etkisi i¢in halk tarafindan elde edilmis ve kullanilmistir. Bu ¢alismanin amaci,
anksiyete giderici, antiepileptik, antinociceptive gibi koruyucu ve ayrica membran lipid
peroksidazyonu inhibisyonu olan (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun siganlarda penisilinle

olusturulan deneysel epilepsi modeli iizerindeki akut etkisini aragtirmaktir.

Bu ¢alismada 91 yetiskin erkek Wistar rat kullanilmis ve bu ratlar; 500 I.U.
penisilin-G uygulandigi kontrol grubu (n: 7), salin uygulanan sham grubu(n: 7), sadece
200 mg/kg (R)-(-) karvon grubu(n: 7), sadece 200 mg/kg (S)-(+) karvon grubu (n: 7),
¢oziicii olarak kullanilan Dimetil siilfoksit (DMSO) grubu (n: 7), nobet Oncesi
penisillin-G +100 mg/kg (R)-(-) karvon grubu (n: 7), penisillin-G +200 mg/kg (R)-(-)
karvon grubu (n: 7), penisillin-G +100 mg/kg (S)-(+) karvon grubu (n: 7), penisillin-G
+200 mg/kg (S)-(+) karvon grubu (n: 7), nobet sirasinda penisillin-G +100 mg/kg (R)-
(-) karvon grubu (n: 7), penisillin-G +200 mg/kg (R)-(-) karvon grubu (n: 7), penisillin-
G +100 mg/kg (S)-(+) karvon grubu (n: 7), penisillin-G +200 mg/kg (S)-(+) karvon
grubu (n: 7) olacak sekilde 13 gruba ayrilmistir. Penisilin disindaki tiim maddeler
intraperitonal olarak uygulanmistir. Ratlar 1.25 g/kg’lik tiretan dozunun intraperitoneal
olarak uygulanmasiyla anestezi altina alinip, sol korteks agilmig ve somatomotor alana
elektrotlar yerlestirilmistir.

Tiim gruplarda beser dakikalik bazal aktivite kaydi alindiktan, sonra ndbet
oncesi gruplara (R)-(-) ve (S)-(+) karvon verildi. 30 dakika sonra intrakortikal olarak
penisilin (500 IU) uygulandi. Nobet esnas1 gruplarda ise beser dakikalik bazal aktivite

kaydr alindiktan sonra intrakortikal olarak penisilin (500 IU) verildi. 30 dakika sonra
Xl



(R)-(-) ve (S)-(+) karvon uygulandi. Ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi,
epileptiform aktivitenin diken dalga siklig1 ve genligi verileri istatistiksel olarak analiz
edildi.

Bulgular: Sadece madde uygulanan gruplarda, sham ve ¢oziicii gruplarinda
herhangi bir epileptiform aktiviteye rastlanilmadi. Nobet oncesi 100 mg/kg (S)-(+)
grubunun ilk epileptik nobetin baslama latensi ortancast kontrol, nébet 6ncesi 100 ve
200 mg/kg (R)-(-) gruplarmin ortancalarindan anlamli derecede daha diisiik bulundu
(p=0,008). Gruplar arasinda 0-120 dakikalarinda o6lgiilen epileptiform aktivitenin diken
dalga siklig1 ve diken dalga genligi ortancalar1 bazi1 zaman periyotlar1 hari¢ (0-5, 6-10,
31-35, 36-40 ve 41-45), gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmedi (p>0,05).
Sonuglar: Bu calismada yalnizca 100 mg/kg (S)-(+) karvonun epileptiform aktivite
baglama latensini azaltmasina ragmen, penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde
diken dalga siklig1 ve genligi tizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, elde ettigimiz verilere gore yapilan g¢alismada karvonun ratlarda
penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modeli {izerine uygulanmasinin antiepileptik
etkiye neden oldugunu ortaya ¢ikarmis ve bu durum karvonun gelecekte potansiyel bir

antiepileptik ilag olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: (R)-(-) ve (S)-(+) karvon , Epileptiform Aktivite,
Elektrokortikografi, Sigcan, Caraway
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ABSTRACT

EFFECTS OF (R)-(-) and (S)-(+) CARVONE ON PENICILLIN-INDUCED
EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS
Siimeyye ALTUN
Master of Science, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Serif DEMIR
January 2018, Pages
(R)-(-) and (S)-(+) karvon, peppermint (Mentha spicat) and cumin (caraway) is obtained
from the seeds of.This material were obtained and used by the public because it is
sedative, relaxant, and anticonvulsant such as therapeutic effect in traditional medical.
Aim of this study is to investigate acute effects of (R)-(-) ve (S)-(+) Carvon , which has
been shown relieving anxiety, antiepileptic , effective as antinociceptive protective and
also with the inhibition of membrane lipid peroxidation on experimental penicillin-
induced epilepsy model in rats. In this study 91 adult male Wistar rats were used, and
these rats were divided into 13 groups as 500 I. U. penicillin-G applied to the control
group (n:7), Saline applied to the sham group(n: 7), only the 200 mg/kg (R)-(-) carbon
group (n: 7), only the 200 mg/kg (S)-(+) carbon group (n: 7) , Dimethyl sulfoksit used
as a solvent (DMSO) group (n: 7), before the seizures pre-penicillin-G +100 mg/kg (R)-
(-) carbon group (n = 7), penicillin-G +200 mg/kg (R)-(-) carbon group (n = 7),
penicillin-G +100 mg/kg (S)-(+) carbon group (n = 7), penicillin-G +200 mg/kg (S)-(+)
carbon group (n = 7), during a seizure, penicillin-G +100 mg/kg (R)-(-) carbon group (n
=7), penicillin-G +200 mg/kg (R)-(-) carbon group (n = 7), penicillin-G +100 mg/kg
(S)-(+) carbon group (n = 7), penicillin-G +200 mg/kg (S)-(+) carbon group (n: 7). All
of the substances were administered intraperitoneally except penicillin. After rats were
anesthetized with administration of the 1.25 g/kg dose urethane intraperitoneally, the
left part of the cortex was opened and the electrodes were placed on somatomotor area.
After taking 5 minute basal activity recordings in all groups, (R)-(-) and (S)-(+)

carvone were injected before seizure groups. After 30 minutes later, penicillin (500 1U)
was injected intracortically. In seizure groups, penicillin was injected after 5 minutes
basal activity recordings. 30 minutes later, (R)-(-) and (S)-(+) carvone were applied.
The time to onset of first spike wave latency, spike-wave frequency and spike-wave

amplitude of epileptiform activity were analysed statistically.
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Results: In the group treated with only substance groups, sham and solvent
groups were not identified any epileptiform activity. The median values of latency time
to onset of first epileptic seizure of 100 mg/kg (S)-(+) carvone were found to be
significantly lower than the control, 100 and 200 mg/kg (R)-(-) carvone (p=0,008).
Median of frequency and amplitude of epileptiform activity measured between 0-120
minutes were not significantly different among groups, except some time periods (0-5,
6-10, 31-35, 36-40 and 41-45) (p>0,05).

Conclusion: In this study, although only 100 mg/kg (S)-(+) carvon was reduced the
time latency time to onset of first epileptiform activity, it has been shown that carvone
was not affected on spike wave frequency and amplitude in penicillin induced epilepsy

model.

Consequently, according to our data the results of the present study show that
administration of carvone has antiepileptic effect in penicillin induced model of
epilepsy in rats and it may be a potential antiepileptogenic drug in future

Keywords: (R)-(-) and (S)-(+) Carvone, Epileptiform Activity, Electrocorticography,

Rat, ,Caraway
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1. GIRIS

Epilepsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilasilan kronik ve norolojik
sorunlardan biri olup, gerek tek basina gerekse diger hastaliklara eslik eden bir semptom
olarak morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve iilke ekonomisini olumsuz ydnde
etkileyen bir hastaliktir™. Epilepsi sadece bir hastalik degil, aksine genetik faktorler,
travmatik beyin hasari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, fel¢ veya beyin tiimorleri de
dahil yapisal beyin lezyonlar1 gibi faktorlerin neden oldugu semptomatik bir durum
olmasina ragmen hastalarin yaklagik %65'inde herhangi bir neden bulunamamaktadir®.
Toplumda goriilmeme sikligi, iilkemizde ve diinyada oldugu gibi % 0,5 ile %l

arasindadir. Cinsiyetler arasinda epilepsi hastaliginin goriilme oraninda herhangi bir

farklilik yoktur.

Epilepsi sozciigli eski Yunanca'da uzakta tutulmak, yakalamak, kavramak anlamina
gelen ‘epilambanein’ sozciigiinden tiiremistir. Tarihteki ilk yazilan tibbi yazilar
incelendiginde epilepsinin insanlik tarihiyle birlikte ortaya ¢iktigi saptanmustir. Ilk
olarak milattan dnce besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanan epilepsi, diinyanin
en eski ve en taninmis rahatsizliklarindan biridir.®) M.O. 400 yillarinda, Hipokrat
epilepsiyi 'kutsal hastalik' olarak tanimlamistir. Epilepsinin ilk bilimsel tanim: Huglings
Jackson tarafindan 1874 yilinda yapilmasina ragmen gilinlimiizde hala diinyanin hemen
hemen biitiin iilkelerinde epilepsi hastalik olarak degil, mistik diisiincelerle yorumlanan
bir kavram olarak bilinmektedir. > ©) Bu yanhs deger yargilariyla savas igin 1997
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO, WHO), Epilepsiye Karsi Uluslararas: Ligi (ILAE)
ve Uluslararasi Epilepsi Biirosu (IBE) gibi uluslararasi kuruluslar tarafindan “Epilepside
Kiiresel Aydinlanma” kampanyasi baslatilmistir.

Epilepsi belli bir yas grubunda degil herhangi bir yas ve zamanda ortaya
cikabilmektedir; ancak ilk 16 yasa kadar ve 65 yasindan sonra goriilme sikligi
artmaktadir. Cocuklarda 16 yasa kadar en sik goriilen norolojik hastalik epilepsidir.
Gilinlimiizde, tedaviye ihtiya¢ duyan ve devamli nodbetleri olan aktif epilepsiye sahip
yaklasik 50 milyon insan bulunmaktadir. Isin i¢ine ailelerini de dahil ettigimizde en az
150 milyon insanin hayatini birebir olarak etkiliyor. Bu hastalarin %30’u simdiye dek

kesfedilen tiim antiepileptik ilaglara karsi direnglidir. © Buna ek olarak antiepileptik



tedavide kullanilan mevcut ilaglarin yan etki profili de olduk¢a genistir. Bu yiizden
daha etkin, yan etki profili diisiik ve ucuz antiepileptik ilaglar bulma ve epilepsinin
mekanizmalarin1 aydinlatma c¢alismalar1 gilinlimiizde hala yogun bir sekilde devam
etmektedir. Epilepsi vakalarinin %85°1 gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir. Bu
iilkelerde yasayan epilepsi hastalarinin  %60-90 arasinda yetersiz saglik bakim
kaynaklarindan ve sosyal durumlarindan dolay1 tedavi edilememektedir. (7)(8) Ornegin,
Hindistan’da bulunan tahmini 5 milyon epilepsi vakasinin toplam tedavi giderlerinin
tilkeye maliyeti gayri safi milli hasilatin % 0,5’ine esdeger oldugu rapor edilmistir. (7)
Avrupa’da bulunan 6 milyon aktif epilepsi hastasinin yillik tedavi maliyetinin ise 20
milyar € oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de bu rakamin 700 bin civarinda oldugu
tahmin ediliyor ve harcanilan ticretin verisi yeterli bulunmuyor.

Epilepsi, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden bir semptom olarak
morbiditeyi, mortaliteyi, i verimini ve iilke ekonomisini olumsuz yonde etkileyen bir
hastaliktir. Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle beraber, genellikle yiiz
binde 20-50; prevalansi ise binde 4-10 olarak verilmektedir. (9) Gelismekte olan
iilkelerde saglikla ilgili alt yapi1 yetersizlikleri, semptomatik ve Ozellikle perinatal
sebeplere bagli epilepsi oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Buna ragmen;

diinyanin ¢ok az iilkesinde epilepsi i¢in ulusal planlar yapilmaktadir. (7)(8)

Beyin birbirleriyle elektriksel ve kimyasal iletimle baglanti kuran milyarlarca hiicrenin
bir araya gelmesiyle olusmus olduk¢a karmagik bir yapidir. Epileptik nobetler, bu
yapidaki kontroliin bozuldugu ve uyari i¢in gerekli esik degerin azaldigr durumlarda
ortaya c¢ikar. Epilepsili bireyler normal bireylere gore daha diisiik uyar1 esik degerine

sahiplerdir.

Epilepsi hastalar i¢in tedavi planlamasi dncelikle ilaglar ile yapilmaktadir; ancak ilaglar
tipk1 seker hastalar1 ya da tansiyon hastalarinda oldugu gibi hastalig: iyilestirici degil,
belirtilerini baskilayici etkiye sahiptirler. ilag¢ tedavisi uygulanan hastalarin yaklagik
%45 ile %65 oranindaki grubunda ilaclarla nébetler tek bir tip ilagla tam kontrol altina
alinabilmektedir. Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde bitkisel iiriinler onemli rol
oynamaktadirlar.Bircok bitkinin antikonviilsan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu
antikonviilsan bitkiler lizerinde gesitli fitokimyasal, farmakolojik ve elektrofizyolojik

caligmalar gerceklestirilmistir ve bu ¢alismalar giinden giine artis gostermektedir.

Geleneksel tipta ve mutfaklarda baharat olarak kullanilan kimyon (Caraway)

tohumlarinin kimyasal igerikleri bitkinin yetistigi cografik bolgeye ve iklime bagl
2



olarak kiiciik degisiklikler gostermekle birlikte tohumlar ortalama % 22 — 30 oraninda
sabit yag, protein, alkaloid, saponin ve %3.9 — 5 oraninda ugucu yag icerir. Ugucu bir
yag olan ve kimyonun biyoaktif ugucu yaglariin en biiyiik kismini olugturan
karvon(Formiil: C1oH140 (P-mentha-6,8-dien-2-on), Molar kiitle: 150,22 g/mol) igeren
2000 y1l1 agkin siiredir ilag olarak kullanilmaktadir.(10) Yapilan ¢aligmalarda
antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik etkileri bulunan karvonun pek ¢ok
kanser tiirtinde hiicre ¢cogalmasini1 durdurucu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Buna
karsilik bilinen yan etkileri olduk¢a az olan bir maddedir. Karvon alternatif tiptaki
kullanim1 yanisira gida uygulamalari (baharat olarak kullanimi, Avrupada igecek esansi
kullanimi),tarim(Hollandada depolanmada erken filizlenmesini 6nlemek icin patates
tizerinde kullanimi),bocek kontrolii,organik sentez olarak kullanilir. (11) Ayrica karvon
inflamatuar etkisi astimi1 6nler. Son zamanlarda karvonun bazi nérofarmakolojik etkileri
gosterilmistir. Bunlardan antikonviilsan etki, kas gevsetici ve hipnotik etkilerinin yani
sira motor koordinasyon ve lokomotor aktivite lizerinde etkilidir.Karvon gida
kozmetik ve ilag sektoriinde yaygindir.En 6nemlisi MSS tizerindeki monoterpenler
reseptorlerinin enantioselektiflik 6zelligidir. Karvon etkili oldugu kanser
tirleri;pankreas kanseri, gégiis adenokarsinomasi, kolorektal kanser, meme sarkomasi,
rahim sarkomasi, neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi, fibrosarkoma, akciger
sarkomasi olarak siralanabilir.

Bircok ilag ndbetleri engellemek, ©nlemek veya hastalia az etki vererek gosterir.
Giderek artan ilag endiistrisi arastirma ve ilag gelistirme alaninda mevcut epilepsi
tedavisi i¢in giivenli ve etkili yeni tedavi alternatifleri aramak i¢in yatirim yapiyor. Bu
acidan, dogal bilesikler epilepsi modelleri, sifali bitkilerden elde edilen ozellikle
monoterpenler incelenmistir.Yeni ¢alismalar diger norotransmiter sistemlerinde karvon
(CVN) etkilerini daha iyi gérmek i¢in bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmalidir.Ciinkii
¢alismamizin karvon (CVN) ‘nun antikonviilsan etkiler, yeni bir ilag formiilasyonu ve

epilepsi tedavisi i¢in umut verici bir alternatif olma hipotezini gii¢lendiriyor. (12)

Epileptik nobetler sirasinda kaydedilen elektrofizyolojik kayitlarda hem anormal
desarjlara ait diken dalgalar olustugu, hem de normal beyin dalgalarinin frekanslarinda
ve yiiksekliklerinde oldukca belirgin degisiklikler oldugu uzun yillardan beri
bilinmektedir ve bu degisiklikler epileptiform aktivite olarak adlandirilir. Fakat etik ve

bilimsel kurallar nedeniyle insanlar iizerinde ¢alismanin zorlugu saglik bilimlerindeki



birgok alanda oldugu gibi, bu konuda da hayvan deneylerinin kullanilmasin
gerektirmektedir. Bir madde igin ileri arastirmalara gegmeden ve ilag olmadan Gnce
bir¢ok farkli deneysel modelde denenmeli ve etkinligi gosterilmelidir. Bu amagla birgok

epilepsi modelleri de gelistirilmistir. (13) (14)

Karvon penisilin modeli, deneysel epilepsi iizerindeki etkilerinin gosterilmemis olmasi
ve bu modelin insanlardaki fokal motor ndbetlerin prototipini olusturmasi ¢alismamizda
bu modeli tercih etmemizin ana etmenini olusturmustur. Diger bir etken ise penisilinin
etki mekanizmasidir. Cilinkii penisilin  GABA’y1 azaltarak epilepsi meydana

getirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda kedilerde ve sicanlarda periton igine verilen penisilinin diken-
dalga desarjlar1 olusturdugu gosterilmistir ve bu desarjlar detayli olarak incelenmistir.
Ayrica korteks yiizeyine ve i¢ine lokal olarak penisilin uygulanmasinin da ayni sekilde

epileptiform aktivite olusmasina neden oldugu gosterilmistir. (15) (16)

Bu calismada amag, farkli dozlarda (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun intraperitoneal yoldan
uygulanmasinin bir deneysel epilepsi modeli olan penisilin kaynakli epileptiform
aktivite lizerine etkisinin, si¢anlarda elektrokortikogram araciligiyla elektrofizyolojik

olarak arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi; entellektiiel, sensoriyal, motor, otonomik veya efektif aktivitenin paroksismal
degisikligidir. Epilepsi bir hastalik degil, beynin jenaralize veya fokal ani paroksismal
bir reaksiyonudur. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bir fonksiyonu olan kortikal veya
subkortikal noronlarin ani, anormal, hipersenkron ve episodik olarak gelisen elektriksel
desarji sonucu bu noronlarla ilgili psisik ve somatik fonksiyonlarin gelip gegici
fonksiyon bozuklugu olan konviilsiyon un, epilepsi ile es anlamli kullanilmasi hatalidir.
Ancak konviilsif nobetlerin tekrarlayic1 karakter kazanmasi, bu 6zelligin yillarca devam
etmesi halinde hastaya epilepsi tanisinin konulmasi diisiiniilebilir. Kisacas1 her
konviilsiyon gegiren kisi epileptik degildir. Epilepsi, Yunanca kdkenli olan epi (iistiinde,
istlinden) lepsis (tutmak, tutup sarsmak) kelimelerinin bir ara getirilmesiyle
olusturulmustur. Epilepsinin kelime anlami yakalamak, birden tutulmaktir. Epilepsi
terimi Yunanca “sarsmak” veya “saldirmak” anlamima gelen “epilambanein” fiiliyle
ayn1 kokten tiiremistir. Epilepsi antik ¢aglarda hem “nobet” olarak kronik hastaligi hem
de tek bir atag: ifade etmek amaciyla kullanilmistir. Fakat modern tipta ndbet epilepsi

hastaliginin bir semptomu olarak kabul edilmektedir.

2.1.1. Tarihge

[k zamanlarda dogaiistii giiclerin ya da kotii ruhlarin epilepsiye sebep oldugu neredeyse
toplumun biiyiik bir kesimi tarafindan benimsenmisti. Eski Mezopatamya’da “tiim
hastaliklar” anlamina gelen ve yaklasik kirk tabletten olusan “Sakikku kil” tabletlerinin
bir kisminda epilepsi hastaligindan bahsedilmistir. Bu belgeler Tiirkiye’de Urfa
yakinlarinda  Sultantepe’de bulunan Yeni Asur yazisiyla yazilmis tablet

yazitlardir.(M.O. 718-612)

Diger tablet ise British Museum’daki Babil koleksiyonunda bulunmaktadir.(M.O.
1.000) Babilli hekimler epilepsinin sebebi konusunda iblis ve hayaletler ile iliskili

diistinmislerdir. Buna ragmen ndbet tiplerini tanimlamak i¢in calismislardir ve az



uyumak, duygusal sorunlara sahip olmak gibi sebeplerin epilepsiyi tetiklemesine iliskin

dogru yaklasimlarda da bulunmuslardir.

Hipokrat, epilepsinin beynin organik bir hastaligi oldugunu ve diger hastaliklar gibi
genetik kaynakli oldugunu diisiinmiis ve bunu yazilarinda da belirtmistir. Galen ise
epilepsiyi ii¢ etiyolojik gruba aymrmustir (ki bu gruplar bugiinkii teorilerle biiyiik
benzerlik géstermektedir). Eski tarih Temkin tarafindan iyi ¢alisilmistir. (17) Temkin’in
ayrintili ¢alismalari on dokuzuncu ylizyilin ortalarinda son bulmustur. Huglings
Jackson’a gore epilepsi, Ozellikle beynin gri cevherinde olusan desarjlardir. Jackson
korku ile epilepsi arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir. Doktor Jackson'a gore korku
ile epileptik atak veya nobet arasinda kurdugu bag, asirt emosyonun, bir insanin sinir
sisteminde istikrarsiz sinirsel hiicreleri serbest birakmasindan kaynaklandigini ileri
siirmiistiir. Daha sonra Gowers, epilepsiyi ilk kez smiflandirmistir. Caton, 1875 de
tavsan ve maymunlarin kafatasina elektrotlar takarak c¢alismalar yapmustir. (18) Bir
Alman psikiyatristi olan Hans Berger de ilk defa insanlarda elektroensefalografiyi
uygulamigtir. Daha sonra Gibbses, spesifik EEG bulgularini ortaya koymus ve epilepsi
tan1 ve tedavisinde onemli bir adim atilmistir. Epilepsi olgularinda ilk sistematik tedavi
1857 yilinda Sir Charles Locock tarafindan yapilmistir. O epileptik hastalar1 potasyum
bromiir vererek tedavi etmeye g¢aligmistir. Ayni yillarda Esquirol, bu hastalarin akil
hastanelerinde yatmalarina karsi ¢ikmistir. (19) On dokuzuncu yiizyilin ortalarinda,
epilepsi ve sebepleri ile ilgili yapilan arastirmalara olan ilgi ise norolojik cevrelerde
biiyiik yankilar uyandirmaya baslamis, bu konuda bir dizi etkileyici kitaplar yazilmasina
yol agmustir. Ozellikle Ingiliz nérologlar bu konuyla fazlasiyla ilgilenmis ve &nceki
caligmalara oranla daha fazla kliniksel ve fizyolojik bakis agis1 getirmeye ¢alismislardir.
Epilepsi alaninda yazilan kitaplardan ilki Edward Sieveking tarafindan yazilan Epilepsi
ve Epileptik Nobetler adli eserdir. (17) Bir diger onemli yayin ise, epilepsi tizerindeki
caligmalarmn yer aldig1 Sir William Gowers tarafindan yazilan Epilepsi ve Diger Kronik
Konviilsif Hastaliklar (Epilepsy and Other Chronic Convulsive Diseases ) baslikli, ilk
baskist 1881 ve ikinci baskist 1901 yilinda yayimnlanan, iinli eserdir. Yirminci ylizyilin
ortalarina kadar (1907-1960), epilepsideki etiyoloji caligmalarinda 1. ve II. Diinya
Savaglari’ndan dolay1 ¢ok fazla bir bilimsel asama kaydedilememistir, fakat bu tarihten
sonraki donemde ise epilepsi diinyasindaki terapotik gelismeler, nedensellige olan

bliytik ilgiyi gerilerde birakti. Bu durum antiepileptik ilaglarda ve ayrici nérolojik tedavi



alanlarinda biiyiik kesiflerin yapilmaya baglandigi bir donem baslangicinin habercisi

olmustur. Bu tarihten itibaren de epilepsi ¢alismalar1 biiylik bir hizla devam etmistir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilsif ilaglara bakildiginda; 1912 yilina kadar tek
antikonviilsif ilag olarak Bromid kullanilmistir. 1912 yilinda ise Fenobarbitalin sentezi
ile etkin tedavi donemine gecilmistir. Daha sonra 1938 de Merritt ve Putnam tarafindan
Difenilhidantoin epilepsi tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 20. yiizyilin ortalarina
gelindiginde ise yeni antikonviilsif ilaclar kullanilmaya baslandi. Bugiin modern
antikonviilsanlarla epileptik nobetlerin  %75-80'1 kontrol altina alinabilmektedir.
Epilepsinin cerrahi tedavisine baktigimizda ilk cerrahi tedavi 1800'li yillardan &nce
Frans Joseph Gall ve Johonn Camper diisiinmiislerse de ilk kez 25 Mayis 1886 tarihinde
Sir Victor Horsley tarafindan yapilmustir .(19)

Gilinlimiizde epilepsi, diinya niifusunun biiyiik bir boliimiinii etkileyen 6nemli bir
norolojik hastaliktir. (20) Uzerinde uzun yillardir calisilmasma ragmen epilepsi
mekanizmas1 tam olarak agiklanamamaktadir. Epilepsi nobetleri her yasta ortaya
cikabilir, fakat 6zellikle bebekler ve ¢ocuklar ile yaslilar etkilenir. Popiilasyonun %10’
u hayatlar1 boyunca en az 1 nobet yasamislardir. (21) (22) Ekonomik, sosyal ve kisisel
kayiplart olan bu hastalik kontrol edilemeyen nobetlerden kaynaklanmaktadir. (23)
Cinko ve bakir gibi pozitif divalent degerli eser elementlerin beyinde fazla miktarda
bulunmasi epilepsiyi baglatan sebep oldugu ileri stiriilmiistiir. (24) McNamara’ya gore
epileptik nobetlerin %25‘inden daha fazlasi kontrol altina alinamamaktadir. (25)
Genelde bir beynin islevleri i¢in uyarici ve duraklaticit sistemler arasindaki denge
onemli bir unsurdur ve genel olarak epileptik nébetler, uyaric1 ve duraklatici sistemler
arasindaki dengenin, uyarict sistemlerin aktivitelerinin artist yoniinde bozulmasi

sonucunda meydana gelir. (26)

Epilepsi nobetlerinin ¢ok degisik ¢esitleri olmasina ragmen kliniksel ve EEG
degisikliklerine gore parsiyel nobetler, generalize nobetler ve smiflandirilamayan
nobetler olarak ayrilmaktadir. (27) Tonik-klonik nobeti gibi bazi nobetler ¢ok iyi
anlasilabildigi halde baskalari tarafindan hi¢ fark edilmeyecek kadar hafif ndbet ¢esitleri
de vardir. Bu nedenle pek cok hastaya tani konulmasi uzun yillar alabilir ya da

ndbetlerin benzerligi nedeniyle yanlis epilepsi tanis1 konulabilir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi, bas agrisindan sonra en sik goriilen kronik bir noérolojik durumdur. Yapilan
calismalarda, epilepsi goriilme siklig1 gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olarak
bulunmustur. (28) Epilepsinin insidansi ve prevalanst pek ¢ok c¢alismada farklilik
gostermektedir. Epilepsi prevalansi ortalama her 5-10/1000 kiside iken, insidansi

yaklasik 50/100.000 civarindadir. (29)

Cocuklarda ilk bir yilda 150/100000, 5-9 yaslarda 60/100000, ileri ¢ocukluk doneminde
45-50/100000 olarak bildirilmistir. Gliney Amerika ve Asya da ise ileri ¢ocukluk ve
adelosan doneminde insidans daha siktir. Az gelismis iilkelerdeki yiiksek insidansin
sebebi tam olarak belirlenemese de dogum Oncesi ve dogum sirasinda yasanan
sorunlarin, kafa travmalarinin, enfeksiyon hastaliklarinin daha sik olmasima
iliskilendirilmistir. Bunlara ek olarak gelismemis iilkelerde norosistiserkoz, AIDS ve
sitma gibi hastaliklarin da epilepsi sikligini arttirdigi belirlenmistir. (30) Toplumlarin
%1’inde yirmili yaglara kadar epilepsi gelisme riski varken, yas ilerledik¢e bu olasilik
%?3.4’e yiikselir (80 yasindaki bireylerde). Epileptik nobetler yash kisilerde yaygindir.
Yash hasta tanimlamas1 60 ya da 65 iistii olarak tanimlanmaktadir. ilk basamak saglik
hizmetlerini de kapsayan bir aragtirmada yash kisilerde epilepsi prevalansi 100°de 11.8
ve yillik insidansit 100.000°de 117 olarak bulunmustur. Niifusun %1’°lik bir kesimi
hayatlarinin herhangi bir déneminde herhangi bir sebebe bagl olarak epileptik nobet
gecirebilir. Yeni dogan doneminde metabolik bozukluklar, ¢ocukluk ¢aginda merkezi
sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, geng eriskinlerde travma, yaslilarda beynin damarsal
hastalig1 gibi MSS hastaliklarina bagli ndbet gelisebilir. Cocuklarin %2’sinin 5 yasina
kadar febril konviilsiyon gecirme riski vardir. Yukarida belirtilen verilerden yola
cikilarak epilepsi gelisim siklig1 genglik dénemi hari¢ yasla dogru orantili olarak arttig1

sOylenebilir.

Tiirkiye’de yapilan bir calismada epilepsi prevalansi 1/100 olarak bulunmus ve buna
gore lilkemizde aktif epilepsi hastasi olan ortalama 760.000 dolayinda kisi oldugu kabul
edilmektedir. (31) (32) En sik goriilen nobet tipi parsiyel nobetlerdir ve bunu generalize
tonik-klonik nobetler izlemekteyken diger ndbet tiplerinden absans, izole tonik, atonik

veya miyoklonik ndbetler nispeten daha seyrektir. (33)



2.1.3. Etiyoloji

Epilepsiye; genetik, korteks malformasyonlari, akut beyin travmasi, metabolik
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, MSS hastaliklar1 ve febril konviilzyonlar gibi
bircok faktor neden olmaktadir. Yapilar1 (makroskobik veya mikroskobik) veya
serebral noron fonksiyonlarin1 degistiren herhangi bir sebep epilepsi i¢in yatkinliga
neden olabilir. Populasyon temelli ¢aligmalarda epilepsinin nedenlerinden % 68’
bilinmeyen nedenler iken, % 31’1 gecmiste gecirilen beyin hasarlaridir. Epilepsiye
hazirladig1 farzedilen, nedeni bilinmeyen sebeplerin yanisira, hastalarin % 13.2’sinde
serebrovaskiiler hastaliklar, % 5.5’inde gelisimsel gecikmeler, % 4.1’inde kafa
travmasi, % 3.6’sinda beyin tiimori, % 2.6’sinda enfeksiyon, % 1.8’inde islem ve
%35’inde diger sebepler sayilmistir. Tiim yas gruplarinda en yaygin goriilen ndbet tipi
kompleks parsiyel nobetlerdir. Generalize ndbetler ¢ocuklarda, parsiyel nobetler ise
yetiskinlerde daha ¢ok gortiliir. Nobetler ya kendiliginden olusur ya da provoke edilerek
meydana gelir. Provoke edilmemis nobetler epilepsi hastaliginda meydana gelir.

Provoke edilen ndbetler ise saglikli beyinde belirli faktorlerle meydana gelebilir. (34)
2.1.3.1. Genetik faktorler

Epilepside genetik egilimin 6nem tasidigi Hipokrat doneminden beri bilinmektedir.
Tim epilepsilerin  %40-60'min etyolojisinde genetik faktorler rol oynamaktadir.
Ozellikle idyopatik epilepsi sendromlarinda aile Sykiisiiniin pozitifligi semptomatik
epilepsilere oranla daha belirgindir. Genel olarak toplumdaki epilepsi prevalansi %0.5
iken 6rnek olarak idyopatik absans ndbetleri olan anne veya babanin cocugunda epilepsi
olasilii % 9 oraninda bildirilmistir. Epileptik olgularin akrabalarinda epilepsi
olasiligimin artmasinin yanisira, % 50'ye varan oranlarda EEG anomalisi varligi da
bildirilmektedir.

Ozellikle son yillarda genetikte kaydedilen biiyiik ilerlemeler sonucunda epilepsi
genetigi ile ilgili bilgiler giderek artmaktadir. 1980’lerin ortalarindan bu yana devam
eden Insan Genom Projesi ile insan DNA’smin yapisi, diizeni ve islevleri konusunda
birgok bilgi hazir hale gelmistir. Epilepsiler bir ¢ok diger sik rastlanan sistemik
(hipertansiyon) ve ndrolojik (Alzheimer, Parkinson Hastaligi, migren) hastalik gibi
kompleks bir kalitim gdosterirler ve molekiiler genetik ¢alismalar bu durumda giictiir.
Ancak 0Ozelllikle otomozomal dominant gecis gosteren bazi epilepsilerin genetik

temelleri son yillarda bulunmustur (35)



Epilepside genetik yatkinlik kavrami son yarim asirdir yapilan ¢aligmalarda
incelenmektedir. Epilepsi komleks bir genetik materyale sahiptir. Bugiine kadar bulunan
nedeni bilinmeyen epilepsi (idiopatik) genlerinin ¢ogu ligand veya voltaja duyarli iyon
kanallarinin alt birimlerini kodlayan genlerdir. Literatiirlere bakildiginda, genetik
yatkinlik iligkili epilepside generalize ndbetlerin parsiyel ndbetlerden daha sik oldugu
goriilmektedir. (36)

2.1.3.2. Kortikal malformasyonlar

Korteks deformasyonlar1 en siddetli epilepsilerin sebepleri arasinda yer almaktadir.
Erken donemli epilepsili beyin korteks malformasyonlari olan hastalarda ndbetlerde
gerilemeler olsa da, bu durum wuzun donemli oldugunda diizelmeler
gozlemlenmemektedir. Kortikal bozukluklara baktigimizda karsimiza farkli tipleri

cikmaktadir. Bunlar;

. Tuberoskleroz da oldugu gibi anormal ndéronal, glial proliferasyon ya da

apoptozise bagl epilepsi geligimi

. Lizensefali de oldugu gibi noéronal migrasyon bozukluklarina bagli epilepsi
gelisimi
. Polimikrogiri veya mikrodisgenezis de oldugu gibi anormal kortikal

organizasyona bagli epilepsi gelisimi
. Mitokondrial, peroksizomal hastaliklar ve sublobar displazi gibi diger gruplara

girmeyen kortikal gelisim bozukluklarina bagli epilepsiler. (37)
2.1.3.3. Akut beyin travmasi

Akut beyin travmalarina bagli epilepsi insidansi I. Diinya savasinda yaygin olarak
calisilmistir. Bu caligmalarda, delici kafa yaralanmalarindan sonra epilepsi gelisme
orant %30 oraninda bulunmustur. Sivil toplumda kapali akut beyin travmalarina bagh
epilepsi, yaklasik %3-7 oraninda bildirilmistir. Biling kaybi, amnezi veya kafa kirigi
oldugunda bu oran 3 ila 6 kez artmaktadir. Bes yillik risk yaklasik %5°tir. Yarim saatten
az siiren amnezi ve biling kayb1 durumlarinda belirgin bir risk artimi1 yoktur. Cokme
kirig1 olmadan 30 dakika ile 24 saate kadar biling kayb1 olanlarda risk % 2’dir. Bir
giinden fazla biling kaybr siiren ve/veya intrakranial kitle etkisi olanlarda risk yaklasik
%12’dir. Kiint akut beyin travmalarmi takiben 10 yil i¢inde, delici akut beyin

travmalarinda ise hayat boyu epilepsi riski vardir.
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Travmanin ciddiyetine ilaveten travmanin ilk haftasi i¢inde ndbet olmasi, subdural
hematom ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin olmasi, prognozu etkileyecektir. Ciddi
travmasi ve ilk giinlerde nobeti olanlarda postravmatik epilepsi riski en yiiksek olup
%36’dir. Ciddi travmast olan, fakat erken donemde nobeti olmayanlarda risk %10’dur.
Ciddi travmasi olanlarin hayatta kalma oranlar1 oldukga diisiiktiir. Bu nedenle tiim

epileptiklerin i¢inde travmaya bagli epilepsi oran1 %4 tiir.

Akut beyin travmasi sonrasi gelisen epilepsilerin yaklasik %50’sinde yillar igerisinde

diizelmeler oldugu bildirilmistir. (38)

2.1.3.4. Metabolizma bozukluklar: ve norometabolik hastaliklar

Metabolizma bozukluklart ve nérodejeneratif hastaliklar da epilepsinin etiyolojik
faktorleri arasindadir. Metabolik hastaliklarin en yaygini olan ensefalopatiye neden olan
formlar epilepsiye yol agmaktadir. Yenidogan doneminde vitamin B6 bagimliligi,
folinik asit cevapli nobetler,  GABA-T eksikligi, nonketotik hiperglisinemi,
stilfitoksidaz eksikligi, hiperamonyemi ve peroksizomal hastaliklar etiyolojide rol
oynar. Siit ¢ocugu ve cocukluk doneminde ise amino asit metabolizma bozukluklari,
organik asidemiler, iire siklus defektleri, biotidinaz eksikligi, vitamin B6 bagimliligi,
amin metabolizma bozukluklari, glukoz transport bozukluklari, respiratuar zincir
bozukluklari, piriivatdehidrogenaz kompleks bozukluklari, peroksizomal hastaliklar,
lizozomal hastaliklar, néronal seroid lipofuksinoz ve Rett sendromu epilepsiye sebep

olmaktadir. (39)
2.1.3.5. Merkez sinir sistemi hastaliklari

MSS hastaliklarinda 6zellikle tropikal {ilkelerde enfeksiyonlar status epileptikusun en
stk sebebidir. MSS enfeksiyonu olan hastalarin % 5’inde ge¢ semptomatik epilepsi
gelismektedir.  Enfeksiyon doneminde ndbet geciren hastalarda ge¢ semptomatik

epilepsi riski artmistir.
2.1.4. Epilepsinin Simiflandirilmasi

Epilepsi bu giine kadar pek ¢ok sekilde siniflandirilmistir. En son 1989 yilinda Ulusal
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan epilepsi siniflandirilmastir.

2.1.4.1. Lokalizasyona bagh epilepsiler

a-Idiyopatik (baslangi¢ yasiyla iliskili)
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. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocuk ¢ag1 epilepsisi

Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

b- Semptomatik

. Cocukluk cagimin kronik ilerleyici parsiyel epilepsisi

. Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar
. Temporal lop epilepsisi

. Frontal lob epilepsisi

. Parietal lob epilepsisi

. Oksipital lop epilepsisi
c-Kriptojenik
2.1.4.2. Generalize epilepsiler ve sendromlar

a-Idiyopatik

. Selim ailesel yenidogan konviilsiyon lari
. Selim yenidogan konviilsiyon lar1
. Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

. Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

. Jiivenil absans epilepsisi

. Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

. Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

. Diger generalize idiyopatik epilepsiler

. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

b- Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

. West sendromu (¢ocukluga ait spazm)
. Lennox-Gastaut sendromu

. Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

. Miyoklonik absansli epilepsi

c-Semptomatik

Spesifik olmayan etiyoloji

Erken miyoklonik ensefalopati

Erken infantil epileptik ensefalopati ile birlikte supresyon burstleri
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. Diger semptomatik generalize epilepsiler

. Spesifik sendromlar

2.1.4.3. Fokal veya generalize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler

a- Generalize ve fokal konviilsiyon lu epilepsiler

. Yenidogan konviilsiyon lar1

. Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

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

. Diger belirlenemeyen epilepsiler

b- Net generalize veya fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar

2.1.3.4. Ozel Sendromlar

. Febril konviilsiyon lar
. Izole ndbet veya izole status epileptikus
. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

2.1.5. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Yapilan  deneysel calismalarda  epilepside  kortikal —noronlarin  membran
potansiyellerinde ve uyarilma sekillerinde bazi karakteristik degisiklikler saptanmistir.
Paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak da adlandirilan bu durumda membram
depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal sekilde uzamasi ve biiyliimesi s6z
konusudur. Bunun sonucu olarak noronlar gruplar halinde uyarilabilir veya ¢evresinde
yerlesik bulunan diger noronlar1 benzer sekilde uyarilabilecek potansiyel esigine
getirebilir.  Paroksismal depolarizasyon kaymasinin nedeni olarak uyarici
norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile baskilayici1 norotransmitter olan GABA
sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bunlara ek olarak
membranlarda yerlesik bulunan iyon kanallarinda meydana gelen baz1 bozukluklarda

paroksismal depolarizasyon kaymasina yol agabilecegi diistiniilmektedir.
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Ayni anda ve birgok néron gruplarmin hipersenkron olarak beliren bosalimlari, bu
elektrokimyasal olaya katilan sinir sisteminin bolgesine gore klinik belirtiler olusur.
Normalden daha fazla elektriksel aktiviteye sahip bu hiicre gruplar1 epileptojenik odak
olarak adlandirilirlar ve bu odaklarda “pacemaker” olarak bilinen hiicreler yerlesiktir.
Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle artmis uyarilma ve ateslenme 6zelligi
gosterirler. Ayn1 zamanda g¢evrelerindeki hiicreleri de bu uyarilmaya ortak edebilecek
giicleri bulunmaktadir. Bu sonradan uyarilan hiicrelerin miktari; EEG’de bir interiktal
(nobet aras1 donem) dikenle smirli kalmasin1 ya da yeterli sayiya ulasabildiginde
EEG’de ve klinikte ndbet aktivitesinin olugmasini belirler. Bazi ndbet tipleri igin
(absans nobetleri) talamusta yer alan T-tipi kalsiyum kanallarinin rolii kanitlanmis olsa
da biitlin epilepsi nobetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii giderek
agirlik kazanmaktadir. Kortekste yer alan bazi odaklarda bulunan ndronlarin epilepsiye

egilim olusturdugu diistiniilmektedir. Bunlar;

1. Sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici kalsiyum iletkenligi ile ortaya
ciktigr disliniilen uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal ndronlarin

yiiksek frekanslarda ateslenme yetileri.

2. Nobet aktivitesinin olusumu ve yayiliminin altinda yatan “pozitif feed back”

mekanizmalarina olanak saglayan tekrarlayan eksitator baglantilarin varligi.

3. Hipokampus gibi ndbet aktivitesinden en kolay etkilenen belli korteks

bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yogun ve tek tip dagilimu.

4. Korteksdeki sinaptik yollarin karakteristigi olan N-metil-D-aspartat (NMDA)

cevaplarinin yenilenmesi dahil olmak iizere frekans gii¢lendirme mekanizmalari.

5. Yiiksek frekansli aktivasyon tarafindan olusturulan tekrarlayan inhibitor

sinapslarin (GABAerjik) belirgin z1t etkileri.

Generalize epilepsilerde beyin sap1 retikiiler formasyonundan, orta hat talamus
niikleuslar1 {izerinden tasinan diffiiz bir iletinin hipereksitabl durumdaki kortekse etkisi
tizerinde durulmakta ve bazi asendan biyojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir. Bazi
aragtirmacilar ise tetikleyici bolgenin biiyilik olasilikla kortikal oldugunu ve anterograd

veya retrograd yolla senkron aktivitenin talamusa yayildigin1 savunmaktadirlar.

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi ile ilgili bilgimiz olmasina karsin

epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir. Istirahat membran
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potansiyelinin degiskenligine neden olan birincil bir ndronal membran defekti lizerinde
durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar; potasyum iletiminde
bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda bozukluk ve ATPaz’a bagli iyon

tasinmasinda bozukluk olarak 6zetlenmektedir.

Bazi epilepsilerde iyon kanallarinin islevlerini diizenleyen genlerde bozukluklar
gosterilmistir.  Bu bulgular da epilepsinin olusumunda iyon kanallar1 islev
bozukluklarinin roliinii giindeme getirmistir. NMDA reseptorleri, kainat reseptorleri,
Ca™ kanallari mekanizmada ayr1 ayri sorumlu tutulmustur. Persistan ndronal
hipereksitasyonla kazanilmis ya da kalitsal kanalopatilerin sebep oldugu bilinmektedir.
Ca™™, Na*, K" voltaj kapili iyon kanallar1 bu kanalopatiler icerisinde daha 6nceden de
bilinenleridir. Son donemde ise bu kanallara ek olarak siklik niikleotit kapili kanallar,
spesifik olmayan katyonik iyon kapili kanallar ve H-kanallar1 epilepsi patogenezinde en
cok suclanan kanallardir. H-kanallar1 voltaj-kapili iyon kanallaridir ve yapisal olarak K*
kanallariyla benzerlik gostermektelerdir. H-kanallarini diger tiim kanallardan ayiran
kendine 6zgii bir dizi olaganiistii 6zelliklere sahiptir ve bu 6zellikler H-kanallarinin

fonksiyonlarini ayarlamaktadir.

Diizeltilemeyen epilepsili vakalarin cerrahi tedavisi sonucu c¢ikarilan materyallerin
incelenmesi bu dokularin hamartomatéz ve ensefalomalzik oldugunu goéstermistir.
Bunun sonucunda da epilepsinin patolojik mekanizmasinda immatiir beynin gegirdigi
ontogenetik siire¢te ndronlar arasindaki iletim mekanizmalarinin ugradigi degisiklikler
suclanmigtir. Giinliimiizde yapilan calismalarda kortikal displazinin epilepsinin olus
mekanizmasinda kilit rolii oynadig1 gosterilmistir. Biitiin bu bulgulara ragmen epilepsi

fizyopatolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamustir.

2.2. Beyin Korteksi
2.2.1. Beyin Korteksinin Ozellikleri

Serebellum veya kabuk olarak da adlandirilan ve insan beynini diger omurgalilarin
beyninden ayiran en 6nemli fark korteksin asir1 6lgiide genis olmasidir. Insan beyninin
en biiylik bolimiinii olusturan korteks, beynin yiiksek fonksiyonlar1 ile iliskilidir
(6rnegin; konusma, hareket). Beyin korteksi lop olarak adlandirilan frontal lop, parietal

lop, oksipital lop ve temporal lop olmak iizere dort boliimden olusmaktadir. (40)
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insanda beyin korteksinin yiizey alani 2.500 cm?, kalinligi 2-4 mm ve hacmi 600 cm®
kadardir. Beyin korteksinde bulunan sinir hiicrelerinin sayisinin 10 milyardan fazla
oldugu tahmin edilmektedir (beyinde bulunan hiicrelerin %90’ 1indan fazlasimi glia
hiicreleri olusturur). (41) Beyin korteksinde bulunan hiicreler tabakalar olusturacak
sekilde dagilmislardir. Anatomistler beyin korteksini, kortekste bulunan tabaka sayisina
ve korteksin embriyolojik orijinine gore arsikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak
tizere {i¢ bolgeye ayirmislardir. Arsikorteks ile paleokorteksin ikisine birden allokorteks
denir. Insanda allokorteks biitiin beyin hacminin sadece %10'u ile ilgilidir. Beynin
filogenetik bakimdan bilinen en eski kisimlart oldugu kabul edilen arsikorteks
(hipokampus) ile paleokorteks (rihinensefalon ile ayni anlamda olan, medyal temporal
lobun bazi kisimlari) tiger tabakadan meydana gelmistir. Bir memeli beynine disaridan
bakildiginda goriilen korteks bolgelerine neokorteks denir. Neokorteks genel itibariyle
alt1 tabakadan meydana gelir. Beyinde en sik goriilen néron tipi, kortikal ylizeye kadar
ulagabilen yogun dikey dentritik dallanmalar1 bulunduran piramidal hiicrelerdir.(42)
Presantral grupta bulunan motor alanlarda IV. tabaka iyi gelismemistir. Bu sebepten

dolay1 s6z konusu bu bolgeye agraniiler korteks denir. (43)
2.2.2. Beyin Korteksinde Bulunan Hiicre Gruplar

Beyin korteksinde, hiicre gdvdelerinin yapilar1 ve sekillerine, dentritlerinin uzunluk ve
dagilimina, uzantilariin farkli dallanma ve sonlanmalarina gore ¢ok ¢esitli hiicreler
bulunur. Pekg¢ok farkli hiicre cesidi icermesine ragmen kortekste bulunan hiicreleri
yildizst hiicreler (stellate hiicreler) ve piramidal hiicreler (pyramidal hiicreler) olarak iki

biiyiik sinifa ayirmak miimkiindiir. (43) (44)

Piramidal hiicrelerde, hiicre govdesi genel goriiniim itibariyle piramit seklindedir. Bu
goriinlimleri nedeniyle bu hiicreler piramidal hiicreler olarak isimlendirilmistir. Hiicre
govdesindeki piramit seklinin tepe kismi korteks yiizeyine, tabani ise alta dogru
yerlesmistir. Akson hiicrenin taban kismindan ¢ikarak beynin ve omuriligin ¢esitli
kisimlarina kadar uzanir. Piramidal ndronlar genel 6zellikleri bakimindan ekstitator
hiicrelerdir. Beyin sapina ve omurilige kadar uzanan piramidal hiicrelerin aksonlari
motor korteksin V. tabakasinda bulunur. Korteksin diger bolgelerine giden daha kiiciik
piramidal noronlarin aksonlari ise korteksin II. ve III. tabakalarinda bulunur. Piramidal
hiicrelerde oldukga tipik bir dendrit organizasyonu goriiliir. Dendritler yatay dendritler
ve dikey dendritler olmak iizere iki cesittir. Yatay dendritler tabana bagl koselerden

cikar ve hiicreden ayrildiktan sonra dallanirlar. Hiicrenin tepesinden ¢ikarak korteksin
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en st tabakasina kadar uzanan dikey dendritler ise ylizeye paralel dallar verir. Sinir
sisteminde goriilen dendritlerin en uzunu (2 mm kadar olabilir) ve en kalin1 olan bu
dendritlerin ¢aplar1 5-20 mikron arasindadir. Diken (spine) olarak adlandirilan
postsinaptik ¢ikintilar, dikey dendritte ve dikey dendritten ayrilan dallarin iizerinde ¢ok

fazla sayida bulunur.

Piramidal hiicrelerin 6zel organizasyonu cesitli kaynaklardan beyin korteksine gelen
girislerin, dendritlerin farkli bolgelerine ayrilmasina neden olur. Ayrica, dendritlerde
sinaptik akimlar1 artiran yiikseltici bolgelerin varolmasi uzaklarda bulunan sinapslarin
daha etkili olmalarina neden olur. Piramidal hiicrelerin amino  asit
norotransmitterlerinden olan glutamik asit veya aspartik asidi serbestleterek etki ettikleri

diistiniilmektedir.

Govdeleri yuvarlak veya oval olan noronlara yildiz hiicreleri adi verilir. Yildiz
hiicrelerin aksonlar1 korteksi terk etmeyip yakin ¢evrede bulunan ndronlarda sonlanir.
Ayn1 zamanda ara ndron olan yildiz hiicreleri korteksteki kolonlarin i¢inde gerekli olan
baglantilarin kurulmasini saglar. Yildiz hiicrelerinin, dendritleri dikine uzanan 6nemli
bir ¢esidi vardir. Dendritleri dikine uzanan bu ¢esit yildiz hiicreleri informasyonu direk
olarak talamusdaki noronlardan alir ve bu informasyonu diger ara ndronlara veya
piramidal hiicrelere dagitirlar. Ayrica dikenli yildiz hiicreleri olarak adlandirilan ve

gorme korteksinde bulunan noéronlar da bu siniftandirlar.

Yildiz hiicrelerinin ¢ok cesitlilik gdstermesine bagli olarak salgilanan transmitterler de
cesitlilik gosterirler. Aksonlar1 dikine olarak uzanan bir grup yildiz hiicresinde ya
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) bulunur. Bu iki peptid
de korteksteki noronlar iizerinde uyarici etkiye sahiptir. Bu nedenle vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) ihtiva eden yildiz hiicreleri uyarici ara

noronlardir.

Yildiz hiicrelerinin bazilarinda akson korteksin tabanina paralel olarak uzanir. Bu
grubun en tipik Ornedi sepet hiicreleridir. Sepet hiicrelerinin bu sekilde
adlandirilmalarinin nedeni postsinaptik hiicreyi kusatip iclerine alacak bigimde sinaps
yapmalaridir. Sepet hiicrelerinin akson terminallerinde bol miktarda glutamik asit
dekarboksilaz enziminin bulundugu tespit edilmistir. Glutamik asit dekarboksilaz
enzimi ise inhibitor bir amino asit transmitter olan GABA'nin sentezini katalizler. Bu

sebeple sepet hiicreleri duraklatict ara noronlardandir. Sepet hiicrelerinin ¢evre
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inhibisyonu meydana getirerek belli bir kolondaki hiicreyi diger kolonlarda bulunan
hiicrelerin etkilerinden korudugu, izole ettigi ve bdylece kolonlara gerektiginde

bagimsiz ¢aligma imkani sagladig1 diistiniilmektedir.
2.2.3. Korteksteki Duraklatici Sinapslar

E.G. Gray 1959 yilinda beyin korteksinde bulunan sinapslar tip I ve tip II olarak iki
gruba ayirdi. (45) Biiyiikk ¢ogunlugu dentritlerdeki dikenlerde bulunan ve uyarici olan
sinapslar Tip I sinapslaridir. Hem hiicre gévdesinde hem de dendritlerde bulunan tip II
sinapslar1 ise genel olarak duraklatict sinapslardir. Uyarici olan tip I sinapslari
beyincikte Purkinje hiicrelerinin dendritlerine ait dikenlerdeki sinapslardir. Duraklatici
olan tip II sinapslar1 ise sepet hiicrelerinin Purkinje hiicresinin govdesinde yaptigi
sinapslardir. Genel olarak duraklatici sinapslar, uyarici sinapslara gore hiicre gdvdesine
daha yakin olur ve bu durum bilginin hazirlanmasi bakimindan biiylik 6neme sahiptir.
Omegin sepet hiicresi, beyin korteksinde piramidal ndéronun gévdesinde duraklatici
sinaps yapar. Bu sayede sepet hiicreleri piramidal hiicrenin tetikleyici bolgesinde bir
potansiyelin meydana gelmesini daha yakindan ve en etkili bigimde kontrol eder ve

gerektiginde onleyici etkisini gosterir.

Duraklatict sinapslar, beyin korteksinde bulunan ve karar mevkiinde yerlesmis olan
oldukca kuvvetli sinapslardir. Korteksteki duraklatici sinapslarin etkisi, omurilik motor
noronlarminkinden 10 ile 20 kat daha uzun siirelidir. Bu sebeple kortekste meydana
gelen duraklatict potansiyellerin gorevi genel olarak uyarict yollarin etkisini
notrlestirmek ile birlikte belirli hiicre gruplarmi giiglii bir duraklatici baskisi altinda

tutmaktir.
2.2.4. Piramidal Hiicrelerin Desarj Ozellikleri

Piramidal hiicreler merkezi sinir sisteminde bulunur ve bu hiicrelerde -50 ile -70 mV
arasinda istirahat potansiyeli ve yaklasik 100 mV kadar aksiyon potansiyeli goriiliir. Bu
hiicreler art potansiyelleri bakimindan omurilik motor noéronlarindan farklilik
gosterirler. Ornegin, motor noéronlarda c¢ok belirgin hiperpolarize art potansiyeller
goriiliir. Bu hiperpolarize art potansiyeller motor néronun desarj frekansini diisiirerek

sabit ve kararli bir seviyede tutulmasini saglarlar.
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2.2.5. Dendritlerde Bulunan Tetikleyici Bolgeler

Tetikleyici bolge omurilikte bulunan motor ndéron aksonlarinin ilk segmentinde yer alir
ve her aksonda sadece birer tane tetikleyici (trigger) bélge bulunmaktadir. Bunun aksine
beyin korteksindeki ndronlarda ise, aksondakine ilave olarak dendritlerde de bir veya
daha fazla tetikleyici bolge bulunur. A. Spencer ve E. Kandel 1961 yilinda yaptiklar
caligmalarla ilk defa hipokampusun piramidal néronlarindan hiicre i¢i kayit aldilar. (46)
Bu c¢alismalar sirasinda hiicre govdesine uzak olan bolgelerden (muhtemelen
dentritlerden) kiiciik potansiyeller kaydedildi ve bu potansiyellere ¢abuk
prepotansiyeller adi verildi. Daha sonra, R. Llinas ile C. Nicholson'un yaptigi
aragtirmalar sonucunda beyincikte bulunan Purkinje hiicrelerinden benzer potansiyel
kayitlar elde edilip, dendrit kisminda ise birgok tetikleyici bolgelerin bulundugunu
kesfettiler. Ozellikle dendritten alman kayitlarda kompleks aksiyon potansiyelleri ve bu
potansiyellerin baslangi¢ ve bitis kisimlarinda sekil ve biiyiikliikleri farkli olan birgok
centik bulunmaktaydi. Purkinje hiicresinde biiyiik potansiyellerin olusmasinin nedeni

dendrit aksiyon potansiyellerinin siiresinin uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.

Son zamanlara kadar sadece motor korteks ile hipokampusta bulunan biiyiik piramidal
hiicrelerin 6zellikleri ayrintili olarak bilinmekteydi. Bunun sebebi ise biiyiik olan bu
hiicrelerden hiicre i¢i kayit almanin daha kolay olmasindan ileri gelmekteydi.
Gilintimiizde doku dilimi hazirlama teknikleri gelistirildi ve bulunan yeni tekniklerle
beynin cesitli yerlerinden, 6zellikle motor korteks ve hipokampustan doku dilimleri
(200-250 p kalinhiginda) alarak in vitro ortamda ¢alismak daha miimkiin oldu. Prince
ve ark., bu teknigi kullanarak hipokampusta bulunan piramidal hiicrelerin
dendritlerinden kayit almayi basardilar. (47) Buna ek olarak arastiricilar, biri kiigiik
fakat hizli digeri de biiyiik fakat yavas potansiyeller elde ettiler. Balon balig1 gibi bazi
balik tiirlerinden elde edilen ve Na® kanali inhibitorii olan tetradotoksin cabuk
prepotansiyelleri bloklamaktadir. Fakat tetradotoksin biiylik-yavas potansiyeller
iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir. Biiyiik ve yavas potansiyeller Ca™"

kanallarin1 bloklayan Mg"" iyonlar1 tarafindan duraklatilir.
2.2.7. Glia Hiicrelerinin Yeri ve Onemi

Glia hiicreleri beynin diger bolgelerinde oldugu gibi korteksinde de néronlarin yaklasik
10 kat1 kadar sayida bulunur. Merkez sinir sisteminde ve beyin korteksinde en cok fi¢

cesit glia hiicresine rastlanir. Bunlar; astrositler, oligodendrositler ve mikroglialardir.
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Kuffler ve arkadaslarinin hiicre i¢i kayit metoduyla yaptiklar1 caligmalar glia
hiicrelerinin  aksiyon potansiyellerini meydana getirmedigini gostermistir. Glia
membranlarindan elektrik akimina karsi sadece pasif cevap alinmasindan dolayi,

glialarin sinyal iiretme ve haberlesmede rol oynamadiklari diisiiniilmektedir.

Glia membranlari hiicre dist K™ konsantrasyonundaki degismelere kars1 asir1 hassasiyet
gosterir. Noronlarin aktivasyonu arttiginda hiicre disina ¢ikan K™ miktar1 da artar ve
dolayistyla hiicre dist ortamm K' konsantrasyonu yiikselir ve glia membranlarinda
depolarizasyon meydana gelir. Bu depolarizasyon sonucunda glia hiicrelerinin
ekstraseliiler ortamda artan K™un konsantrasyonunu azaltip, ortamdaki K*
konsantrasyonunu normal seviyede tuttugu sanilmaktadir (Glia hiicrelerinin tampon
etkisi). Ayrica glia hiicrelerinin ekstraseliiler K™'u normal seviyede tutmasinin yam sira

hiicre dis1 ortamdan norotransmitterleri ve toksinleri de aldig1 diisiiniilmektedir.

2.2.8. EEG ( Elektroensefalogram)

Tavsan beyninden spontan dalga kayitlardan yola ¢ikan Caton, beynin spontane ve
siirekli bir aktivite gosterdigi 1875 yilinda yaymladi. (18) insan EEG'si ile ilgili ilk
onemli bilgileri H. Berger'in ¢alismalarina bor¢luyuz. Berger 1929-1938 yillar1 arasinda
hassas galvanometreler kullanarak insanda sagli deriden beynin spontane aktivitesini
yazdirdi. (48) Bazi hastaliklarda EEG'nin degistigini ileri siirdii. 19. yilizyildan itibaren
sinirbilim alanindaki gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte epilepsiye neden olan
kortikal hipereksitabilite ve noronal hipersenkroni gibi kavramlar tartisilmaya
baglanmistir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren EEG’yi de igeren deneysel
norofizyolojik caligmalarla bu durum dogrulanmistir. Bugiin i¢in artik genetik ve kanal
patolojileri diizeyinde hastalik fizyopatolojisi tartisilmakta ve ileri goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen EEG klinik pratikte
giderek daha yaygin ve etkin olarak kullanilmakta, epilepsi tanisi ve dolayisiyla
tedavinin yonlendirilmesinde en sik kullanilan yontem olarak 6nemini korumaktadir.
Ozellikle epilepsiyi taklit edebilen diger paroksismal olaylarm ayirict tamsinda en

onemli incelemedir. (49) (50)

Beyin korteksi gorevlerini ihtiva ettigi ¢ok sayida hiicre sayesinde yerine getirmektedir.
Noron topluluklarinin davramislarini kaydedip gozlemek i¢in ya mikro veya makro

elektrotlar kullanilir. Zor ve zaman alic1 olan mikroelektrot metod ile tek hiicre cevaplar
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kay1t edilir. Genis bir alandan veya ¢ok sayida hiicre i¢eren gruplarin toplam aktivitesi
ise makro elektrotlarla kaydedilir. Bir cerrahi operasyon esnasinda beyin korteksi
ylizeyinden makroelektrotlar kullanilarak alinan kayitlara elektrokortikogram (ECoG)
ad1 verilmektedir. Kafatasinin lizerinden yani sa¢li deriden kaydedilen beyin dalgalarina
da elektroensefalogram (EEG) adi verilir. Biiyiikk hiicre gruplarinin aktivitesini
kaydederek insanda uyku-uyaniklik, riiya gibi fizyolojik durumlar veya epilepsi gibi
fizyopatolojik olaylar {izerinde arastirmalar yapilabilir. Ayrica, elde edilen kayitlar

norolojik hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

Beyin korteksinden aliman makroelektrot kayitlar1 ile elektrokardiogram birbirine
benzemektedir. Her iki durumda belli hiicre topluluklarinin elektriksel cevaplari,
aktivite kaynagindan uzak bir yerden yazdirilmaktadir. Her iki durumda elde edilen
kayitlar hacim iletimi teorisiyle izah edilir. Bu teori, ¢esitli sartlar altinda sinir

hiicrelerinde meydana gelen ve hiicre dis1 alana yayilan iyon akimiyla ugrasir.

Sagli deriden EEG olarak kaydedilen potansiyel degisimlerini, kaydedici elektrodun
altinda bulunan binlerce hiicre meydana getirmektedir. Elde edilen potansiyelleri
binlerce hiicreye ait iyon akiminin cebirsel toplami olarak gorebiliriz. Ekstraseliiler

alandaki dirence kars1 gergeklesen net iyon akimini voltaj cinsinden kaydedebiliriz.

EEG'yi kaydetmek icin iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif elektrottur ve kayit
alinacak aktif alana yerlestirilir. Diger elektrot aktif elektrottan uzak ve potansiyeli sifir
olarak kabul edilen bir alana konur (genelde kulak memesine). Bu elektroda referans
veya indifferent elektrot denir. Klinikte EEG kayd1 yapilirken beynin ¢esitli yerlerine
cok sayida aktif elektrot yerlestirilir. Biitlin kayitlarda ya bir aktif elektrot ile bir
referans elektrot arasindaki potansiyel farki Ol¢iiliir (monopolar kayit); veya iki aktif
elektrodun arasindaki potansiyel farki yazdirilir (bipolar kayit). Kaydedici elektrotlar
genellikle belli bir semaya gore frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin lizerinde
kafatasma yerlestirilir. (51) Ozel durumlarda nazofaringeal veya sfenoidal elektrotlar
kullanilarak medyal temporal lobdaki aktivitenin kaydi kolaylastirilir. Bu islem,
ozellikle epileptik nobetlerin limbik sistemle ilgili oldugu tahmin edilen durumlarda ¢ok

onemlidir, ¢linkii teshis ihtimalini artirir.

Normal bir insanda sacli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile
30 Hz; yiikseklikleri ise 20 -100 mikrovolt kadardir. Kafatas1 ve deri EEG dalgalarinin
yiiksekligini azaltic1 bir etki gosterir. EEG dalgalariin hem frekansi: hem de yiiksekligi
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oldukca karmasik bir yapi gosterir ve cesitli sartlarda degisebilir. Ornegin, istirahat
esnasinda baskin EEG ritminin frekansi yasa gore degisir. Ergindeki alfa modeli ancak

bulug ¢aginda kesin seklini alir. Bununla birlikte dalgalar sikliklarina (frekans) ve

genliklerine (dalga yiiksekligi) gore bes temel dalga gruba ayrilmaktadir. (52) (53)

(54)(Tablo 1),

Tablo 1. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga bandi

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

Alfa Dalgalari: Normal bir fertte, sessiz ve sakin bir odada gozler kapali, zihnen ve
bedenen tam istirahat ederken kayit edilen dalgalara verilen addir. Parietal ve 6zellikle
oksipital bolgede daha belirgindir, fakat uykuda kaybolur. Baskin hemisferde dalga
genligi daha yiiksektir. Alfa dalgalar1 gérme korteksinin IV. ve V. tabakadaki piramidal
noronlar tarafindan meydana getirilmektedir. Uyku sirasinda gézlenen uyku igcikleri de
yine alfa araligina (7-14 Hz) denk diisen dalgalar olup, genlikleri alfa dalgalarina oranla
daha yiiksektir. Alfa bandinin olusumunda, beyin sapi, dnbeyin ve talamusun cesitli

bolgeleri karmasik bir igbirligi igindedir. (54)

Beta Ritmi: Frontal bolgede daha belirgin olan beta dalgalar1 13-30 Hz dalga
frekansina sahiplerdir. Beta dalgalar, uyaranlarin varliginda ve asir1 zihin aktivitesi

oldugunda daha yogundur (genlikleri kiiciiliir ve frekanslar1 artar).

Teta Dalgalari: Frekans1 4-7 Hz ve genligi 20-100 mikron arasinda olan yavas
dalgalardir. Saglikli erigkin bireylerde uyanik durumda goriilmez iken cocuklarda
goriilmesi normaldir. Fokal korteks alti lezyonlarin varliginda, metabolik
ensefalopatide, orta diizlemin derinliklerinde lezyon oldugunda ve siklikla hidrosefalide
goriiliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve keder gibi durumlarda geng erigkinlerde teta

dalgalar1 yazdirilabilir.

Hipokampus ve singulat kortekste daha fazla gozlenen yavas teta aktivitesinin (55)
medial septum ve Broca diagonal bandinda bulunan kolinerjik liflerle yonetildigi

diistintilmektedir. (54)
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Delta dalgalari: EEG’nin frekansi en az (0,5-4) en fazla olan dalgalaridir. Yeni dogan
cocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun 3. ve 4. safhalarinda dominant ritimdir.
Korteks alt1 lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlar oldugunda, metabolik ensefalide ve
hidrosefalide goriiliir. Erigskinde frontal bolgede, ¢ocuklarda ise oksipital bolgede daha
belirgindir.

Gama dalgalari: EEG kayitlarinda 30 Hz iizerinde yer alan dalgalar genellikle gama
aktivitesi olarak adlandirilir. Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’lik aktivitenin
biligsel islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda 6nemli oldugunu ortaya
koymustur. Ust diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salimimlar hayvanlarda da
gozlenmektedir. (56)

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagl hareketsizlik, odakli uyaniklik,
duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir. (57) Anestezi
altindaki hayvanlarda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir. (58) Genel
olarak gama ritminin bazal 6nbeyin kolinerjik yolaklar1 ve beyin sap1 — talamokortikal

kolinerjik yolaklari ile diizenlendigi kabul edilmektedir. (54)

Yapilarina gore EEG dalgalar1 diken ve dalga diye iki ayr1 yapr ayirt edilir. Dikenin
stiresi 1/12 saniye veya daha azdir. Dalgalar ise, siiresi 1/8 saniyeden fazla olan yavas
dalga (teta ve delta gibi); ve siiresi 1/12 saniye ile 1/5 saniye arasinda olan keskin dalga
diye ikiye ayrilirlar. Bir dikeni bir dalga izleyebilecegi gibi (diken-dalga ikilisi), yan
yana birden fazla dikeni de bir dalga izleyebilir. Diger taraftan, ii¢ fazli dalgalar ile akut
beyin hasarinda goriilen periyodik lateral desarjlar EEG’nin diger tipik

elemanlarindandir.

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Giintimiize kadar epileptik mekanizmalarin aydinlatilmasinda pek ¢ok hayvan modelleri
olusturulmustur.  Pentilentetrazol, penisilin ve GABA reseptdr agonistlerinin
uygulanmas1 ile elektriksel, davranigsal ve farmakolojik olarak absans ndbet
karakteristiklerinin olusturuldugu kemirgenler, kediler veya primatlar gibi ¢esitli hayvan
tirleri absans epilepsinin akut deneysel modeli olarak kullanilmistir. (50) Hastalarda
daha yaygmn olarak gorillen ve deney hayvanlarinda meydana getirilmesi kolay
oldugundan lokal epilepsi daha ¢ok arastirllmigtir. Epileptik bir ¢alismada segilmesi

gereken modelin ¢esidini aragtirmanin amaci belirler. Bu; ilag gelistirme, epilepsi
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mekanizmasin1 aydinlatma veya temel olaylar arasindaki iligkileri ve olaylarin

gelisimini belirleme seklinde 6nemli amaglardan biri olabilir.
2.3.1. Parsiyel (Lokal, Fokal) Epilepsi Modelleri

Bu gruptaki modeller insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik

desarjlarin benzerleridir.

2.3.1.1. Akut Basit Parsiyel Epilepsi Modelleri

2.3.1.1.1.Fokal Penisilin Modeli

Walker ve Johnson tarafindan ilk kez penisilinin konviilsif 6zelligi gézlenmistir. (59)
Basit parsiyel nobetlerle ilgili calismalarda topikal olarak en ¢ok kullanilan konviilsan
madde olan penisilin sistemik olarak verildiginde sistemik lokal epilepsi ve petit mal

epilepsi modelleri olusmaktadir.

Topikal penisilin modeli, epilepsinin nasil yayildigini arastirma bakimindan da uygun
bir metottur. Yapilan penisilin ¢aligmalarinda odagin birka¢ milimetre karelik bir
bolgeyle smirli kaldigi gosterilmistir. (60) Bunu sebebi ise; odagin ¢evresindeki
noronlarin epileptiform aktivitenin yayilmasini bloke etmesidir. (47) Anestezili hayvan
kortekse (61), doku kiiltiiriine (62) ve hipokampus dilimlerine diisiik dozda penisilin
verildiginde, GABA tarafindan olusturulan postsinaptik inhibisyonun segici olarak
engellendigi (63); yiiksek dozda ise engellemenin pek segici olmadigi tespit edilmistir.
(64)

Lokal penisilin modelinin yaninda, basit parsiyel ndbetin akut lokal modelini
olusturmak i¢in bikukulin, (65) (66) pikrotoksin (67), strikinin (68), kolinerjik maddeler
(69)ve antikolinerjikler (70) (71) kullanilmisgtir.

2.3.1.1.2. Akut elektriksel uyari

Korteksin dogrudan elektrik akimiyla uyarilmasiyla basit parsiyel ndbet modelleri
olusturulabilir. Korteks iizerine degdirilen bipolar celik top elektrotlar vasitasiyla tek
uyaran belli bir siddette, slirede ve frekansta olan alternatif kare dalga katarlar1 verilir.
Uyar kesildikten sonra gelen ritmik keskin desarjlar, basit parsiyel veya jeneralize

tonik-klonik nobetlerdekine oldukga benzerdir. (68)
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2.3.1.1.3.GABA kesilmesi

Alkol gibi bazi beyin fonksiyonlarinda depresyona neden olan kimyasal maddelerin
uzun siire kullanilmas1 veya uygulanmasindan sonra aniden kesilme beyin aktivitesini
arttirabilir ve epileptik ndbetlere neden olabilir. Brailowksky ve Menini, Babun tiirii
maymunlarin motor korteksine 7 giin siireyle GABA enjekte etmiglerdir. GABA
infiizyonu kesilince EEG’de diken ve diken-dalga aktivitesi ve arka ekstremitelerde
kasilmalarin oldugunu tespit etmislerdir. Benzer bir calismayr da Brailowksky ve

Kunimotu siganlarda yapmuslardir. (72)

2.3.1.1.4. Neokorteks ve hipokampus dilimleri

Baz1 kemirgenlerin ve maymunlarin beyin kortekslerinden alinan dilim &rnekleri in
vitro ortamda Oliimleri engellenerek konviilsan maddelere maruz tutulur ve bunun

sonucunda akut parsiyel nobetlerin bir baska modeli olusturulabilir.

2. 3.1.2. Kronik basit parsiyel epilepsi modelleri

Epilepsi modeli olusturmak {izere topikal olarak beyne bir¢ok metal ile muamele
edilmektedir. Bunlardan aliiminyum, demir, kobalt ve ¢inko modelleri en ¢ok ¢aligilmis
olanlardir. Bu metallerin kullanilmasinin nedeni; verildikleri alanda kalmalari, ¢evreye
cok az yayilmasi ve yikilip kaybolmamalar1 bakimindan epileptojenik ajanlara tistiinliik

saglamasidir.

2.3.1.2.1.a. Aliiminyum modeli

Maymunda duyu motor Kortekse aliiminyum hidroksit verilmesiyle kronik model elde
edilir, en fazla ilgi ¢eken deneysel modellerden biri olmustur. (73) Bunun en 6nemli
nedeni ise; elektrofizyolojisi, biyokimyasi, farmakolojik cevaplari ve davranis
bakimlarindan insanlardaki lokal motor epilepsiye oldukca benzemesidir. Modelin
bulucusu olan Kopeloff ilk zamanlarda aliiminyum kremini pia yiizeyine uygulamistir,
fakat daha sonra bunu pia altina uygulamustir. (74) Maymunda kronik nébet aliiminyum
uygulamasindan 5-8 hafta sonra goriiliir (bazen 8 ay siirebilir). Hayvanin yasami

boyunca spontan olarak ndbetler niikse eder. Noron kaybi, gliozis, dendritlerin
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yapisindaki degisiklikler, GABA inhibitdér ndronlarinin azalmasi gibi degisiklikleri

insandaki lokal motor epilepsi ile tamamen benzerlik gosterir.

2.3.1.2.1.b.Demir modeli

Kronik lokal epilepsinin diger bir modeli olan demir modeli, demirin kedi ve siganlara
pia altindan uygulanmasi hem akut hem de kronik lokal modeli olusturabilir. Demir
uygulamasindan 6-12 hafta sonra beynin histopatolojik calismasinda, demir odaginda
patolojik degisiklikler meydana geldigi tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgular
insanlardaki posttravmatik epilepsi odagindan elde edilen verilere oldukca benzerlik

gostermektedir.

2.3.1.2.1.c. Kobalt modeli

Farelerde beyin korteksine uygulanan kobalt tozunun basit parsiyel ndbetlere yol agtigi
ilk kez Kopeloff tarafindan gosterildi. (74) Daha sonra ise bir¢ok kemirgende ve
maymunda bu model olusturuldu. Sicanlarda lateral ventrikiillere uygulanan kobalt
kloriir yaklasik 6 saatlik bir zaman diliminden sonra hayvanlarin %56’sinda generalize
konviilsiyon lara yol agtig1 saptanmistir. Olusan bu ndbetler sodyum fenobarbital ve
nitrazepam ile tamamen Onlenebilmektedir. Bu model, uzun siireli bir model
olmadigindan dolayr insanlardaki uzun siireli lokal epilepsiyi arastirmak i¢in uygun
degildir, ¢iinkii kortekse uygulandiktan 5-7 giin sonra nobetler baslar ve iki hafta kadar

devam eder.

2.3.1.2.1.d. Cinko modeli

Cinko, bakir, demir ve manganez iyonlarin intraventrikiiler olarak uygulanmasi
konviilsiyon lara neden olduklari ve bu iyonlarin membrandaki Na'-K*-ATPaz’1
duraklatarak etki ettikleri ileri siiriilmiistiir. Tavsanlarda hipokampusa c¢inko siilfat
verilerek deneysel yeni bir kronik modeli olusturuldu. Cinko modelinde epileptik
ndbetler uzun siire devam etmekte ve klinik veya elektrofizyolojik agidan basit parsiyel
nobetlerin yaninda hem kompleks parsiyel nobetlere hem de sekonder generalize
nobetlere benzerlik gostermektedir. Olusan nobetler sadece fenobarbital ile onlenmistir.
Cinko modeli epilepside hem hipokampus hemde serebellumda 6nemli dlgiide ndron

kayiplarina neden oldugu tespit edilmistir.
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2.3.1.2.2. Temperatiir modeli

Deney hayvanlarinda korteksin belli bir bolgesi sogutularak lokal epilepsi modeli
olusturulabilir. Olusturan epileptik nobetler antikonviilsif maddeler ile aktivitenin

baslamasini geciktirir veya tamamen Onler.

2.3.1.2.3. Sistemik lokal model

Bu model hem lokal hem de generalize epilepsinin 6zelliklerine sahiptir. Bu modelde
ilk olarak sican beyninin kii¢iik bir alanina radyasyona maruz birakilir. 3-6 ay igerisinde
bu alanda bulunan kan-beyin bariyeri ortadan kalkar. Bu donemden sonra kan beyin
bariyerini gecemeyen bikukulinin sistemik olarak uygulanir. Beyne sadece bu kan-beyin
bariyerinin yikildig1 bolgeye ulasan bikukulin haftalarca devam eden lokal epilepsiye
neden olur. Olusan bu nobetler fenitoin, fenobarbital, klordiazepoksit ve valproik asit ile

baskilanabilir.

2.3.1.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genellikle amigdaller, hipokampus, temporal neokorteks

gibi yapilar kapsayan limbik lobdan kaynaklanir.

2.3.1.3.1. Kainat modeli

Kainat ve benzeri dogal amino asitler beyne verildiklerinde konviilsiyon lara neden
olurlar. Kainik asit sistemik uygulanmasi sonucunda rahatlikla kan-beyin bariyerini
gecerek konviilsiyon lara ve beyinde noronlarin 6liimiine yol agmaktadir. Konviilsiyon
uzun siire devam edebilir ve bu siire boyunca epileptik nobetlere ve hipokampusta hiicre

6liimlerine sebep olmaktadir.

Insanlarda temporal lob epilepsisinde segici hiicre oliimleri hipokampusun CAl
bolgesinde meydana gelirken, siganlarda néron kayb1 CA3-CA4 bolgelerinde meydana
gelir. Anestezi uygulamasi yapilmayan siganlarda amigdallere verilen kainat lokal
statiis epileptikus modeli olusturuldugu bildirilmistir. Banzodiazepinler, barbituratlar ve
aminooksiastik asit gibi eksitator amino asit antagonistleri sican ve farelerde kainik

asitle olusturulan epileptiform aktiviteyi 6nlemektedir.
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2.3.1.3.2. Tetanos toksini modeli

Tetanos toksini modeli ilk defa kopeklerde denenmistir. Tetanos toksini beyin
korteksine verilerek kronik epilepsi meydana getirildi. (74) Clostridium tetani
tarafindan {retilen tetanos toksini, tetanos olarak adlandirilan, kaslarda tonik
kasilmalar, sertlesme ve gene kilitlenmesi ile seyreden oldiiriicii bir hastaliga sebebiyet
vermektedir. Hastaligin etki mekanizmasi; viicuda alinan toksin periferden omurilige
tagiir ve o bolgedeki inhibitdr nérotransmitterin salgilanmasini baskilar. Hipokampusa
toksin uygulanmasiyla 24 saatlik bir siire igerisinde nobetler baslar ve haftalarca devam

eder.

2.3.1.3.3. Prepiriform korteks modeli

Prepiriform korteksin c¢evresi epileptiform aktivitenin en kolay olusturuldugu ve
firtinalar alan1 denen bolgeye tek tarafli olarak bikukullin, karbakol, kainik asit,
glutamat, aspartat veya N-metil-D-aspartat verilmesi ¢ift tarafli klonik motor nébetler

olusturulur.

2.3.1.3.4. Tutusma (kindling) modeli

Limbik sistemin baz1 bolgelerinde tekrarlayan yiiksek frekansli uyaranlarla
uyarilmasmin zamanla siddetlenen epileptiform yol actigi kesfedilmistir. ilk defa
Goddard tarafindan tanimlanan tutugsma modeli, beynin belli bolgelerinde tekrarlayan
subkonviiltif elektriksel stimulasyonlardan kaynaklanmaktadir. (75) Baslangicta lokal
desarj sonrasi hafif davranigsal belirtileri ile iliskilendirilmistir, ancak devam eden
stimiilasyon elektriksel aktiviteyi muhtemelen yayar ve generalize konviilsiyon
meydana gelir. Tutusma nobeti patogenezi tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen
deneysel antikonviilsan ajanlarin etkinligini aragtirmak i¢in yararli bir yol olarak hizmet

vermektedir.
2.3.2. Petit Mal Epilepsi Modelleri

Petit mal (generalize absans, kesintiler, kiiglik nobetler) epilepsi ¢esidinde devam eden
aktivitenin kisa stireyle kesilmesi, suurluluk halinin kisa siireli olarak kayb1 ve EEG’de

3-4 diken dalga modeli goriiliir.
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2.3.2.1. Talamusun uyarilmasi

Anestezisiz hayvanlarda talamusun intralaminar ve orta hat nukleuslarinin
uyarilmasinin kesintiye ve EEG’de diken-dalga modeline neden oldugu bilinmektedir.
EEG’deki dikenler ile senkron hiicreler desarjlar1 ve hiicre i¢inden yazdirilan depolarize

kaymalar ayn1 ana rastlamaktadir. Dalga ise noronal inhibisyon olayiyla ilgilidir.
2.3.2.2. Cift tarafli odak modeli

Beyin korteksinin her iki tarafina yaygin olarak konviilsan maddeler verilerek
olusturulmus modeldir. Penisilin gibi bir kimyasal bir konviilsandan 15 ms sonra
senkronize 2,5-3 Hz frekanshi diken dalgalar belirlenmistir. Anestezisiz maymunlarda
yapilan uygulamada gozlenen davraniglar petit mal epilepsisine benzer bir tablo tespit

edilmistir.
2.3.2.3. Sistemik penisilin modeli

Yiiksek doz sistemik penisilinle olusturulan ¢ok odakli model en yaygin modellerden
biri olarak bilinmektedir. Kedilerde uygulanan bu modelde elde edilen EEG modeli
klinik modele oldukc¢a benzerlik gostermektedir. Klinik epilepsiden fark: yillar boyunca
devam etmemesidir. Kedilere sistemik olarak verilen yiiksek dozdaki penisilin 30-60
dakika sonra generalize, bilateral senkron diken-dalga modelinin belirlenmesine yol
acar ve epileptik form aktivite 3-5 saat devam eder. Bu model hem anestezili kedide
akut olarak hem de elektrot yerlestirilmis anestezisiz kedide kronik olarak meydana
getirilmistir. Tam olarak etki mekanizmasi bilinmese de muhtemelen penisilin

GABA’nin etkinligini bloklayarak epileptiform aktivitesine yol agmaktadir.
2.3.2.4. Gama-hidroksibiitirat (GHB) modeli

GHB, insan dahil birgok tiirde epileptiform aktiviteye neden olur. Sicanlara GHB
verildiginde EEG’de hizli dikenler, saniyede 4-6 diken-dalga kompleksi ve absans
epilepsidekini andiran bir davranis bi¢imi tespit edilmistir. GHB’nin olusturdugu

nobetler petit mal epilepsisine benzerlik gostermektedir.
2.3.2.5. Opioid peptit modeli

Biyoaktif peptitlerden bazilar1 epilepsiye neden oldugu bilinmektedir, bunlardan
endojen ve sentetik opioid peptitler en c¢ok calisilanlardandir. Diisiik dozlarda
antikonviilsan olan morfin siilfatin, yiiksek dozda kemirgenlerde klonik konviilsiyon
lara yol agmaktadir. Intraventrikiiler yoldan uygulanan opioid peptitler kolayca merkezi
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sinir sistemine ulasirken, sistemik yoldan uygulananlar ise kolaylikla merkezi sinir
sistemine ulasamazlar. Baz1 arastirmacilara gére EEG ve davranis bigimi yoniiyle petit
mal epilepsiye diger bir kisim arastirmacilara gore ise kompleks parsiyel epilepsiye

benzetilmektedir.
2.3.2.6. THIP modeli

GABAA reseptoriiniin  parsiyel agonisti olan THIP, benzodiazepinlerin GABA-
benzodiazepin reseptér kompleksine baglanmasim1 duraklatir. Muhtemelen bunu

endojen GABA’nin etkilerini bloklayarak gergeklestirir.

2.3.2.7. Petit mal icin genetik model

Wistar ve Sprague-Dawley siganlar1 %30 kadar1 spontan epilepsi nébetleri gosterirler.
2.3.3. Grand mal (generalize tonik-klonik) epilepsi modelleri

Biiyiik nobetler olarak da adlandirilan bu epilepside EEG’de frekansi 10 Hz kadar olan,
ayni ana rastlayan, bilateral-ritmik desarjlar goriiliir. Generalize epilepsiler primer ve
sekonder olarak iki alt gruba ayrilir. Primer tipte EEG’de temel aktivite normal, 3
Hz’lik diken dalgalar goriiliir, ndrolojik bulgular ve biyokimyasal sonuglar normaldir.
Sekonder generalize epilepsi hastalarinda ise; zihin faaliyetlerinde gerilik, beyin
hasarin1 ve kusurunu gosteren norolojik ve biyokimyasal bulgular, bunun yaninda

EEG’de genelde yavas ve diizensiz aktivite tespit edilmistir.

2.3.3.1. Genetik modeli

Baz1 hayvan tiirleri genetik yapilarindan dolayr konviilsan bir madde gerekmeksizin
epileptik nobetler kendiliginden olusabilmektedir. Bu tip hayvanlarin beyinlerinde
genelde patolojik degisikliklere rastlanmaz. Bu giin birgok ¢esitli genetik model
bilinmektedir, fakat bu modellerden hig¢biri Grand mal epilepsiye tipatip benzemez. Bu

modellerden;

. Isiga Duyarli Babun Modeli
. Sese Duyarli Fare Modeli

. Paytak Fare Modeli

. El Fareleri Modeli
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. Genetikman Epilepsiye Meyilli Sican Modeli
. Mogol Gerbili Modeli

. Titrek Drozofilla Modeli
2.3.3.2. Maksimal elektrosok modeli

Epileptik ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan ve bunu yaninda ayni zamanda kullanigh olan
maksimal elektrosok (MES) o6zellikle antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde siklikla
basvurulan bir modeldir. Elektrik uyaranlarinin epileptik nébetlere yol agtigi 1870’den
beri bilinmektedir. Bu modelde, sabit akim veya sabit voltaj seklindeki elektrik akimi

kulaklardan veya korneadan verilir. MES nobetlerinin en etkili inhibitorii fenitoindir.
2.3.3.3. Sistemik konviilsanlarla olusturulan modeller

Sistemik olarak verildiginde generalize ndbetlerle yol acan bir¢ok kimyasal madde

vardir.

2.3.3.3.1. Pentilentetrazol (PTZ) modeli

Pentilentetrazol (metrazol), antiepileptik ila¢ gelistirmek i¢in yapilan arastirmalarda en
cok kullanilan kimyasal madde olarak bilinmektedir. Tetrazoliin tiirevi olan PTZ fare,
sican, tavsan, kedi ve primatlarda konviilsan etki gosterir. PTZ o6nce miyoklonik
kasilmalara yol agar, sonra generalize, tonik-klonik nobetleri baslatir. EEG’de diken-
dalga kompleksi veya dikenler belirgindir. Sistemik yoldan verilen PTZ’nin 6nce
mezensefalondaki retikiiler formasyonun néronlarini, daha sonra beyin korteksindeki
noronlart etkiledigi tespit edilmistir. Farelerde ve kobaylarda PTZ ile olusturulan
nobetlerde mamillar cisimciklerin, anterior talamusun ve mamillo talamik yollarin
onemli rol oynadig ileri siirilmiistir. GABA’nin par¢calanmasini dnleyen gama vinil-
GABA siganda retikiiler formasyona ve hipokampusa verilirse, PTZ ile olusturulan

epileptik nobetleri durdurur.

2.3.3.3.2. Tonik-klonik epilepsinin sistemik penisilin modeli

Kortekse verilen kristalize penisilinin akut lokal epilepsiye neden oldugunu daha 6nce
belirtmistik. Yiiksek doz penisilinin bazi insanlarda miyoklonus, generalize tonik-klonik
ndbetler ve ensefelopati olusturabildigini gostermistir. Bobrek yetmezligi olan insanlara
verilen gilinliik 20 milyon {niteden fazla penisilinin kandan uzaklastirilmamasi

nedeniyle kandaki diizeyi artar ve kan-beyin bariyerini asarak daha fazla penisilinin
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beyne ulagmasmma ve sonucunda ensefalopatiye neden oldugu gozlemlenmistir.
Parienteral verilen penisilinin kedi ve siganlarda generalize epilepsiyi meydana getirdigi

bilinmektedir.

2.3.3.3.3.Bemegrid (megimide) modeli

Bemegrid bir glutarimid tlirevidir. Etkisi PTZ’nin etkisine benzer. Klinikte analeptik
olarak kullanilir. Hem lokal epilepsi hem de tonik-klonik ndbetleri olusturmak igin

kullanilir.

2.3.3.3.4. Konviilsif anestezikler

Inhalasyon yoluyla verilen birgok anestetiklerin insanda konviilsiyon lara yol actiklari

bilinmektedir. Flurotil, insanlarda konviilsiyon lara neden olan anestetiklerden biridir.
2.3.4. Status epileptikus modelleri

Status epileptikusta, epilepsi nobetleri art arda gelirler ve bu nobetler sik sik
tekrarlamaktadir. Hasta nobetler arasinda suurunu kaybeder. Status epileptikusun
konviilsif ve konviilsif olmayan iki ¢esidi vardir. Epileptik nobetler sebep olan NMDA,
kainik asit, flurotil, bikukulin ve PTZ gibi kimyasal maddeler yiiksek dozda
verildiklerinde kemirgenlerde status epileptikusa sebep olurlar. Kainik asit anestezisiz
sicanlarda amigdalaya verilince lokal status epileptikus olusturmustur. Antikonviilsan

verilmedigi takdirde status epileptikus genellikle 6liimle sonuglanir.
2.3.4.1. Lityum-pilokarpin modeli

Status epileptikusun en ¢ok bilinen modelidir. Calismalarda ilk olarak lityum klorid ve
daha sonra pilokarpin cilt altindan verilir. Bundan yaklasik yarim saat sonra generalize

klonik veya tonik —klonik epileptik nobetler baslar ve saatlerce siirer.
2.3.4.2. Kobalt-homosistein modeli

Lokal kobalt ve homosistein hayvanlarda status epileptikusu olusturmaktadir.
Homosisteinin tek basina tonik-klonik ndbetlere sebep oldugunu daha 6nce belirtmistik.
Bu modelde siganin kafatasinda bir delik acilir, 25 mg toz kobalt bu delik araciligiyla
duranin iizerine konur ve hayvanin iyilesmesi beklenir. Bu siire icerisinde EEG’de
coklu dikenler veya motor nobetler goriiliir. Bu siire sonunda 5,5 mmol/kg i.p.
homosistein tiolakton verilir. Bundan yaklasik yarim saat sonra ilk nobet ve bundan 8

dakika sonra ise ikinci nobet goriiliir ve her 5-10 dakikada bir tonik ndbetler tekrarlanir.
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Saatlerce kayit edilen EEG’nin yapist status epileptikustakine benzerlik gosterir.
Homosisteinden hemen sonra verilen fenitoin, fenobarbital veya benzodiazepinler

nobetleri 6nleyebilir.
2.3.4.3. Elektriksel modeller

Sicanlarda elektrik uyaranlariyla status epileptikus olusturulabilecegi belirtilmistir. Bu
modeli meydana getirmek icin siganda hipokampusun fimbria bolgesine katar frekansi
20 Hz, katar siiresi 10 sn, katarlar aras1 aralik 30 sn olan 0,3 ms siireli monofazik kara-
dalga uyaranlardan ibaret katarlar verilir. Hipokampusun CA3 bolgesinden en biiyiik
sinaptik cevabi alincaya kadar akim siddeti artirilir. Deneye alinan hayvanlarin %85°1 7
saat zarfinda status epileptikus tipi nobetler gecirir. Elektriksel nobetler kimyasal
nobetlere gore daha zaman alicidir, fakat yabanci kimyasal maddelerin deney ortamina

verilmemesi bu modellerin iistiin yanidir.

Gliniimiize kadar epileptik mekanizmalarin aydinlatilmasinda pek ¢ok hayvan modelleri
olusturulmustur.  Pentilentetrazol, penisilin ve GABA reseptdr agonistlerinin
uygulanmas1 ile elektriksel, davranigsal ve farmakolojik olarak absans ndbet
karakteristiklerinin olusturuldugu kemirgenler, kediler veya primatlar gibi ¢esitli hayvan
tirleri absans epilepsinin akut deneysel modeli olarak kullanilmistir. Hastalarda daha
yaygin olarak goriilen ve deney hayvanlarinda meydana getirilmesi kolay oldugundan

lokal epilepsi daha gok arastirilmistir.

2.4. Calismada Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri
2.4.1. (R)-(-) ve (S)-(+) Karvon

Yaygin olarak iran kimyonu olarak olarak bilinen Caraway (Apiaceae familyasi) iKi
yillik bir bitkidir. Caraway birgok bdlgede farkli adlarla adlandirilmistir. Ornegin
Yunancada karon olarak bilinen bitki daha sonra latince cumin uyarlanmistir son
sekliyle Caraway olarak degistirilmistir.Kimyon 6zellikle ekmeklerde baharat olarak
kullanilir.Bunun en segkin 6rnegi Cavdar ekmegidir. (76) Bunun yanisira mutfak ve
tibbi amagl (6ksiiriik, bronsit, bas agrisi tedavilerinde )olarak kullanilmaktadir. Kimyon
akdeniz bolgesi disinda tiim Avrupada yaygin bir bitkidir.Diinyada kimyon tiretiminin
yaklagik %28’1 Finlandiyadan saglanmaktadir.Geleneksel tipta iyi bir nefes agici olarak

uzun stire bir kullanimi1 vardir.
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Geleneksel olarak ortadogu mutfaginda kimyonla olusturulmus pudingler Ramazan
ayimda yapilir. Su anda en fazla kimyon kullanan iilke mutfaklari arasinda Hindistan,
Fas ve Mesika geliyor. Ancak, milattan 6nceki donemde kimyonu en fazla Yunanlilar
ve Romalilar kullanmistir. Romalilarin her yiyecekle kimyonu 6zgiirce kullandiklarini
soyleyebiliriz..

Eski Yunanlilarin yemek masalarinin iizerinde duran 6zel bir kimyon kutular1 vardir.
Antik Roma doneminde kimyonun, “hirsin ve paranin” sembolii haline geldigini de
sOylemeliyiz. Her seye hiikkmeden ve sahip olan Marcus Aurelius’un takma ismi
kimyondur. Kimyonun diger bir gorevi ise vergi 6demek icin para yerine gecmesiydi.
Ayrica, meshur hatip Pliny, &grencilerine konusma yaparlarken tenlerine soluk,

yiizlerine dikkatli ifade verdigi igin kimyon yemelerini tavsiye etmistir. (95)

Asagl yukart ayni yillarda kimyon, Dogu Akdeniz iilkelerinde ve o6zellikle de Nil
Nehri’nin yukar1 kisimlarinda yetistiriliyordu. Bu sirada sindirimi kolaylagtirmasinin
yani sira, ekmek ve et yemeklerine lezzet vermesi i¢in de kullanilirdi. Karvon ekmek,
seker sanayisi, et irtinleri, soslar ve alkol igerigi olan kozmetik sanayisi ve dis macunu
icerigi i¢in eczacilik sektoriinde kullanilir. Asagida bu bitkinin temel fitokimyasal,
farmakolojik ve toksikolojik ozellikleri tlizerine uygun literatiir kisaca gozden

gecirilmistir.

Kimyasal igerigine bakildiginda ise; kimyon farmakolojik aktif kati-faz ekstraksiyonu
(SPE) ve yiiksek performansh sivi kromatografi (HPLC) ayirma metoduyla izole
edilmistir. Ayn1 zamanda esansiyel yaglarin GC-MS analizi yapilmistir. Kimyonda
ucucu yag orani % 2.46 olarak belirlenmistir. Ugucu yagin ana bilesenleri sirasi ile -
pinen (% 15.77), a- terpinen (% 15.52), 1-fenil- 1-butanol (% 15.13), kuminik aldehit
(% 12.74) ve terpineolen (% 8.42)’dir. (Baser et al (1992) ve Borges ve Pino (1993)).
Baz1 kodekslere gére minimum ugucu yag orant % 4 olmalidir. Ugucu yagin en énemli
maddesi karvondur (carvone) ve orami % 50-80 kadardir. Karvon, kimyonun
karakteristik kokusunu verir. Ayrica biiyiik oranda limonen (% 20-30), karvakrol
(carvacrol), dihidrokarvon (dihydrocarvon) bulunur. Meyve % 12 yag, % 20 azotlu
bilesikler, % 3 seker ve % 4.5 nisastali maddeler icerir (Ceylan, 1995; Baytop, 1999).
Ugucu olmayan yaglar temel olarak C20:2 arasidonik ve eikosadienoik asidin de dahil
oldugu bilesiklerdir. (77) (78)
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Sekil 3. Caraway bitkisi ve tohumlar sekillendirilmis formu (96)
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Caraway bitkisinin bilesiklerin birgogu tanimlanmustir. (79) Bu bilesiklerden bazilar

karvon gibi kimyasal formiilii sekillendirilmistir.

CH3

Sekil 4. Karvon’un kimyasal formiilii

Karvon'un iki aynali goriintii yapisal bi¢cimi veya enantiyomerleri vardir.

S-(+)-carvona R-(+)-carvona

Sekil 5. S karvon ve R karvon kimyasal formiilii
R-carvone, nane olarak kokluyken ayna goriintiisii S-carvone, karamiirge veya dereotu
gibi kokuyor. Iki enantiyomerin farkli kokulu oldugu algilanmasi, burnundaki koku
reseptorlerinin kiral gruplar icermesi ve bir algilamadan digerine kiyasla daha giiglii
tepki vermelerine neden olmasi bir kanittir. R-carvone, terpenoidler denilen bir
kimyasal ailesinin bir iiyesidir. R-karvone pek cok ucucu yagda dogal olarak bulunur,
ancak en ¢ok nane yagi (Mentha Spicata'da) bulunur.S-carvone ise en ¢ok kimyonda

(Caraway) bulunur. (80)
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Caraway (CC) ile ilgili literatiir taramasinda Kimyon ugucu yaginin (carvone); gaz
kromatografi ve mass spektrometrik analizi , yine kimyon ugucu yagmin(carvone) suda
¢Oziinen komponentlerinin arastirilmasi , antibakteriyel aktivitesi , saglikli sicanlarda ve
alloksanla diyabet olusturulmus siganlar {izerindeki hipolipidemik etkisi , galaktogog
(stit getirici) etkisi arastirilmig, ayrica deneysel kolon kanserinde bakteri enzim
aktivitesi lizerine etkisi , kimyonun anti karsinojenik etkisi , sicanlar iizerinde estrojenik

etkisi konularinda c¢alisildig tespit edilmistir. (81)
2.4.1.1. Karvonun anti-inflamatuar etkisi

Viicut sisteminde inflamasyonun akut veya kronik durumun ilerlemesi ve siirekliliginde
eikosanoidler, oksidanlar, sitokininler ve inflamatuar hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller

tarafindan tiretilen litik enzimlerinde dahil oldugu bir¢cok madde aracilik etmektedir.

Inflamasyona ayn1 zamanda iki temel enzimde aracilik etmekte, bunlar siklooksijenaz
(COX) ve lipoksijenaz (LO) enzimleridir. COX araknoid asitten prostagladin ve
troboksan iretirken, LO Idkotrenleri katalizlemektedir. Prostagladinler ve
l6kotrienlerinlerin her ikisi alerji ve inflamasyonun esas meditdrleri olarak islev

gosterirler.

Geleneksel halk hekimliginde kimyonun kas ve eklem agrilarmi giderici
(antienflamatuvar) olarak kullanildigi daha onceden bildirilmisti ( Pamuk, 1998;
Baytop, 1999).Ayrica Maria Graga Miguel (2010) yaptigi literatiire gore, ugucu
yaglarin (karvon) kimyasal bilesimine bagl olarak arachidonik metabolizmay1 veya
sitokinleri etkileyen anti-inflamatuar olarak hareket edebilirler. Uretim ya da pro-
enflamatuar gen ekspresyonunun modiilasyonu tizerinde durur. M. L. da Rocha ve ark
tarafindan  yapilan deneyde; b-epoksi-karvon (EC) intraperitoneal olarak
uygulanir.Asetik asit ile indiiklenen nosiseptif yanit iizerine fareler Karmn kivirma testi,
sicak plaka testi ve formalinde 6lgii ile anti-inflamatuar etki tespit edilmistir. Asetik asit
ile indiiklenen peritoneal kilcal gegirgenlik testi yapilmistir. EC’nin 100,200,300 mg/kg
dozda uygulanmasinin ardindan farelerde asetik asit kaynakli agrinin akut enflamasyon

fazinda antinosiseptif ve antienflamatuar etkilerini gostermistir. (82) (83)
2.4.1.2. Karvonun analjezik etkisi

Hydroxydihydro carvone merkezi sinir sistemi {izerinde yatistirict bir etkisi oldugu

gosterilmistir.( Francianne P. Nogocekea, Inara M.R. Barcaroa, Damido P. de Sousab,
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Roberto Andreatinia,). Buda karvonun analjezik etkisinin oldugunu  kanitlama
yoniindedir.Bir diger kaynak olarak Dr. Damiao P. de Sousa (2008) yaptig1 calismada
(R)-(-)- karvonun ve HCN'nin 1,2-ilavesinin ardindan indirgeme reaksiyonu olusturmak
ve amino alkolleri vermek tizere lityum aliiminyum hidrit ile reaksiyona sokulmustur.
(84)Daha sonra olusturulan bu bilesik, hayvan modellerinin merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkileri arastirllmistir.Farelerde psikoaktif olarak bilinen diisiik toksisite ve
yatistiric etki gostermistir.Buda Farelerin motor aktivitesi olagan bi sekilde diisiisiine
sebep olmustur.Sonug olarak olusan bilesik analjezik benzeri psikofarmakolojik aktivite
gostermistir.Buda R)-(-)- karvonun o6nemli analjezik etkinlik olusturdugunu

gostermistir.
2.4.1.3. Karvonun antioksidan etkisi

Hindistan mutfaginda yaygin bir sekilde kullanilan nane (Mentha spicata) yapraginda
toplam fenol ve flavonoid miktarini ve antioksidan aktivitesini incelemislerdir. Nane
ekstrelerinin (Carvone) iyi derecede toplam fenol ve flavonoid igerdigini tespit
etmislerdir. (85) Antioksidan aktivitesi i¢in [-karoten agartma ve 1,1-difenil-2-
picrylnydrazyl (DPPH) deneyleri yapilmis ve deney sonucunda karvonun miikemmel

bir antioksidan aktivitesi sergiledigini kaydetmistir. (83)
2.4.1.4. Karvonun iilser olmayan dispepsiye etKisi

Enterik kapli nane yagi ve kimyon yagi iceren preparatlarda, non-iilser dispepsi
semptomlarint azaltmak i¢in c¢esitli klinik ¢alismalarda bir arada gosterilmistir. Bu
caligmalarda kullanilan spesifik hazirlanan nane ve kimyon yag: art1 diger bitkisel 6zler
iceren preparatlar cesitli ¢aligmalarda fonksiyonel dispepsi tedavisinde etkili oldugu
bulunmustur. Bunun yarari, alt 6zofagus sfinkteri {lizerindeki abdominal basing
arasindaki dengeyi saglamak, mide ve yemek borusundaki siskinlik hissini azaltarak
etki gostermesi miistahzarin rahatlatici bir etkisinin sonucuna ulasilmistir. Bu etki teorik
olarak gastroozofageal reflii yatkin hastalarda, reflii semptomlarina neden olabilir.
Ugucu yag asit olarak bu bitkilerde bol miktarda bulunan karvon deneyler ve

uygulamalar sonucunda etkisi oldugunu goéstermistir. (86) (87)
2.4.1.5. Karvonun anti-karsinojenik etkisi

Kanseri dnleyici bilesiklerin aragtirilmasinda bir¢ok yap1 iizerine odaklanmistir, bunlar
ozellikle birgok kanser tipine neden olan veya tetikleyen faktorlerle iliskili olan yasam

tarz1 ve gida maddelerinde bulunan ajanlar olmustur. Cesitli kanser hiicre tiplerinde,
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karvonun DNA sentezinin inhibisyonu veya hiicre dongiistinii engellemesi gibi bir¢ok
yolla giiclii bir inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir.Elanur Aydin ve ark. 2013’te
yaptiklar1 ¢alismada (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun un pek ¢ok kanser tiiriinde hiicre
cogalmasini durdurucu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Sinirli birkag ¢alismada da
antiepileptik etkileri oldugu bildirilmistir. Buna karsilik bilinen yan etkileri olduk¢a az
olan maddedir. (88) (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun un etkili oldugu kanser tiirleri; gogiis
adenokarsinomasi, over adenokarsinomasit , kolorektal kanser, insan pankreatik
adenokarsinomu, rahim sarkomasi, neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi,
fibrosarkoma, akciger sarkomasi olarak siralanabilir. Ayrica (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun
un, androjen reseptdrii ve transkripsiyon faktorii E2F-1"1 hedefleyerek hormon-refraktor
(cevap vermeyen) prostat kanserini inhibe ettigi rapor edilmistir. Abdal-Fattah ve ark.
Cyanocarvonun opionid reseptdrlerinde antinociceptif etkilerini gostermistir. Ayrica
CVN 100, 200 ve 400 mg/L. dozlar1 sigan noéron ve N2a hiicreleri NB hiicreleri

tizerinde etki ederek siganlarda beyin tiimdriine durdurucu etki gostermistir.
2.4.1.6. Karvonun solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etKisi

Kimyonun yapisinda bulunan antiseptik 6zelliginden dolayr siniizit, astim, zatiirre,
soguk alginligt ve bronsit gibi solunum sistemi rahatsizliklarinin tiimiine yardimei
olmaktadir.

Ugucu yag asitlerinin Ssolunum ve kardiyovaskiiler sistem lizerinde etkisini saptamak
icin birgok deney yapilmistir.Bu caligmalardan biri carvone ve limonen ile kobay
farelerin trakea, aort ve diiz kas iizerine etkinligine bakilmigtir. R-Carvone ((+))
oksijenli monoterpenler ve hidrokarbon monoterpenler-limonen arasindaki farka
bakildiginda karvonun daha etkili oldugu saptanmistir. de Sousa DP ve ark. 2015 ‘te
karvonun etkinligini gosteren bu ¢alismanin sonuglarinda, solunum ve kalp-damar
sistemi hastaliklarinin tedavisi igin karvonun 6nemli bir tedavi potansiyeli gosterdigi

saptanmustir. (89)
2.4.1.7. Karvonun antispazmodik etkisi

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bagirsaklarda karvonun antispazmodik etkiye
sahip oldugu saptanmistir.Karvonun antispazmotik etkisini daha iyi anlayabilmek igin
bir kobay bargirsaklar {izerinde karvonun farmakolojik etkileri arastirilmistir. (90) ince
bagirsagin (Ileum) terminal bdliimlerine izotonik kasilma kayitlar1 monte edilmistir.

Carvone etkisi klasik kalsiyum kanal blokeri (CCB) verapamil ile karsilagtirilmistir.
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Izole ileum diiz kas1 karvon dogrudan kasilma ya da gevseme yanit vermemistir ve
karbakol yiiksek konsantrasyonunda ortaya ¢ikan kasilma etkisi azalmistir. Karvon
tarafindan bu oran tekrar yiikseltilmistir. Higbir katk1 maddesi olmadan hareket-
inkiibasyon Kkasilma kaynakli karbakol-karvon ve verapamil ile tespit edildi. Boylece,
karvonun giiclii bir CCB etkisi gosterdigi saptanmistir.( Fabia Valéria M. Souza
Marcelly Barbosa da Rocha, Damido P. de Souza, Rosilene Moretti Margal, 2012)
Sonug olarak karvonun hem iyi bir antispazmotik hemde gii¢lii bir kalsiyum kanal

blokeri oldugu saptanmustir. (91)

2.4.1.8. Karvonun antimikrobiyal etkisi

Karvon bilesenleri ve aktif iceriginin farmakolojik etkileri ile ilgili son yillarda yapilan
cok sayida calisma ve arastirmada bu bitkinin bircok farmakolojik etkisinin yani sira
antimikrobiyal etkiye de sahip oldugu rapor edilmistir. Hasimi ve ark., 2013,
antimikrobiyal aktiviteyi disk difiizyon yontemiyle degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada,
10 pg konsantrasyonda ugucu yag, test disklerine uygulanmistir ve Caraway ugucu
yaglariin antimikrobiyal aktivitesi standart testlerle kiyaslanmistir. Bu karsilastirmada
ucucu yaglarin antimikrobiyal etkisinin standart testlere goére daha iyi oldugu
gosterilmistir. Yapilan diger bir caligmada Caraway ugucu yaglari gram-pozitif bakteri
ve mayalara kars1 yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu saptanmistir.Hagimi ve
ark. 2013, yaptiklari ¢aligmada,Caraway tohumlarinin sulu ekstraktlarin 6nemli
antikandidal aktiviteye sahip oldugunu murine modelinde gostermislerdir. Murine
modelinde, ekstraktlarin Candida albican’nin inokiilasyonundan sonra intraperitonal
enjeksiyonu gii¢lii bir antifungal aktivite gosterir Caraway ugucu yaginin 10 pL
uygulamada 22+0.9 mm’lik inhibisyon zon ¢ap1 ile C. albicans’a kars1 yliksek
antimikrobiyal aktivite (inhibisyon zonu >20 mm) gésterdigi ve bu degerin pozitif
kontrol olarak kullanilan, antifungal ajan olan nystatinin gosterdigi aktiviteye (25.5+0.6

mm) ¢ok yakin bir deger oldugu goriilmektedir. (92)
2.4.1.9. Karvonun noérofarmakolojik 6zellikleri

Son zamanlarda cyanocarvonun bazi norofarmakolojik etkileri gosterilmistir. Bunlar;
antikonvulsant etki, kas gevsetici ve hipnotik etkilerinin yan1 sira motor koordinasyon
ve lokomotor aktivite tizerindeki etkileri arastirilmistir. Javad Akhondian ve ark. (R)-(-)

ve (S)-(+) karvonun un pediatrik ndbetleri azaltigini bildirmislerdir. Ayni zamanda
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Hossein Hosseinzadeh ve ark. (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun un ratlarda nobet siirelerinin
kisalttigini gostermistir. Bir diger aragtirmada ise; Gongalves ve ark yaptigi ¢alismada
Asetik asit kaynakli kivrilma testinde, (-) karvonla tedavi edilen farelere 100 ve 200 mg
/ kg uygulandiginda, test degerlerinde belirgin bir azalma oldugu goézlemlenmistir.
Formalin testinin birinci ve ikinci fazlarinda farelere uygulanmistir. Nalokson (5 mg /
kg, s.c.), bir Opioid antagonisti, (R) - karvonun (100 mg / kg) antinosiseptif etkisi
tizerinde herhangi bir etki gostermemistir. (R)- karvon ile tedavi edilen farelerin
herhangi bir performans degisikligi gostermediginden bu tiir sonuglar olas1 degildir.
Antinosiseptif etkiler ndronal uyarilabilirlik ile iligkili olabileceginden inhibisyonu tek
sukroz boslugu teknigini ve (R)-karvonun (10 mM), uyguladik. Bilesik aksiyon
potansiyelinin azalmasi yoluyla izole edilen siyatik sinirin heyecanini azaltabilen
kontrol kayitlarindan amplitiid yaklasik% 50'dir. Sonug olarak, (R)- karvonun azaltilmis
periferik aktivitesi olan iizerinde etkili antinosiseptif aktiviteye sahip oldugu sonucuna

vartlmustir. (93)

2.4.1.10. Toksikolojik ozellikleri

Yukarida Caraway tohumlarinin hem yaglarmin hem de ekstraktlarin aktif
komponentlerinin bazi hastaliklara karsi terapotik potansiyelleri ile ilgili bilgiler
tartisilmistir. Fakat tibbi bitkilerin toksisitesi ancak onlarin terapdtik amagla insanlara
uygulandiginda ortaya ¢ikmaktadir. Maalesef, cok az sayida da olsa Caraway tohum ve
bilesenlerinin olasi toksisitesi ile ilgili ¢aligmalar rapor edilmistir. (94) Yapilan bir
calismalarda, Uzun siire asir1 doz karvon bobrek ve karaciger hasarina yol acabildigi
saptanmigtir. Sicanlara 28 hafta boyunca karvon 1.0 % olarak verilerek kontrol
edilmistir. En st diizeyde olan grup 16 hafta sonra biiylime geriligi ve testikiiler atrofi
gelismistir. Karvonun %0.1 diizeyinde verilen grupta viicudun 6nemli organlarinin kilo,
organ agirligi ana organlarin ve dokularin yapisi dahil hi¢bir yan etki goriilmemistir.
Ayrica % 0.25 karvon igeren bir diyetle beslenen siganlarda bir testis yillik ¢alisma
higbir patolojik bulguya rastlanmamigtir. Caraway ve Salmonella typhimurium TA98
ve TA102 birlikte sus olarak kullanildiginda; tavsan karvon,1,5-1,5-dimetil--hexadien-

1,6-dikarboksilik asit ve karbinol metabolize ederek orta mutajenik aktivite gostermistir.
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2.4.2. Penisilin G

Sicanlara yiliksek dozda penisilin verildiginde insanlarda meydana gelen epileptik
nobetlere benzer epileptiform aktivite olusmaktadir. Penisilinin bu 6zelliginden yola
cikilarak olusturulan “penisilin ile olusturulmus epilepsi modeli” , epilepsi
calismalarinda en ¢ok kullamlan hayvan deney modellerinden birisidir. Ozellikle
kedilerde olusturulan sistemik penisilin EEG modeli, klinik modele oldukca

benzemektedir. (17)

Sicanlara intrakortikal olarak verilen yiiksek doz penisilin (500 IU/kg, 2,5 ul) 5-10
dakika generalize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol agar ve
bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder. Bu model hem anestezili siganlarda akut
olarak hem de elektrot yerlestirilmis uyanik sicanlarda kronik olarak meydana

getirilebilir.

Penisilin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, penisilin,
GABA’nin etkisini bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep oldugu ileri
siiriilmektedir. In vitro calismalarinda penisilin hipokampus dilimlerinde inhibitor
postsinaptik potansiyelleri onledigi ve asetilkolin’in uyarici etkisini ve presinaptik
uclardan asetilkolin salgisini artirdigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda penisilin’in korteks
dilimlerinden glutamat salgisin1 artirdigi da bildirilmistir. Ayrica, penisilinin
parasinaptik yollardan ve kalsiyum {izerinden de etki ederek borst aktivitesine yol
acabilecegi tespit edilmistir. Hokfelt’in anestezili kedilerde yaptig1 penisilin epilepsi
modelinde ndbetler baslamadan hemen once ekstraselliiler kalsiyum seviyesinin arttig1

bulunmustur. (97)

2.4.3. Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Bir¢ok antiepileptik ilag adayinin suda ¢oziilmesi ¢ok zordur, bu nedenle dimetil
siilfoksit (DMSO) gibi ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmaktadir. DMSO, suda ¢6ziilmeyen
ilaglar i¢in en etkin ¢dziiclilerden biridir, bu nedenle genellikle biyolojik ¢alismalar
siklikla kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda ilag tedavisi igin ¢oziicii (vehicle) olarak
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak, DMSO antioksidan, noroprotektif ve
kriyopreservatif 6zelligi nedeniyle terapotik ajan olarak kullanilmaktadir. (98) (99)
Fakat DMSO’nun hiicre membran1 ve reseptor afinitesi lizerine etkileri gibi bazi yan

etkileri bulunmaktadir.
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Son zamanlarda, bazi olgu c¢alismalarinda DMSO’nun nobetleri tetikledigi rapor
edilmistir. (100) (101) Dahasi, DMSO iliskili ensefalopati deneyimi olan hastalarin
beyin goriintiilleme calismalarinda talamusta bazi degisimler gézlemlenmistir. (101)
Zsolt Kovacs ve ark. DMSO’nun farkli dozlarinin WAG/Rij sicanlarda absans benzeri
epileptik aktiviteleri tizerine etkilerine dair yaptiklari caligmalarda, diisiik dozda
DMSO’nun epileptik aktiviteyi azalttigini, buna ragmen yiliksek dozda DMSO’nun
aktiviteyi artirdigini rapor etmislerdir. (102). Yapilan diger ¢alismalarda DMSO’nun
epilepsi lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir.

1) Beyazcicek, O., Taka, S., Demir, S., Beyazcicek, E., Tasci, S. Y., Bahadir, A., &
Ankarali, H. (2016, September). Effect of (R)-(-) and (S)-(+) Carvone on the Penicillin-
induced Epileptiform Activity in Rats. In ACTA PHYSIOLOGICA (Vol. 218, pp. 83-
83). 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA: WILEY-BLACKWELL.

2 )Ankarali, S., Beyazgigek, E., Ankarali, H., & Demir, S. (2016). The Effect of
Rapamycin  on  Penicillin-Induced  Epileptiform  Activity in Rats: An
Electrophysiological =~ Study/Rapamisinin ~ Siganlarda  Penisilinle  Olusturulmus

Epileptiform Aktivite Uzerine Etkisi: Bir Elektrofizyolojik Calisma.
2.4.4. Uretan

Uretan (etilkarbamat) molekiil agirligi 89.1 olan ve suda ¢oziilebilen bir bilesiktir.
Hayvan deneylerinde genel olarak anestezik olarak kullanilmaktadir. Karsinojen olmasi
nedeniyle insanlarda anestezik olarak kullanilmamaktadir. Her yil iiretan anestezisi
kullanilarak yapilan yiizden fazla calisma yayinlanmaktadir. Hayvan anestezisinde
tiretan kullaniminin avantajina bakildiginda; cesitli parenteral yolla verilen iiretan, uzun
stireli sabit seviyede cerrahi anestezisi olusturmaktadir. Fakat otonomik ve

kardiyovaskiiler =~ sistem  {izerine minimum etkiye  sahiptir.(103)(104)(105)
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda,
60+ 5% nem ve 12:12 aydinlik-karanlik déngiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin
ve su alimlar1 serbest olan, 230+30 gr agirliginda Wistar cinsi erkek si¢anlar (n=91)
kullanildi.

Calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik

Kurulu’ndan 2013/08 numarali kod ile etik onay alinmstir.
3.2. Maddeler ve Dozlar:

Calismada, kimyasal olarak satin alinan karvon (Sigma, ABD) 100 mg/kg, 200 mg/kg
dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Anestezik olarak 1.25 gr/kg i.p. dozda
iiretan (Sigma, A.B.D) ve ¢oziicii olarak %99’luk dimetil siilfoksit (DMSO; Loba
Chemie, Hindistan) kullanilmistir..

Epilepsi olusturmak i¢in kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay, Tiirkiye) 2
ul hacim i¢inde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi(106). The Effect of
Rapamycin  on  Penicillin-Induced  Epileptiform  Activity in Rats: An
Electrophysiological ~ Study/Rapamisinin ~ Siganlarda  Penisilinle  Olusturulmus
Epileptiform Aktivite Uzerine Etkisi: Bir Elektrofizyolojik Calisma). Tiim ilaglar
giinliik olarak hazirlanmistir. (106)

3.3. Cerrahi Prosediir

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

motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldirilmistir. Effects of
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thymoquinone, the major constituent of Nigella sativa seeds , on penicillin-induced
epileptitiform activity in rats. Neurosciences) (98)

Sekil 7. Kayit diizenegine baglanmis ve ECoG kaydina hazir hayvanin genel goriintiisii. """
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3.4. Deney Gruplar, ilaclar ve Verilis Yollari

Bu calismada 91 yetiskin erkek Wistar sican kullanildi. Sicanlar sham, ¢dziicii,
sadece (R)-(-) ve sadece (S)-(+) karvon grubu, kontrol (penisilin), ndbet 6ncesi ve ndbet
esnas1 100 mg/kg ve 200 mg/kg intraperitoneal (R)-(-) ve (S)-(+) karvon gruplar1 olmak
tizere 13 farkli gruba ayrildi. Penisilin disindaki maddeler intraperitoneal olarak
uygulandi. Siganlara, intraperitoneal olarak 1,25 g/kg iiretan ile anestezi yapildi. Sol
korteks tizerindeki kemik cikartildiktan sonra somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi
ve elektrokortikografi (ECoG) kaydi alindi. Tiim gruplarda beser dakikalik bazal
aktivite kaydi alindiktan, sonra nobet oncesi gruplara (R)-(-) ve (S)-(+) karvon verildi.
30 dakika sonra intrakortikal olarak penisilin (500 IU) uygulandi. Nobet esnasi
gruplarda ise beser dakikalik bazal aktivite kaydi alindiktan sonra intrakortikal olarak
penisilin (500 1U) verildi. 30 dakika sonra (R)-(-) ve (S)-(+) karvon uygulandi. Ilk
epileptiform aktivitenin baslama latensi, epileptiform aktivitenin diken dalga siklig1 ve

genligi verileri istatistiksel olarak analiz edildi.

Penisilin G Potasyum (CisH17KN,O4S): Epileptiform aktivite olusturmak iizere
5001U/ul (i.c.) dozda kullanildi (¢oziicii: distile su).

Karvon (CVN; Ci0H140): 100 ve 200 (R)-(-) ve (S)-(+) CVN mg/kg (i.p.) dozda
kullanilda.

Dimetil siilfoksit [DMSO; (CHj3),SO]: Calismada ¢oziicii olarak 0.2 ml/kg (1.1mg/kQg)
(i.p.) dozda kullanildi. Bu amagla onii¢ grup enjeksiyon yapildi:

Grup 1. Sadece cerrahi iglemler uygulandi [n=8]- “Sham grubu”,
Grup 2. Sadece (R)-(-) CVN [n=7] - “sadece (R)-(-) CVN grubu ”
Grup 3. Sadece (S)-(+) CVN [n=7] - “sadece (S)-(+) CVN grubu
Grup 4. DMSO (1ml/kg i.p.) [n=7] — “Coziicti (vehicle) grubu”
Grup 5. Penisilin G (5001U/1yl, i.c.) [n=7] -“Kontrol grubu”

Grup 6. (R)-(-) CVN (100 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2yl, i.c.) [n=7]- “100
mg/kg nobet dncesi (R)-(-) CVN grubu”
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Grup 7. (S)-(+) CVN (100 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- “100
mg/kg nobet dncesi grubu”

Grup 8. (R)-(-) CVN (200 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2yl, i.c.) [n=7]- “200
mg/kg nébet dncesi (R)-(-) CVN grubu”

Grup 9. (S)-(+) CVN (200 mg/Kkg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- “200
mg/kg nobet dncesi grubu”

Grup 10. (R)-(-) CVN (100 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2yl, i.c.) [n=7]- “100
mg/kg nébet sonrasi (R)-(-) CVN grubu”

Grup 11. (S)-(+) CVN (100 mg/Kkg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- “100
mg/kg ndbet sonrast grubu”

Grup 12. (R)-(-) CVN (200 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2pl, i.c.) [n=7]- “200
mg/kg nobet sonrasi (R)-(-) CVN grubu”

Grup 13.(S)-(+) CVN (200 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- “200

mg/kg ndbet sonrast grubu”

3.5. Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 TU/ 2 pl) uygulanmasiyla olusturuldu.
Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii (701N, Hamilton Co., Reno, NV, USA) ile 500

IU/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle uyarildi.

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer lizerinde Bregma hattinin lateralinde acilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Referans elektrot ise siganlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlar1 asagidaki sekilde ayarlandi; birinci elektrot,
bregma hattinin 1 mm Oniine ve sagital siitliriin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise
bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital siitiiriin 2 mm lateraline yerlestirildi.
Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile
elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alindi (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty Ltd,
Castle Hill, NSW, Avustralya). Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile
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filtrelenerek bir yiikseltici araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments,
Australia). Bunlar 1024 Hz ornekleme hizinda dijitalize edildi. ECoG aktivitesi anlik
olarak kisisel bilgisayarda goriintiilenip kayit edildi. Epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ve genligi offline olarak degerlendirildi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab
Chart v.6.0 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve diken-dalga
kompleksleri seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir hayvan igin
ECoG kaydinin 5’er dakikalik zaman dilimlerinde dakikadaki diken dalga sayisi ve

genlik ortalamalar1 Slgiilerek veri olarak kullanildi.

3.7. Elektrokortikografik kayit

Tiim gruplarda, her bir hayvan 1,25 g/kg iiretan ile anesteziye alinip operasyon igin
stereotaksik (TSE System) cergeveye tespit edilecek ve bas bolgesi tras edildikten sonra
kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru kesildi. Daha sonra sol serebral korteks
tizerindeki kemik kisminda tur motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) acilacak ve buralara
pozitif ve negatif elektrotlar ve toprak elektrotu ise kulaga yerlestirildi.

On besinci dakikaya kadar siirecek olan bazal aktiviteye ait kayitlar alindiktan sonra
kontrol, DMSO ve (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun gruplarinda, on besinci dakikaya
girilirken i.p. olarak sham grubuna saline, ¢o6ziicii grubuna %99 DMSO, kontrol
grubuna salin, sadece (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun grubuna (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun
verildi. Sonra madde gruplarindan birincisine 10 mg/kg (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun i.p.
ikinci gruba 50 mg/kg (R)-(-) ve (S)-(+) karvonun i.p. ve {iglincii gruba 100 mg/kg i.p.
(R)-(-) ve (S)-(+) karvonun verilerek kayitlara devam edildi. Madde gruplarina (R)-(-)
ve (S)-(+) karvonun, kontrol grubuna salin verildikten 30 dakika sonra i.p. penicillin G
verildi. Penisilin sonra gruplarda ise 15 dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra
penisilin intrakortikal olarak verildikten 30 dakika sonra maddeler intraperitoneal olarak

uygulandi. Tiim gruplarda kayitlar 220 dakikaya tamamlandi.
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3.8. istatistiksel Analiz

Latence, frekans ve genlik dlgiimlerine ait tanimlayic1 degerler ortalama, medyan SD,
minimum ve maksimum olarak tablolar halinde verilmistir. Bu degerlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmis ve ilgili degiskenlerin normal
dagilmadigr  sonucuna varilmistir. Yapilan Olgiimler bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis analizi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise
Bonferoni diizeltmeli p degerleri kullanilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0,05
ise sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda PASW(ver.18)

programi kullanilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Sham Grubunda ve Penisilinle Uyarilmayan Hayvanlarda (R)-(-) ve (S)-(+)
CVN ve DMSO Uygulamalarinin Etkisi

Calismada kullanilan tiim maddeler, en az yedi hayvanda denenerek, siirmekte olan
bazal aktiviteye bir etkisi olup olmadigi arastirildi. Buna gore, ¢alismada kullanilan (R)-
() ve (S)-(+) CVN’nun 100 ve 200 mg/kg dozlari ve DMSO’nun 1.1 mg/kg dozu, bazal
aktivite lizerinde herhangi bir etkisi olmadigi tespit edildi (Sekil 8). Sham grubunda da

herhangi bir epileptik desarj gézlenmedi.
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Sekil 8. Uretan anestezisi altindaki Wistar sicanda sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal
aktivite kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 6 Pro, AD Instruments)
goriintiisii. (106)

4.2. Penisilin Kaynakh Epileptiform Aktivitenin Incelenmesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara neden olmaktadir ve bu durum
elektrokortikogram (ECoG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilir. Penisilinin
korteks yilizeyinden 1,2 mm asagisina enjekte edilmesinden 3-8 dakika sonra ECoG
kayitlarinda diken ve diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir
(Sekil 9). Penisilin verilmesinden yaklagik 3-8 dakika sonra bagslayan bu epileptik
bosalimlar, verilen doza bagl olarak belli bir siire devam etmekte ve sonra yavasca

azalmaktadir.

Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra diken sayist 36 = 5 /dk ve diken genligi 2,95
+0,5 mV diizeyine; 75 dakika sonra ise bu degerler 45 &+ 6 /dk ve 2,54 £0,54 mV olarak
en yiiksek degerine ulasti.

Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik
genlikte dalgalarla kendisini gOsteren latent donem, ortalama 3-8 dakika siirdii. Bu
donemin sonunda ise genellikle belirgin bir gecis donemi olmadan ani, diizensiz diken

baslangiclar1 gézlenmekte ve epileptik siire¢ baslamaktaydi.
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Sekil 9. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gozlenen degisimler

Soldan ilk ok isareti periton i¢i karvon , ikinci ok korteks igine penisilin (500 1U/2,5 ul)
verildigi an1 gostermektedir. Penisilin verilmesinden hemen sonra gelen ve yaklagik 3-8
dakika siiren latent donemde bazal aktiviteye gore genlik degerlerinde belirgin diisiis
goriilmektedir. Bundan sonra epileptik dikenlerin goriilmeye basladig1 donem yiiksek

genlikli dalgalarla kendini belli etmektedir.

4.3. Latens

Asagidaki tabloda (Tablo 2) latans ortancalar1 bakimindan gruplarin karsilastirilmasi
sonucunda elde edilen tanimlayic istatistikler ve p degerleri yer almaktadir. Tablo
incelendiginde, gruplar arasinda latens ortancalar1 bakimindan anlamli farkliliklar vardir
(p=0,05). Farkliliklar detayli olarak incelendiginde S-CAR_ PO 100 grubunun latens
ortancast Kontrol, R-CAR PO 100 ve R-CAR PO 200 ortancalarindan anlaml
derecede diisiik bulunurken (her biri i¢in p=0,05), diger gruplar arasinda latens ortancasi

bakimindan anlamli farklilik belirlenmemistir.
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Tablo 2. Latens bakimindan gruplarin karsilastiriimasi

Grup N Ortalama Medyan | SD Minimum | Maximum |p
Kontrol 7 384,0000° | 353 72,98402 312,00 513,00
R-CAR PO 100 |7 425,7143% | 430 128,42470 220,00 596,00
R-CAR PO 200 |7 452,8571% 431 145,94340 285,00 650,00 0.05
S-CAR PO 100 |7 253,2857 265 61,60550 166,00 322,00
S-CAR PO 200 |7 450,2857 587 232,03858 165,00 652,00

“S-CAR_PO 100 gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

4. 4. Diken Dalga Genligi

Asagidaki tabloda (Tablo 3.) farkli dakikalarda olgiilen (0-60 dak arasi) genlik
ortancalar1 bakimindan her bir dl¢iim periyodunda ayr1 ayr1 gruplarin karsilastiriimasi
sonucunda elde edilen tanimlayict istatistikler ve p degerleri yer almaktadir. Tablo
incelendiginde, gruplar arasinda 46 50 ile 56 60 dakikalar1 haricinde tiim periyotlarin
genlik ortancalari bakimindan anlamli farkliliklar vardir (her biri i¢in p<0,05)
Farkliliklar detayli olarak incelendiginde 0-5 dakikalarinda olgiilen genliklerinin
karsilastirilmas1 dikkate alindiginda, 2. Grubun ortancasi, 3, 4, 5, 6 ve 10. Gruplarin
ortancalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Benzer sekilde 1. Ve 3. Gruplarin
ortancalar1 4,5 ve 10 gruplarinin ortancalarindan anlamli derecede diisiiktiir. Buna
karsin 10. Grubun genlik ortancas1 1,2,3,7,8 ve 9 gruplarindan anlamli derecede
yiiksektir. 6 10 dakikalarinda 6l¢iilen genliklerinin karsilastirilmas: dikkate alindiginda,
8, 3 ve 9. Gruplardaki genlik ortancalar1 6,7 ve 10. Gruplarin genlik ortancalarindan
anlamli derecede diisiik bulunmustur.11 15 dakikalarinda dlgiilen genliklerinin
karsilastirilmasi dikkate alindiginda,9. Grubun genlik ortancasi 1,5,6,7 ve 10 grubundan
anlamli derecede diisiik iken, benzer sekilde 3. Grubunun ortancasi, 1,6,7 ve 10
gruplarindan anlamli derecede diisiiktiir. Ancak 6 ve 10. Gruplarin genlik ortancalar: 8.
Gruptan anlamli derece yiiksek bulunmustur. 4. Grubun ortancast ise 10. Grubun genlik
ortancasindan distktiir.16 20 dakikalarinda 0lgiilen genliklerinin karsilastirilmasi

dikkate alindiginda, 9. Grubun genlik ortancast1 1,2,5,6,7 ve 10. Gruplarin
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ortancalarindan anlamli derecede diisiik iken, 10. Grubun genlik ortancasi 3,8 ve 4.
Gruplarin ortancalarindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Buna karsin 3. Grubun
ortancasi, 7. Gruptan anlamli derecede diisiiktiir. 21 25 dakikalarinda olgiilen
genliklerinin karsilagtirilmasi dikkate alindiginda 9. Grubun genlik ortancasi 1,2,5,6,7
ve 10. Gruplarin ortancalarindan anlamli derecede diisiik iken, benzer sekilde 3. Grubun
genlik ortancasida, 1,7, ve 10. Gruplardan anlamli derecede diisiik bulunmustur. 26 30
dakikalarinda oOlgililen genliklerinin karsilastirilmas1 dikkate alindiginda, 7. Grubun
genlik ortancasi 3,4 ve 9. Gruplardan anlaml1 derecede yiiksek iken, 9. Grubun ortancasi
4,7,8 ve 10. Gruplardan anlamli derecede diisiiktiir.31 35 dakikalarinda oOlgiilen
genliklerinin karsilagtirilmasi dikkate alindiginda, 9. Grubun ortancasi, 1,2,5,6,7 ve 10
gruplarindan anlamli derecede diisiik, 3. Grubun genlik ortancas1 7 ve 10 gruplardan
anlaml derecede diisiik iken, 7 . grubun ortancasi 4. Gruptan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.36 40, 41 45 dakikalarinda ol¢iilen genliklerinin karsilastirilmas: dikkate
alindiginda, 9. Grubun ortancasi 1,2,5,6,7 ve 10 gruplarindan anlamli derecede diisiik, 3.

Grubun genlik ortancasi 7 ve 10 gruplardan anlamli derecede diisiik bulunmustur.
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Tablo 3. Diken dalga genligi bakimindan gruplarin 0-60 dakikalar arasinda karsilastirilmasi

dk6_1

Grup dk0_5 0

dk11l 15 dk16_20 dk21 25 dk26 30 dk31 35 dk36_40 dk4l 45 dk46 50 dk51 55 dk56_60

Ortalama  ,84 1,73 2,85 3,23 3,17 3,18 2,93 2,98 2,76 2,82 2,92 2,86
Medyan ,67 152 314 3,24 3,29 3,16 3,03 2,90 2,81 2,53 2,39 2,16

PO_kontrol  gpy 838 1,328 1,183 1,405 1,462 1,692 1,588 1,679 1,274 1371 1,591 1,525
Minimum 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 3 4 4 5 6 6 6 6 4 4 5 5

Ortalama  ,49 164 219 2,51 2,62 2,73 2,53 2,52 2,56 2,63 2,76 2,56
R-CAR Medyan ,46 164 2,26 2,60 2,62 2,73 2,81 2,98 2,99 3,11 3,01 2,82

PO 100 SD ,290 ,540 ,667 ,769 ,961 1,132 ,915 1,061 1,122 1,244 1,313 1,309
- Minimum 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 1 2 3 4 4 5 4 4 4 4 4 4

Ortalama ~ ,62 1,40 1,73 1,92 1,90 1,94 1,83 1,78 1,71 1,63 1,60 1,56
R-CAR_ Medyan ,62 1,18 143 1,89 181 1,69 1,52 1,61 1,45 1,48 1,52 1,52

PO 200 SD ,305 1,034 825 ,849 ,843 871 ,903 ,892 178 ,782 ,7199 ,642
- Minimum 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 1 3 3 4 4 4 4 4 3 3 3 3

Ortalama 1,84 196 1,89 1,99 2,06 2,17 2,28 2,17 2,23 2,15 2,25 1,97

R-CAR Medyan 1,90 19 1,89 1,99 2,06 2,17 2,28 2,17 2,23 2,10 2,25 1,70

PS 100 SD ,604 757 ,826 ,944 1,039 1,001 1,060 ,947 ,896 ,938 ,999 ,813
- Minimum 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
Maximum 2 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4 3

Ortalama 2,38 2,25 248 263 275 279 278 291 269 277 276 256
R.CAR PS Medyan 2,26 2,18 244 250 267 298 294 294 269 280 292 274

200 SD 1,398 ,863 1,007 1,242 1,233 1,235 1,310 1,558 1,322 1,534 1,523 1,575
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 5 4 4 5 5 5 5 6 5 6 5 5

Ortalama 195 296 3,12 3,00 3,10 2,90 2,93 2,71 2,83 2,94 2,85 2,79
Medyan 1,79 314 329 3,16 3,03 2,90 2,81 2,53 2,39 2,16 2,14 2,05

PS_kontrol  sp 1505 1,249 1,348 1,463 1,743 1,604 1,708 1,387 1,423 1,697 1,496 1,676
Minimum 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 4 5 5 6 6 6 6 4 4 5 5 5

Ortalama 1,27 346 2,65 2,98 2,99 3,11 3,28 3,23 3,21 3,10 2,92 2,90
S CAR Medyan 127 244 286 3,14 2,99 3,11 3,25 3,23 3,21 3,03 2,74 2,83

PO 100 SD ,680 3,096 ,762 ,701 7114 ,587 ,284 ,336 ,486 ,317 ,362 ,310
- Minimum 0 1 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3
Maximum 2 10 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3

Ortalama 95 128 176 1,95 2,11 2,29 2,37 2,35 2,37 2,26 2,26 2,13
S CAR_  Medyan 87 57 158 1,81 2,13 2,32 2,33 231 2,39 241 2,29 2,10

PO 200 SD ,748 1,246 873 779 ,740 ,798 ,817 ,799 ,828 ,889 ,799 ,827
- Minimum 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 2 4 3 3 3 3 3 3 4 3 3 3

Ortalama 150 141 138 135 152 147 1,40 1,39 1,40 1,39 137 141
S CAR  Medyan 134 133 137 133 1,49 1,49 148 1,63 1,53 152 1,43 1,57

PS 100 SD ,618 ,518  ,430 ,332 ,313 314 ,298 ,356 ,301 ,342 ,340 ,430
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Ortalama 3,09 314 343 3,54 3,13 3,08 3,14 3,07 2,92 3,08 2,88 2,98
S_CAR_ Medyan 289 268 290 3,20 3,01 2,92 2,97 2,62 2,80 2,78 2,76 3,02

PO 200 SD 1,881 1591 1578 1,380 1,202 1,239 1,228 1,271 1,128 1,282 1,042 1,084
- Minimum 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Maximum 6 6 6 6 5 5 5 5 5 5 4 4

P 0,001 0,030 0,008 0,009 0,045 0,05 0,037 0,044 0,034 0,64 0,049 0,075

51 55 dakikalarinda olgiilen genliklerinin karsilastirilmasi dikkate alindiginda, 9.
Grubun ortancas1 1,2,5,6,7 ve 10 gruplarindan anlamli derecede diisiik, 3. Grubun
genlik ortancast 1,2,6, 7 ve 10 gruplardan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Farkli
dakikalarda Olciilen genlik ortancalart bakimindan diger gruplar arasinda ise anlamli

farklilik belirlenmemistir.
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Tablo 4. Diken dalga genligi bakimindan gruplarin 61-120 dakikalar1 arasinda kargilagtiriimasi

Grup 6165 6670 7175 7680 8185 8690 9195 96 100 101 105 106 110 111 115 116 120
Ortalama 2,79 292 301 284 271 272 283 279 269 2.72 2,61 2,67
i Medyan 214 220 239 263 175 178 251 260 197 2.78 2,26 212
roikontro SD 1686 1543 1,625 1,605 1696 1623 1642 1,707 1718 1,647 1,631 1,760
Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Ortalama 261 237 223 212 207 206 199 161 156 175 1,68 1,60
Medyan 292 257 242 225 207 206 203 161 156 2,01 1,96 1,84
lf(?jC/i\(?O— sD 1350 1314 1247 1203 1222 1233 1174 929 878 887 837 764
- Minimum 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3 3 2
Ortalama 149 154 144 142 143 142 142 123 117 123 1,04 1,22
Medyan 116 149 138 140 136 136 142 123 117 1,18 1,04 1,22
?60’;50— sD 622 611 638 611 593 493 457 418 415 419 339 470
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0
Maximum 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2
Ortalama 218 231 231 224 233 192 227 225 209 2.18 2.10 214
Medyan 218 231 231 224 219 192 227 192 203 1,90 185 214
Eécﬁ)%— sD 1003 882 1180 993 885 680 837 897 617 974 721 865
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1
Maximum 4 4 5 4 4 3 4 4 3 4 3 4
Ortalama 250 248 243 236 226 227 234 225 2,09 2.19 213 211
R. Medyan 239 218 196 18 179 187 186 174 178 155 1,49 1,42
CAR PS SD 1577 1591 1563 1504 1424 1442 1607 1497 1,265 1,433 1,449 1,455
_200 Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 5 5 5 5 4 4 5 5 4 4 4 5
Ortalama 2904 295 284 271 263 284 274 268 273 2,57 2,66 2,49
Medyan 220 239 263 175 178 251 260 197 278 2,26 2,12 1,82
Ips—komro SD 1593 1718 1,603 1,679 1619 1640 1,757 1,737 1,626 1,679 1,713 1,582
Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
Maximum 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Ortalama 280 263 258 252 249 237 233 236 234 2.19 2.20 2,36
Medyan 277 263 256 254 258 237 235 257 251 2,19 2,20 2,36
?60/1-\&_ sD 297 262 307 207 309 333 287 406 428 384 424 498
- Minimum 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Maximum 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Ortalama 203 197 203 216 200 192 188 181 174 182 173 161
Medyan 201 196 194 248 247 240 233 227 218 1,96 1,85 181
]S,(T)C’;(%— ) 671 636 794 822 756 743 730 797 745 651 692 656
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
Ortalama 137 139 163 146 122 141 122 152 132 131 132 1,30
Medyan 153 139 180 166 121 159 114 167 117 111 1,10 1,04
ﬁgcﬁ)%— sD 394 400 573 428 565 486 687 614 792 758 910 053
- Minimum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Maximum 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3
Ortalama 281 285 277 295 273 266 256 266 261 2,48 241 2,37
Medyan 294 301 286 298 284 28 280 285 266 2,57 2,67 2,75
]S,BC';&— sD 1053 856 893 797 806 912 606 831 787 626 676 642
= Minimum 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 4 4 4 4 4 4 3 4 4 3 3 3
P 0090 0066 0146 0063 0073 0144 0068 0072 0035 0,110 0,079 0111
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Yukaridaki tabloda (Tablo 4.) farkli dakikalarda olgiilen (61-120 dk arasi) genlik
ortancalar1 bakimindan gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici
istatistikler ve p degerleri yer almaktadir..

Tablo incelendiginde, gruplar arasinda 101-105 dakikalar1 haricinde periyotlardaki
genlik ortancalart benzer bulunmustur. (her biri i¢in p>0,05) Ancak 101-105
dakikalarinda olgiilen genliklerinin karsilastirilmas: dikkate alindiginda, 3. Grubun
ortancasi, 1,4,6,7 ve 10. Gruplarin ortancalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Benzer sekilde 9. Grubun ortancasi 6 ve 7 gruplarinin ortancalarindan anlamli derecede
diisiiktiir. Buna karsin 10. Grubun genlik ortancasi 2 ve 9 gruplarindan anlamli derecede
yiiksektir. Farkli zamanlar 6lgiilen genlik ortancalar1 bakimindan ise kalan diger gruplar

arasinda anlamli farklilik yoktur.

Grup ortalamalarinin periyotlara gore degisimi asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5. Diken dalga genligi bakimindan gruplarin ortalamalarinin periyotlara gore

degisimi

== Penisilin ncesi KONTROL
grubu (1)

e R-CAR_PO_100 (2)

———R-CAR_PO_200 (3)

R-CAR_PS_100 (4)

e R-CAR_PS_200 (5)

=== Penisilin SONRASI KONTROL
grubu (6)

S-CAR_PO_100(7)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
\{9? '\,'/\f) '\,f/f? '\,:’6) \/Efo '\,?6) '\,(éo \,//\6) '\,C/b% '\,3’(0 "9% '\"\59 S-CAR_PO_200(8)
M SN NN N NN N

NN
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Asagidaki grafiklerde her bir 6l¢tim periyodunda ayr1 ayri gruplarin ortanca degerleri ve

interquartile range degerleri yer almaktadir.

4.5. Frekans

Asagidaki tabloda (Tablo 6) farkli dakikalarda olgiilen (0-60 dk arasi) frekans
ortancalar1 bakimindan gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici
istatistikler ve p degerleri yer almaktadir. Tablo incelendiginde, gruplar arasinda 11-15,
16-20, 21 25, 26 30, 51 55, 56 60 dakikalar1 haricinde tiim periyotlarin frekans
ortancalar1 bakimindan anlamli farkliliklar vardir (her biri i¢in p<0,05) Farkliliklar
detayli olarak incelendiginde 0-5 dakikalarinda olgiilen frekanslarin karsilastirilmasi
dikkate alindiginda,1, 2 ve 3. Gruplarinin frekans ortancalar1 4, 5, 6,9 ve 10. Gruplarin
ortancalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Benzer sekilde 8. Grubun
ortancast 4,5,9 ve 10 gruplarinin ortancalarindan anlamli derecede diistiktiir. 7. Grubun
frekans ortancasi 5,6, ve 9 gruplarindan anlamli derecede diisiiktiir.

6 10 dakikalarinda Olgiilen genliklerinin karsilastirilmast dikkate alindiginda 3.
Gruptaki frekans ortancast 4,5,6,7,9 ve 10. Gruplarin frekans ortancalarindan anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Benzer sekilde 1,2 ve 8 gruplarinin ortancalar1 da, 6,7 ve
10 gruplarinin frekans ortancalarindan diisiiktiir.

31 35 dakikalarinda Olgiilen genliklerinin karsilagtirilmasi dikkate alindiginda 7.
Gruptaki frekans ortancast 3,4,6 ve 9. Gruplarin frekans ortancalarindan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. 4. Grubun frekans ortancasi 2 ve 5 gruplarinin frekans
ortancalarindan duistiktiir.

36_40 dakikalarinda Olgiilen genliklerinin karsilagtirllmas1 dikkate alindiginda 7.
Gruptaki frekans ortancasi 3,6,9 ve 10. Gruplarin frekans ortancalarindan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. 4. Grubun frekans ortancasi 1,2,5,7 ve 8 gruplarinin
frekans ortancalarindan diistiktiir.

41 45 dakikalarinda Olgiilen genliklerinin karsilastirilmasi dikkate alindiginda 7.
Gruptaki frekans ortancas1 4,6,9 ve 10. Gruplarin frekans ortancalarindan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. 3. Grubun frekans ortancasi 1,2,7 ve 8 gruplarinin
frekans ortancalarindan diisiiktiir.

46 50 dakikalarinda Oolgiilen genliklerinin karsilastirilmas1 dikkate alindiginda 7.

Gruptaki frekans ortancasi 4,6,9 ve 10. Gruplarin frekans ortancalarindan anlaml
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derecede yiiksek bulunmustur. 3. Grubun frekans ortancasi 2,7 ve 8 gruplarinin frekans
ortancalarindan diistiktiir. Farkli dakikalarda Olgiilen frekans ortancalari bakimindan

diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik belirlenmemistir.

Tablo 6. Diken dalga sikligi bakimindan gruplarin 0-60 dakikalari arasinda karsilagtirilmasi

Grup 05 6 10 11 15 16 20 21 25 26 30 31 35 36_40 41 45 46 50 51 55 56_60

Ortalama 14 44,43 134,00 153,29 149,86 13557 130,71 134,71 136,43 131,29 131,57 124,86

Medyan ,00 38,00 108,00 136,00 147,00 153,00 131,00 113,00 108,00 98,00 96,00 93,00

PO _kontrol  SD ,378 37,890 82,432 89,584 78,455 62,652 54,923 65,339 66,063 81,527 80,509 72,119
Minimum 0 8 46 59 64 50 52 47 59 58 58 58
Maximum 1 104 252 313 282 240 209 234 236 261 273 252

Ortalama 7,86 41,57 109,00 125,00 14129 14986 139,29 136,14 128,71 123,29 113,57 114,14

R-CAR Medyan ,00 40,00 109,00 125,00 136,00 148,00 134,00 13500 129,00 129,00 114,00 114,00

PO 100 SD_ ) 17516 37,740 70,730 59,599 67,515 59,957 51,126 42,827 37,438 31,287 32,134 31,286
- Minimum 0 1 6 47 68 75 72 71 71 69 67 68
Maximum 47 96 218 236 272 245 223 192 179 164 162 154

Ortalama 2,00 23,57 58,29 107,57 109,29 110,86 89,57 83,29 73,29 70,86 73,71 73,14

R-CAR Medyan ,00 24,00 54,00 108,00 109,00 111,00 78,00 80,00 73,00 69,00 81,00 76,00

PO 200 SD_ ) 4,123 26,261 42,417 46,292 46,442 40,445 35,085 33,150 34,736 36,663 40,619 32,401
= Minimum 0 0 12 52 55 62 56 37 27 29 18 33
Maximum 11 73 136 156 173 170 143 140 133 135 131 129

Ortalama 97,00 106,00 88,14 78,43 82,29 88,14 75,29 69,29 81,86 87,29 89,14 90,57

R-CAR Medyan 96,00 106,00 99,00 96,00 88,00 88,00 75,00 65,00 69,00 87,00 89,00 91,00

PS 100" SD_ ) 53,858 59,206 44,890 38,487 41,692 51,450 42,327 37,125 41,843 42,355 43,869 38,785
- Minimum 33 35 18 17 22 30 4 31 39 32 23 34
Maximum 197 226 150 123 137 181 130 139 167 166 168 162

Ortalama 126,14 125,71 140,86 137,14 142,14 140,57 137,29 129,29 122,71 11486 95,00 95,71

R-CAR PS Medyan 148,00 78,00 81,00 151,00 147,00 140,00 134,00 132,00 123,00 120,00 114,00 113,00

200 SD_ ) 69,461 101,375 112,899 84,296 90,540 89,861 80,376 73,909 70,175 67,913 63,770 66,450
= Minimum 22 16 30 26 25 21 18 22 20 20 17 18
Maximum 222 273 350 266 263 270 238 216 206 208 190 186

Ortalama 137,57 149,29 139,86 122,29 11329 113,71 112,00 102,43 111,14 102,57 105,57 103,00

Medyan 108,00 108,00 112,00 114,00 98,00 106,00 106,00 83,00 88,00 93,00 93,00 110,00

PS_kontrol SD 80,162 91,096 83,197 66,825 58,855 64,856 62,386 61,169 73,012 45456 41,452 31,586
Minimum 46 59 64 50 50 47 47 58 58 58 60 47
Maximum 252 313 282 240 209 234 236 234 273 201 192 148

Ortalama 26,00 137,57 150,71 162,71 177,00 190,00 176,29 177,71 167,00 171,00 167,29 161,57

S CAR Medyan 9,00 137,00 150,00 162,00 177,00 190,00 176,00 177,00 167,00 171,00 167,00 161,00

PO 100 SD_ ) 43,016 120,607 80,612 43,672 31,979 28,142 17,774 26,943 23,159 29,687 33,200 36,161
- Minimum 0 13 46 106 119 148 154 151 146 140 131 103
Maximum 120 385 276 224 208 243 199 227 209 228 233 224

Ortalama 16,00 46,14 92,14 122,71 121,29 130,00 126,57 131,14 129,29 127,00 128,14 122,29

S CAR Medyan ,00 1,00 107,00 121,00 116,00 114,00 118,00 131,00 124,00 128,00 129,00 119,00

PO 200 SD_ ) 31,353 68,545 62,887 39,470 26,594 30,935 42,739 40,429 38,470 37,895 44,379 44,910
- Minimum 0 0 3 63 93 102 84 83 86 79 80 70
Maximum 84 162 184 184 174 174 202 192 183 177 197 190

Ortalama 115,71 105,29 99,29 99,14 96,29 96,14 89,00 80,71 93,14 89,57 92,57 85,43

S CAR Medyan 104,00 102,00 111,00 108,00 10500 116,00 108,00 94,00 94,00 81,00 69,00 74,00

PS 100 SD_ ) 54,634 59,413 57,451 50,115 40512 38,234 37,403 42,449 50,436 56,941 58,858 57,547
= Minimum 65 53 45 47 43 46 46 36 42 36 40 33
Maximum 205 212 196 176 147 143 136 143 177 194 198 190

Ortalama 106,14 118,29 116,86 126,14 134,14 13043 124,86 11586 105,00 108,57 109,00 120,43

S CAR Medyan 85,00 118,00 112,00 107,00 109,00 110,00 112,00 104,00 90,00 106,00 114,00 120,00

PO 200 SD_ ) 73,256 68,719 61,659 41,587 49,647 45048 48,708 44,600 43,707 44,317 51,104 59,000
— Minimum 2 23 51 89 85 83 69 75 58 48 34 35
Maximum 207 210 195 185 213 203 209 180 175 177 180 202

P <0,001 0,002 0,372 0,319 0,107 0,063 0,021 0,006 0,018 0,024 0,086 0,092
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Tablo 7. Diken dalga sikligi bakimindan gruplarin 61-121 dakikalar1 arasinda karsilagtiriimasi

Grup 61 65 |66 70 |7L75 |76.80 |8185 |8690 |9195 |96 100 |10l 105 | 106 110 |111 115 [116 120

Ortalama | 130,43 | 125,86 | 126,57 | 12857 |139,7L | 131,14 | 130,14 | 12814 |11400 |10500 |102,43 | 90,29

Medyan | 107,00 | 115,00 | 116,00 | 123,00 | 110,00 | 108,00 | 97,00 | 96,00 96,00 95,00 109,00 | 77,00

PO Kkontrol |SD 72,809 | 70,009 | 68,046 | 70,107 | 89,226 | 81,467 | 95,204 | 102,485 | 85569 | 75,242 | 70,266 | 64,474
- Minimum | 60 47 35 22 38 30 11 P © 9 [P 9
r'\:ax'm” 267 270 | 257 233 299|268 [200 |302 249 236 225 194

Ortalama | 108,57 | 104,29 | 10500 | 10057 | 97,00 |89,57 | 80,86 | 65,86 64,57 66,00 61,00 59,14

Medyan | 109,00 | 104,00 | 10500 | 101,00 | 97,00 | 90,00 |8L,00 | 60,00 65,00 66,00 61,00 59,00

R-CAR_  [sD 35468 | 43,339 | 44,110 | 40,418 | 42,052 | 32,999 | 31,100 | 29521 | 35851 | 33,337 |31586 | 30,339
PO 100 Minimum | 67 60 61 59 49 50 35 27 8 7 5 5
r'\:ax'm” 159 166 165 156 153 132 113 106 110 115 105 100

Ortalama | 70,00 | 61,57 | 60,71 62,71 64,00 |70,71 |6400 |6471 55,57 51,71 54,29 60,14

Medyan | 75,00 | 62,00 | 61,00 57,00 64,00 | 71,00 | 64,00 | 6500 55,00 51,00 54,00 60,00

R-CAR_  [sD 35214 |33955 [34062 | 34,769 |42,056 |45383 [37,256 |38,849 41880 [41125 55937 | 64,623
PO 200 Minimum | 17 19 23 R 13 9 R 15 3 5 5 4
r“:ax'm” 128 128 129 127 144|150 |121  |126 127 125 159 190

Ortalama | 83,29 | 81,71 | 79,29 88,43 7871 | 79,00 | 77,86 |73.29 78,29 76,86 77,14 72,00

Medyan | 83,00 | 82,00 | 81,00 94,00 81,00 | 79,00 |78,00 | 73,00 78,00 77,00 77,00 72,00

R-CAR_  [sD 41,444 | 40,946 | 38500 | 40,335 | 38,686 | 38,014 | 38,041 | 40,488 | 42,039 | 40,651 | 34,883 | 32,208
PS_100 Minimum | 25 31 29 28 30 25 23 18 16 16 2 28
r“:ax'm“ 156 155 148 146 140 139 132 132 128 127 122 113

Ortalama | 87,00 | 103,14 | 93,00 88,14 84,86 | 7857 | 76,14 | 7457 73,29 69,57 72,00 66,14

Medyan | 111,00 | 118,00 | 97,00 97,00 94,00 | 82,00 |60,00 |59,00 55,00 60,00 55,00 52,00

R-CAR_ [sD 68,484 | 62,555 | 60,330 | 60,109 | 58,545 | 53,981 | 53,698 | 54,006 | 53,758 | 54,969 | 55958 | 51,347
PS 200 Minimum | 12 18 15 16 9 8 13 9 7 8 9 6
r"n"ax'm” 190 204 101 190 175 160 161 158 162 163 163 145

Ortalama | 106,29 | 111,86 | 125,86 | 118,00 | 115,86 | 112,00 | 96,29 | 88,57 86,43 79,43 81,86 79,14

Medyan | 115,00 | 119,00 | 110,00 | 108,00 | 97,00 | 96,00 |96,00 | 95,00 109,00 | 77,00 97,00 96,00

bs kontrol |52 36,568 | 52,804 | 81,714 | 73,464 | 85423 | 92,145 | 62,758 | 50,280 | 46,404 | 48,524 | 44,983 | 45,623
— Minimum | 35 22 38 30 11 12 12 9 © 9 5 7
r'\n"ax'm” 150 198|299 268 290 | 302 205 | 162 141 145 130 132

Ortalama | 160,00 | 162,00 | 154,71 | 148,00 | 146,14 | 13257 | 118,00 | 112,71 | 110,00 | 10057 | 94,14 100,71

Medyan | 160,00 | 162,00 | 154,00 | 148,00 | 146,00 | 133,00 | 124,00 | 113,00 | 110,00 | 101,00 | 94,00 101,00

S CAR_  [sD 39,505 | 50,388 | 48,503 | 40,258 | 40,638 | 35449 | 24,610 | 30,467 | 32,823 | 36,299 | 38,238 | 31,072
PO 100 Minimum | 93 89 79 83 88 63 66 51 42 32 26 44
r'\r’]'ax'm” 223 258 238 221 224 181 144 143 146 153 158 154

Ortalama | 119,43 | 103,29 | 92,43 91,86 91,43 | 92,00 |78,86 | 8386 73,71 63,57 58,29 59,43

Medyan | 101,00 | 90,00 | 80,00 76,00 76,00 | 72,00 | 7500 | 74,00 77,00 64,00 52,00 54,00

S CAR_  [sD 45096 | 37,003 | 30,653 | 32,132 | 24,677 | 27,429 | 26,804 | 25958 | 26462 | 35,753 | 45232 | 49,689
PO 200 Minimum | 79 77 65 69 68 66 36 46 23 7 11 7
r"n"ax'm“ 195 181 151 156 133 127 116 122 105 121 141 143

Ortalama | 87,00 | 86,57 | 85,86 88,57 81,29 | 8043 |7629 |77.29 73,57 71,57 70,00 65,14

Medyan | 67,00 | 61,00 | 57,00 65,00 62,00 |63,00 |6200 62,00 63,00 37,00 64,00 34,00

S CAR_ [sD 55,734 | 54,503 | 50,510 | 49,893 | 49,001 | 45544 | 47,109 | 50,285 | 51,497 | 53,761 | 50,156 | 54,407
PS 100 Minimum | 34 33 38 42 33 34 30 34 26 32 21 31
r":ax'm“ 184 184 177 177 172 162 162 170 169 174 164 177

Ortalama | 11957 | 113,43 | 110,71 | 108,43 | 10343 | 10257 | 101,71 | 102,86 | 95,00 95,14 88,00 84,71

Medyan | 87,00 | 85,00 | 85,00 99,00 115,00 | 114,00 | 100,00 | 106,00 | 108,00 | 114,00 |11500 | 90,00

S CAR_  [sD 68,017 | 65536 | 58,471 | 55437 | 50,973 | 42,213 | 41,359 | 43,237 | 40,559 | 42,463 | 41,956 | 37,295
PO 200 Minimum | 34 34 36 39 3l 35 43 46 28 3L 25 28
r'\r’]'ax'm” 225 211 189 188 164 158 160 166 144 145 127 120

P 0,094 |0,088 | 0,081 0,118 0,116 | 0276 |0,250 | 0,371 0,358 0,547 0,534 0,521
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Tablo 7’de farkli dakikalarda 6lgiilen (61-120 dk arasi) frekans ortancalar1 bakimindan
gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri
yer almaktadir. Tablo incelendiginde, gruplar arasinda 61-120 dakikalarinda 6lgiilen

frekans ortancalar1 arasinda anlamli farklilik belirlenmemistir. (her biri i¢in p>0,05)
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Tablo 8. Frekans 6l¢iimlerinin periyot ve gruplara gore degisim grafigi

5. TARTISMA

Sunulan ¢alismada, sicanlarda deneysel olarak olusturulmus penisilin  kaynakl
epileptiform aktivite {izerine i.p. olarak uygulanan (R)-(-) and (S)-(+) karvonun 100 ve
200 mg/kg dozlarinin nasil bir etki gosterdigi arastirilmistir. Alinan ECoG kayitlarinda
gozlemlenen epileptiform aktivite kayitlari, literatiirdeki bilgilerle uyumlu o6zellikler
gostermektedir. Anestezi altindaki siganlara intrakortikal 500 IU penisilin G
uygulanmasi, 3-8 dakika icinde korteks ylizeyinden diken-dalga bilesenleri seklinde bir
epileptiform aktivite kaydedilmesine neden oldu. Bu aktivitenin yaklagik 30 dakika
icinde maksimum sikliga ve genlige ulastigi gdzlendi. Penisilin epilepsisi

olusturmaksizin verilen (R)-(-) and (S)-(+) karvon hig¢bir hayvanda epileptiform
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aktiviteye neden olmadi. Bu veriler epilepsi olmayan siganlarda (R)-(-) and (S)-(+)

karvonun verilmesinin epileptik bir etki olusturmayacagini diistindiirmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi hayvanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, gruplar ilk epileptik aktivite baslama latensi bakimindan karsilastirilmistir.
Nobet oncesi 100 mg/kg (S)-(+) grubunun ilk epileptik ndbetin baslama latensi
ortancasi kontrol, nébet 6ncesi 100 ve 200 mg/kg (R)-(-) gruplarinin ortancalarindan
anlamli derecede daha diisiik bulundu. Bu sonuglara gore penisilinden 30 dakika 6nce
uygulanan (R)-(-) karvonun epileptiform aktivite baslama latensini (S)-(+) karvona
gore uzattigi soylenebilir. (R)-(-) and (S)-(+) karvonun farkli dozlarina ait kayitlarda
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve genligi ortanca degerleri incelendiginde 0-5,
6-10, 31-35, 36-40 ve 41-45 dakikalar1 disinda diken dalga siklig1 ve genligi lizerinde

azaltici etkisi gézlemlenmedi.

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

epilepsiye kalic1 ve etkin bir tedavi yontemi gelistirilmeye ¢aligiimaktadir. (108)

Bir iyon kanali olan GABAA reseptdrleri iizerinden etki gosteren duraklatici yolaklar
beyindeki en 6nemli baskilayict (duraklatici) kontrol sistemi olarak kabul edilmektedir.
Konviilsan aktivitelerin temelinde yatan nedenlerin bu duraklatici aktivitenin
zayiflamasi veya ortadan kalkmasi oldugu diisiiniilmektedir. Azalan duraklatici aktivite,
inhibitor-ekstitator dengesini ekstitator yonilinde bozarak, epileptiform aktivitenin
baglamasi ve yayilmasi i¢in uygun sinirsel ortamin olugsmasina yol agmaktadir.(107)
Bazen bir glutamat reseptor ¢esidi olan N-metil-D aspartat (NMDA) reseptorlerinin agiri
aktivasyonu epileptiform aktivitelere neden olmaktadir. (108) Her iki durumda da
ortaya c¢ikan epileptiform aktivite, NMDA ve diger NMDA olmayan glutamat
reseptorleri ile kompetitif veya kompetitif olmayan NMDA kanal antagonistleri (bloker)
kullanilarak azaltilabilmektedir (110).

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

olurlar(113);(112). Epileptiform alan potansiyelleri ve paroksismal depolarizasyon
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kaymalar1 GABAa reseptor antagonisti bikukulin veya GABAa kanal blokori
pikrotoksin uygulanmasi ile olusturulabilir ve bu aktivite c¢esitli antagonistler ile
engellenebilir. Belirtilen bilgilerden yola ¢ikarak, beyinde GABA’nin inhibisyon
etkisinin ortadan kalkmasina veya zayiflamasina bagli olarak uyaricit transmitter
salimmminda meydana gelen nisbi artisin, beyindeki en yaygin uyarict ndrotransmitter
olan glutamatin asir1 salgilanmasi sonucunda asirt derecede uyarilmalar meydana

gelecektir.

Penisilin araciligiyla olusturulan epileptiform aktivite de kortikal piramidal hiicreler
etkin bir rol oynamaktadir. Penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde; hiicrelerde
gbzlenen ani depolarizasyon kaymalarina, GABAa ve GABAg reseptorlerine bagl
potansiyeller katkida bulunurlar(112). Kortekse dogrudan uygulanan penisilin,
bikukuline benzer etki yaparak GABA reseptorlerinde inhibisyona neden olur ve
bdylece baskilanan GABA aktivitesi, beynin inhibitor sistemini sekteye ugratarak lokal
epileptiform aktiviteyi baslatir.

Beyazgigek ve ark. (2016), 500 IU kortikal penisilin enjeksiyonunun kortikal GABA
sisteminin etkisini baskilayarak, inhibisyon dengesini bozma yoluyla, artmis uyarict
aktiviteye bagli epileptiform aktivite olusumuna neden olabilecegini One siirmiistiir
(111). Benzer diger bir ¢alisma Chen ve ark. (1986) tarafindan yapilmistir (109).Bu
calismada, siganlara 2.5-5 milyon 1U/kg i.p. penisilin uygulanmasi 45 + 31 dakika sonra
diken aktivitenin ortaya ¢ikmasina, 71 + 38 dakika sonra da olgun ndbet aktivitesinin

olusmasina yol ag¢tig1 goriilmiistiir.

(R)-(-) and (S)-(+) epileptiform aktivite latensi, diken dalga sikligi ve genligi

tizerindeki etkileri literatiir ¢aligmasi olmadigindan karsilastirilamamastir.

Sonug olarak, deneysel epilepsi modellerinde oldugu gibi (R)-(-) and (S)-(+) penisilin
modeli epilepsi {iizerine etkilerini gosterdik. Sunulan ¢alismada molekiiler ve
biyokimyasal analizler yapmayip sadece elektrofizyolojik olarak epileptiform aktiviteye
etkiyi arastirdik. Diger caligmalardan elde edilen sonuglarda selektif opioid kappa
reseptor agonistlerinin, bikukulin ile olusturulmus nobetleri baskiladig: rapor edilmistir.
Bu da bize uyarilmis opioid kappa reseptorlerinin antikonviilsan etkiye sahip oldugunu

gostermektedir. Bilindigi gibi opioid kappa reseptor agonistleri genellikle Ca*™ kanallari
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lizerine etki ederek hiicre igerisine Ca™" girisini bloke ederler. GABA reseptdrlerinin
postsinaptik blokaji néronal eksitabilitenin en biiylik sebeplerinden biridir. Bu sonuglar,
belli periyotlarda diken dalga sikligini azaltan (R)-(-) and (S)-(+) karvonun
antikonviilsan etkisinin de opioid kappa reseptorleri aracilifiyla gerceklestirebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayni zamanda (R)-(-) and (S)-(+) Kkarvon, hiicre icerisine Ca®*
girigini azaltarak ve GABA ile ko-lokalizasyonundan dolayt GABA y1 indiikleyerek
antiepileptik etki gosteriyor olabilir. Mevcut ¢alismada (R)-(-) and (S)-(+) penisilin
Oncesi ve sonrasi koruyucu etkisine bakildi, bu konuda ileriye doniik daha uzun siireli
ve ndbet esnasindaki koruyucu etkisi multidisipliner yaklasimli ¢alismalar yapilmasi

konunun aydinlatilmasina 151k tutacaktir.
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