E UN,'
1€ I
9\) 6‘4,

&'
9007 153>

3

T.C.
DUZCE UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

MOGOLISTAN GERBILLERINDE COREK OTU (NIGELLA
SATIVA) EKSTRAKTININ VE KRONIK EGZERSiZ
UYGULANMASININ PENISILIN MODELI DENEYSEL EPIiLEPSI

UZERINE ETKILERI

Ayhan CETINKAYA
DOKTORA TEZI
FiZYOLOJI ANABILIM DALI
DANISMAN
Prof. Dr. Serif DEMIR
IKINCI DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Sule Aydin TURKOGLU

Diizce, 2016



TEZ ONAYI

Fizyoloji Anabilim Dah Doktora Programi Cercevesinde yiiriitiilmiiy olan
“Mogolistan Gerbillerinde Corek Otu (Nigella Sativa) Ekstraktimn Ve Kronik
Egzersiz Uygulanmasinin Penisilin Modeli Deneysel Epilepsi Uzerine Etkileri” adl
cahsma, asagidaki jiiri tarafindan Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: 14/12/2016

TEZ SINAV JURISI

Prof. Dr. Senif DEMIR

Prof. Dr. Seyit ANKARALI
Diizce Universitesi
I"Iye

P e

Prof. Dix-Erol AYAZ Prof.Dr.FahritBAYIROGLU

Abant izzet Baysal Universitesi Yildirim Beyazit Universitesi
Uye Uye

Yukandaki Tez, Yonetim Kumlunu‘rﬁ’élylh karari ile kabul edilmistir.




BEYAN

Bu tez ¢aligmasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitlin agsamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklart da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmi ihlal edici bir

davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Bu tez, Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi Komisyonu

Baskanlig1 tarafindan DU BAYBP- 2016.04.01452.numarali proje ile desteklenmistir

14.12.2016
Ayhan CETINKAYA



TESEKKUR

Ilk giinden beri yol gostericiligi ve sonsuz destegiyle her zaman yanimda olan izini
takip ettigim tez danismanim degerli Hocam Prof. Dr. Serif DEMIR’e, tez ¢alismam
sirasinda bana biitiin olanaklar1 saglamaya c¢alisan, yonlendiren, degerli bilgilerini
aktaran, ogreten degerli hocalarim Prof. Dr. Erol AYAZ’a, Prof. Dr. Recep
OZMERDIVENLI’ye, Prof. Dr. Seyit ANKARALI’ya, Prof.Dr. Fahri
BAYIROGLU’na Yrd. Dog. Dr. Yildinm KAYACAN’a, Yrd. Dog. Dr.Sule AYDIN
TURKOGLU’na, Yrd. Dog. Dr. Hayriye ORALLAR’a, Yrd. Dog. Dr. Nuh
YAVUZALP’e Arastirma gorevlisi Seyda KARABORK’e, Ars. Gor. Ersin
BEYAZCICEK ’e, Uzman Miicahit CAKMAK’a maddi ve manevi olarak hayat boyu
desteklerini esirgemeyen doktorami basarili bir sekilde bitirmemi saglayan anne ve

babama, sevgili esime ve kizlarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ayhan CETINKAYA



ICINDEKILER

TESEKKUR......cocviiiticeeiee ettt see ettt s st en ettt s s st s s st s s \Y;
ICINDEKILER ......oocuititiiiicctete ettt es sttt ese sttt s st s s sae et asenneeeas \Y,
RESIM LISTESI ..ot XVII
SIMGELER /KISALTMALAR.......ccottiiiiiiiiieineiseiseesie i XV
OZET XX

ABSTRACT ..ttt bbbt XXI1I
1. (€] 128 (3 1
2. GENEL BILGILER ..ot 4
2 I o1 =T oL OSSR 4
2.01.1. TANIMNL ceutiiiiiieiie ettt b e e et e s e e R e n e ne e n e e nns 4
2.1.2. EpPilepsinin EtIYOIOJISI...c.cccuiiiiiiiieiiee et 5
2.0.3. TAINISL. i ieiiiiieeieee et a e r e e nes 7
2.1.4, EEG Ve COZUMICNIMEST ...uvviiiiiiiiiiiesiiiiesiiiie e siieessiteessines e e sineesinessineesseessnseee s 7
T . (0] 1740 (0] < SRS 9
2.1.6. Deneysel Epilepsi Modelleri...........ccooviiiiiiiiiiciecce e 9
2.2 COREK OTU ....cocuiiitiieieieieeeeeeeste ettt sttt ettt tns ettt tesesenas 14
2.2.1. COrek otunun TariiGeSi......ccueeiueriiieiiie ettt 14
2.2.2. Corek otunun Kimyasal IGeriZi........cccovviiuiveriiiiirieeietiiececve e 15
2.2.3. Corek otu ile Tlgili Yapilan Calismalar...........ccccceeveueeeueveueeeeeeeeie e, 16
2.3, EPIIEPSI VB EQZEISIZ ...c.ooeiiiieiiiiiieieeee e 18
2.3.1. Epilepsi ve Rekreatif Faallyetler..........ccoooiiiiiiiiiiiecce e 20
2.4, Serbest RAdIKAIIEr ... 21
2.4.1. ANUOKSIAANIAT ..o 22
3. GEREC ve YONTEM........ooiuiiiiiiiiieieieieeeee ettt 29
3.1, DeNeY GIUPIATT..c..eeiiiiiiiieiieie et 29
3.2.  Deney Gruplarinin OluSturulmast ..........cccveivereeiieiiiniesieie e 29
3.3. llaglarin Hazirlanmasi ve Gavaj Uygulanmasi .............ccceevvveeerrerersnseneenenennnns 29
3.3.1. Corek otu Oziitiiniin HazZirlanmasI.........cccveveveeeveeeieeeeeeeeee e, 29
3.3.2. Hayvanlara Gavaj Verilme ISIemleri ..........cccoevvireviiiireiiiireiieeeee e, 30
3.4.  Kosu Egzersizinin Uygulanmasi..........cccoveviiiiiiiiiiiiiieceeesesseee s 31
3.4.1. Kosu Band1 ve Diizeneginin Kurulmast............cocooiiiiiiiiiiiiics 31
3.4.2. Gerbillerin Egzersize Hazirlanmasti: ...........ccoovriiiiiiiiiiiiiccec s 31

\%



3.5.

Kayitlarin Alinmasi ve Epilepsi Modellerinin Olusturulmasi ..........ccccceeivveenee. 33

3.5.1. Cerrahi Prosediir, Epilepsi Modeli ve Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi. 33
3.5.2. Elektrofizyolojik Kay1tlar .........cccceiiiiiiiiiiiiiiciiic i 34
3.5.3. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi ..., 35
3.5.4. ElISA TES....uiiiiiiiiiiciee e 35
3.5.5. ECoG Analizleri ve Istatistiksel ANAliZIET ..........c.coeveveereeeiireereie e 39
4. BULGULAR ...t 40
4.1.  Penisilinle Uyarilmayan Hayvanlarda Corek otu Uygulamalarinin Etkisi ......... 40
4.2.  Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Uzerine EtKiSi.................cc........ 40
4.2.1. Corek otu ve Egzersizin ilk Epileptiform Aktivitenin Baglama Latensi Uzerine
BRI ST e 40
4.2.2. Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Siklig1 Uzerine
1 P 42
4.2.3. Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi Uzerine
BT e 66
4.3. Corek otu ve Egzersizin Antioksidan Aktivitesinin Degerlendirilmesi.............. 90
4.3.1. Corek otu ve egzersizin katalaz (CAT) seviyesi tizerine etkisi ...........ccccoervennnes 90
4.3.2. Corek otu ve egzersizin glutatyonperoksidaz (GPx) seviyesi lizerine etkisi ...... 91
4.3.3. Corek otu ve egzersizin siiperoksit dismutaz (SOD) seviyesi iizerine etkisi...... 92
5. TARTISMA ..ottt bbbt 94
6. KAYNAKLAR ..ottt 101
OZGECMIS ..ottt bbbt 120

VI



SEKILLER LISTESI
Sekil 2.1 Epilepsinin Nobet Siiflandirma Algoritmast ® ..........cc.ooevovvveveceiereeienienniane, 5

Sekil 2.2 EEG Beyin dalgalart..........c.ccooveiiniinnnnns Hata! Yer isareti tammlanmamus.
Sekil 2.3 Beyinden kaydedilen EEG’de ortaya ¢ikan temel 5 dalga band1 gésterimi51.... 9

Sekil 4.1 Cérek otu ve Egzersizin Nobet Baslama Siireleri Uzerine Etkilerinin
(0471 F: 1001 1 o DO TR PPRTSPPRPPRN 41

Sekil 4.2 Cérek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Uzerine Frekansin Etkilerinin
(0471 =101 1 o DU PPRPPRPIN 45

Sekil 4.3 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz
Gruplarinin 0-5. Dakikalar1 Aras1 Epileptiform Aktivite Dalga Diken Sikligina
(sayr/dakika) Ait Ortalama DeZerleri .........cccvvvviiiiiiiiiiiii s 46

Sekil 4.4 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢corek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 6-
10. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama
(4[4 (S o TP P PR OPRSPRRUPRTRPPTN 47

Sekil 4.5 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
11-15. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
0rtalama dEGETIEIT ........eeiiiiiiiiii e 48

Sekil 4.6 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 16-
20. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama
4 [543 (S o O T PO R TR PP PP PPRTR 49

Sekil 4.7 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 21-
25. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama
(4[4 (S o OO PR TP UPRRPPRUPRUPPTPTN 50

Sekil 4.8 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 26-
30. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama
(4153053 (S o TP UU R PP PP 51

Sekil 4.9 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 31-
35. dakikalar aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama
(4 [543 (S o OO PTOP PP OPRPPUPRUPPTOTN 52

Sekil 4.10 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
36-40. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama dEGETIETT .....oiuviiviiiiiii e .53

Sekil 4.11 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
41-45. dakikalar arasi1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
OTtAlAMA AEGETICTT ..veiiiiiiiiiii it areas 54

Vil



Sekil 4.12 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
46-50. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETIETT .....oiuviiiiiiiie e .55

Sekil 4.13 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
51-55. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETICTT .....eivviiuiiiiiic e 55

Sekil 4.14 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
56-60. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETICTT .....ovviiieiiiie e 56

Sekil 4.15 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETIETT .....evveiieiiiie e o 57

Sekil 4.16 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
66-70. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama dEGETIETT . ..oveeieiiiiiiiie s e 58

Sekil 4.17 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
71-75. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETIEIT ........eeiiiiiiii i 59

Sekil 4.18 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
76-80. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama dEGETIETT .....ccviiiiiiiiii e 59

Sekil 4.19 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
81-85. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
0rtalama AEGETIETT .....ocviiiiiiiii i 60

Sekil 4.20 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
86-90. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (say1/dakika) ait
Ortalama dEGETIETT ......cviiuiiiiiii e 61

Sekil 4.21 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
91-95. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
ortalama dEZETIETT. .. ..ocviiiiiiiiiii e 62

Sekil 4.22 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikliina (sayi/dakika) ait
Ortalama dEGETITL.. ....ccviiiiiiiiiiii e 63

Sekil 4.23 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
101-105. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETICTT .....civviiuieiiiie e 64

VIl



Sekil 4.24 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
106-110. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETICTT .....oivviiiieiiiie e 65

Sekil 4.49 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
111-115. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETIETT .....oivviiiiiiiicie e e .65

Sekil 4.26 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
116-120. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait
Ortalama AEGETIETT .....ouviiiiiiiiiciie e .66

Sekil 4.52 Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Genlik Uzerine Etkilerinin
OTtAlAMIATT. . ...t 70

Sekil 4.28 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmnin 0-
5. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri ... 71

Sekil 4.57 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmnin 6-
10. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri .. 72

Sekil 4.30 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
11-15. dakikalar arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.31 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
16-20. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.32 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
21-25. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.33 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
26-30. dakikalar aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.34 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
31-35. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.35 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
36-40. dakikalari aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.36 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
41-45. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri



Sekil 4.37 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
46-50. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.38 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
51-55. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.39 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
56-60. dakikalar aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.40 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
61-65. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.41 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
66-70. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.42 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
71-75. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.43 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
76-80. dakikalar1 arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.44 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
81-85. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.45 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
86-90. dakikalar aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.46 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
91-95. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.47 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
96-100. dakikalar1 aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

Sekil 4.48 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
101-105. dakikalar: arast kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama
(4[4 U (S o ST P U PR TP OPRRUPUURRURPTOTN 87


file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946445
file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946445
file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946445

Sekil 4.49 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
106-110. dakikalar1 arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama
(4 [543 (S o TSRO U R TP TP RUPUPRUPTOT 88

Sekil 4.50 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
111-115. dakikalar: arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama
AEGETLRTL .. et 89

Sekil 4.51 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
116-120. dakikalar1 arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama
AEGETICTIL. .. ettt ettt b e st e e bt e et e e beeenb e e nbeeanbeenree s 90

Sekil 4.52 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
katalaz (CAT) degiskenine ait ortalama degerleri ........c.ocvuviuiiiiriiiiiienieeee e 91

Sekil 4.53 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
katalaz (CAT) degiskenine ait ortalama degerler ..........coovuriieiieniiiiiiienie e 92

Sekil 4.54 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
stiperoksitdismutaz(SOD) degiskenine ait ortalama degerleri.........c.ocovvvrviiiieeniennenne 93

Xl


file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946458
file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946458
file:///C:/Users/Ayhan/Desktop/2016.12.19%20AYHAN%20TEZ(nuh).docx%23_Toc469946458

TABLOLAR LISTESI

Tablo 2.1. Etiyolojik faktorlere gore epilepsi insidans oranlari. . .........ccceevveiiriicinninnnnn, 5
Tablo 2.2 EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga band1.........cccccooviiiiiiiiiciiiic 8
Tablo 2.3 Deneysel epilepsi MOUEIHENT .......cc.coveiiiicece e 11
Tablo 2.4 Baslica enzimatik endojen antioksidanlar .............cccccevviiieivercsiienecne e 23
Tablo 2.5 Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar.............ccccccoevvevviinennen, 24
Tablo 2.6 Vitamin Eksojen AntioKSIdanlar ... 24
Tablo 2.7 ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar. ............cccccoeevercuerrrerereeeennnnn, 25
Tablo 3.1 Corek otu tohumunun etanol GzUtHNGN EOSTETIMI. .vevvevveveieiieiieieseseeeeeens 31

Tablo 4.1 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz
Gruplarmn ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiksel dEGErler. ..........coiiiiiiiiiiiiii e 41

Tablo 4.2 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz
Gruplarmnin Epileptiform Aktivite Frekans1 Uzerine Etkileri Tablosu. .............ccc......... 42

Tablo 4.3 Kontrol, Egzersiz, Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarinin 0-5.
Dakikalar1 Arasi Epileptiform Aktivite Dalga Diken Siklig1 Uzerine Etkileri Tablosu ve
(R EE  AE A  AS JS. YO. S 46

Tablo 4.4 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
6-10. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve
P AETLILL oot s 47

Tablo 4.5 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
11-15. dakikalar arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRIT. vttt s 48

Tablo 4.6 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
16-20. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
A (105 o TP P PR UPTOTRRUPRUPRRUPPTOTN 48

Tablo 4.7 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
21-25. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRIT. ettt s 49

Tablo 4.8 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
26-30. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
S (105 o TP O PSR UPTUTRRUPRUURTUPPTOTN 50

Xl



Tablo 4.9 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
31-35. dakikalari arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu
A s (105 o R TP U PR UP OV PPRUPRUPTON 51

Tablo 4.10 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
36-40. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu
VE P AECIT. vttt 52

Tablo 4.11 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
41-45. dakikalar arasi1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu
VE P AECIT. ettt 53

Tablo 4.12 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
46-50. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 lizerine etkileri tablosu
VE P AERIT ettt 54

Tablo 4.13 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
51-55. dakikalart arasi1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
S 4 (<105 o PP P PP PR PPRUPRRTPPPT 55

Tablo 4.14 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
56-60. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
S 4 (T3S o TP PPP OV RPPRUPRPUPPTPTN 56

Tablo 4.15 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
61-65. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRTT. vttt s 57

Tablo 4.16 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
66-70. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRIT. vttt s 58

Tablo 4.17 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
71-75. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 lizerine etkileri tablosu
A (105 o TP UPTUTRRPPRUPRRUPPOT 58

Tablo 4.18 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplariin
76-80. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRIT. vttt s 59

Tablo 4.19 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
81-85. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AEZRIT. ettt s 60

Tablo 4.20 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplariin
86-90. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 lizerine etkileri tablosu
A s (105 o TP U ST UP T UTRRUPUPRRUPTOTN 61

X1



Tablo 4.21 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
91-95. dakikalar1 arasi1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu
VE P AECIT vttt 61

Tablo 4.22 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
96-100. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 lizerine etkileri tablosu
VE P AECIT. vttt 62

Tablo 4.23 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
101-105. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri
tADIOSU VE P ACGEIT vttt 63

Tablo 4.24 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
106-110. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri
tADIOSU VO P AETIT ...ttt 64

Tablo 4.25 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
111-115. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri
tADIOSU VO P AETEIT cvvevvieiviiiiiiieie ettt bttt ettt bbb ne e 65

Tablo 4.26 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
116-120. dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligi iizerine etkileri
TADIOSU V& P AEBOTT ...t 66

Tablo 4.27 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz
Gruplarinin Epileptiform Aktivite Genlik Uzerine Etkileri Tablosu ve p degeri............ 67

Tablo 4.28 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
0-5. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .......cccoovevirvvneeiciiennnn, 71

Tablo 4.29 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
6-10. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri. .......ccccoevvervriiiinennnn, 72

Tablo 4.30 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
11-15. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........cccovevvvriivernenne. 72

Tablo 4.31 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
16-20. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri .........ccoovevvrvereennnne. 73

Tablo 4.32 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
21-25. dakikalar aras1 genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri ........cocoovrviveiciennn, 74

Tablo 4.33 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
26-30. dakikalar aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05] .................. 75

Tablo 4.34 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
31-35. dakikalart aras1 genlik tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05] .................. 76

XV



Tablo 4.35 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
36-40. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .......cccccovvvviieiiiicnnnn, 77

Tablo 4.36 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
41-45. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .......cccocvvvvvrveiiiiennne, 77

Tablo 4.37 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin
46-50. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .......cccccvvvvviiciiinennnn, 78

Tablo 4.38 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
51-55. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........cccooveviriviinennnn, 79

Tablo 4.39 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
56-60. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri ........ccccevvveiiiiiieennnnn, 80

Tablo 4.40 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
61-65. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri ......ccoovvvrvvvninennnn, 81

Tablo 4.41 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
66-70. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........cccoovvviveeiernnee 81

Tablo 4.42 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
71-75. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........cccocvvvivveiernnene 82

Tablo 4.43 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
76-80. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri ..........ccooevvriiiiennnne, 83

Tablo 4.44 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
81-85. dakikalart aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........ccoovevvrvrieennnnn, 84

Tablo 4.45Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
86-90. dakikalar aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri .........ccocevvvivrieennnn. 84

Tablo 4.46 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
91-95. dakikalar1 aras1 genlik tizerine etkileri tablosu ve p degeri .........ccoovevvvvrieennnnn, 85

Tablo 4.47 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
96-100. dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri ........ccooevvvivrinennnne. 86

Tablo 4.48 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
101-105. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri .........ccccccvcvervvennee. 87

Tablo 4.49 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
106-110. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri.........cccocvvvviieennee. 87

Tablo 4.50 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
111-115. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri .........cccccvvvrivennene 88

Tablo 4.51 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
116-120. dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri. ........c.ccovcvvrvennene. 89

XV



Tablo 4.52 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢corek otu-egzersiz gruplarinin
CAT iizerine etkileri tablosu Ve P deZeri.......coeiiiiiiiiiiiiiieseec e 90

Tablo 4.53 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
GPx tizerine etkileri tablosu Ve P deGETi......c.vvveiiiiiiiiiieicieieee e 91

Tablo 4.54 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin
SOD degiskenine ait ortalama degerleri .........cooviiiiiiiiiiiiice e 92

XVI



RESIiM LiSTESI

Resim 2.1 Corek otu tohumunun gOriinimil............ccervererinenieieeerese e 15
RESIM 3.1 GIDIL ... 29
Resim 3.2 Corek otu ekstraktinin gavaj igin hazirlanisi.........ccocevveieiieiiicse e, 30
Resim 3.3 Hayvanlara gavaj] VETIIIST ....ucivvieiieiiiiiiieiiie i siie st 31
Resim 3.4 Hayvanlara €gzersiz uygulamast ........ccovvvveiiieniiieiiiiesiiee e 32
Resim 3.5 Hayvanlara egzersiz uygulamast .........cccvveeiieiiiiinieiieieseee e 33
Resim 3.6 Hayvanlardan ECOG kaydi alimi.........cccocereniiiiininiiieiee e 34
Resim 3.7 Kitlerin ve drneklerin oda sicakligia getirilmest .........cccoceevveiiiiiciiieninn, 37
Resim 3.8 Elisa testinin aSamalart ............ocoiiiieeeiiiiire i e e e nnee e e 37
Resim 3.9 Elisa testinde kullanilan cihazlar............cccoooiiiiiiiiiiin e 38
Resim 3.10 Substrat ve stop soliisyonun eklenmesi sonraki goriintiler..............cceeueeens 39
Resim 3.11 Standartlarin diliSyonu...........coceiiiiiiiiiieic s 39

Resim 4.1 Gerbillerde sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal aktivite
kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 6 Pro, AD Instruments)
GOTUNTTSTLL +vveeinttie ettt ettt ettt e ettt e st e st e e e bt e s ettt e sab e e e sbb e e e st e e e bb e e e beeeenbeeesnneeeas 40

XVII



SIMGELER /KISALTMALAR

ACh
CCK
cm
cm
DTQ

DMSO
DSO
ECoG
EEG
a/kg
GABA:
Hz

I.C.

i.m.

i.p
ILAE
U
mg/kg
mm
MSS

N. sativa
NMDA
NS
PTZ

SE
THQ, nigellon

TQ
WHO

Yiiksek Basin¢h S1ivi Kromatografisi

: Mikro volt

- Asetilkolin

- Kolesistokinin

: Santimetrekare

. Santimetrekiip

: Ditimokinon

: Dimetil stilfoksit

: Diinya Saglik Orgiitii

: Elektrokortigogram

: Elektroensefalogram

: Gram/kilogram

: Gama-aminobutirik asit

. Hertz

: Beyin icine, Intrakortikal
: Kas i¢i, intramuskuler

: Intra peritoneal,Periton ici
: Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Ligi
: Uluslar aras1 birim

: Miligram/kilogram

. Milimetre

: Merkezi Sinir Sistemi

- Nigella sativa

: N-methyl-D-aspartat

: Nigella sativa

: Pentilentetrazol

. Status epileptikus

: Timohidrokinon

: Timokinon

: Diinya Saglik Orgiitii
: HPLC

XVIII



pl : Mikrolitre

HPLC : Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi

THY : Timol

PGD2 : Prostaglandin D2

NaF : Sodyum Floriir

SR : Serbest Radikal

GSH-Px,GPx : Glutatyon Peroksidaz

CAT : Katalaz

SOD :Siiperoksit dismutaz

ROS :Reaktif Oksijen Tiirleri

XIX



OZET

MOGOLISTAN GERBILLERINDE COREK OTU (NIGELLA SATIVA)
EKSTRAKTININ VE KRONIK EGZERSIZ UYGULANMASININ PENISILIiN
MODELI DENEYSEL EPIiLEPSI UZERINE ETKIiLERI

Ayhan CETINKAYA
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dal

Tez Damismam Prof. Dr. Serif DEMIR

Aralik 2016, 143 Sayfa

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize, insan yasamini mental ve fiziksel olarak
olumsuz etkileyen en yaygin sinir sistemi hastaliklarindan birisidir. Eksitator ve
inhibitdr mekanizmalar aras1 dengenin bozulmasi sonucu olusan senkronize desarjlarla
karakterizedir. Bu ¢alismanin amaci, mogolistan gerbillerinde ¢orek otu (Nigella sativa)
ekstrakti ve kosubandi egzersizi uygulamalarinin penisilin G ile olusturulan epilepsi
modeli iizerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak arastirilmasi ve oksidatif stres

uzerine olan etkilerinin incelenmesidir.

Bu g¢alismada 40 adet yetiskin erkek Mogolistan gerbili kullanildi. Hayvanlar kontrol
(saline) grubu, kontrol (penisilin) grubu, egzersiz grubu, ¢orek otu grubu ve ¢orek otu-
egzersiz grubu olmak lizere toplam 5 gruba ayrilmistir. Egzersiz gruplarma iki ay siire
ile haftada bes giin ilk toplamda 30 dak. kosu bandi egzersizi uygulanmistir. Corek otu
gruplarina ise iki ay siire ile haftada 5 giin gavaj yolu ile 50 mg/kg dozda 0,2 ml
hacimde ¢orek otu ekstrakti verilmistir. Iki aylik egzersiz ve gavaj uygulamalarindan
sonra epileptiform aktivite, intrakortikal penisilin (500 IU/ 2,5 pl) uygulanmasiyla
olusturulmus, power lab sistemi ile her hayvandan 120 dak.’lik elektrokortikografi
(EC0G) kayitlar1 alinarak analizi yapilmistir.

Kontrol (saline) grubunda herhangi epileptik aktiviteye rastlanmamistir. Calismada elde
edilen bulgulara gore ¢orek otu ve egzersiz ayri1 ayr1 uygulandiginda, epileptiform
aktivitenin baslama zamanini geciktirdigi ancak c¢orek otu-egzersiz kombinasyonunun

daha fazla etkili oldugu goriilmiistiir. Mogolistan gerbillerinde ¢orek otu ve egzersiz
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uygulamast hem nobeti geciktirmis hem de diken dalga sayisini azaltmstir.
Epileptiform aktivite genlikleri degerlendirildiginde bazi periyotlar hari¢ kontrol grubu

ile diger gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak, ¢orek otu ve egzersizin birlikte uygulanmasmin ilk epileptiform
aktivitenin baslama zamanini geciktirdigi, epileptiform aktivitenin diken dalga sikligini
ve genligini azalttif1 gosterilmistir. Bu durum epilepsili hastalarin ¢orek otu tiiketimi ile

birlikte egzersiz yapmalarin yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Mogolistan gerbili, Corek otu (Nigella sativa), Egzersiz
Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Oksidatif Stres
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ABSTRACT

THE EFFECT OF BLACK CUMIN (NIGELLA SATiVA) EXTRACTS AND
CHRONIC EXERCIES ON PENICILLIN iNDUCED EXPERIMENTAL

EPILEPSY IN MONGOLIAN GERBILS
Ayhan CETINKAYA
Doctoral Thesis, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Serif DEMIR

December 2016, 143 Pages

Epilepsy is a most common neurological disease which characterized repeated seizures
and has adverse mental and physical effect on human. It is characterized synchronize
discharge which occurs when the balance between excitator and inhibitor mechanisms
are breakdown. The aim of this study is to examine the effects on oxidative stress and
electrophysiological investigation of Nigella sativa extract and chronic exercise in

gerbils which penicillin induced experimental epilepsy.

In this study 40 adult male Mongolian gerbils were used. Gerbils were divided 5 groups
as sham, control (saline), control (penicillin), exercise, Nigella sativa and Nigella sativa
+exercise groups. Animals in exercise groups were performed treadmill exercise for 30
minutes daily and five times in a week for 2 months. Animals in Nigella sativa groups
were applied with 50 mg/kg dose of 0,2 ml of Nigella sativa extract via intra gastric,
five times a week for 2 months. After of exercise stage, epileptiform activity was
induced by injecting 500 U/ 2,5 pl penicillin intracortically and 120 minutes of ECoG

recordings was taken via power lab system.

There was no any epileptic activity in control (saline) group. Separately application of
Nigella sativa and exercise showed that onset of the epileptiform activity was delayed
although it was seen effect of Exercise-Nigella sativa combination is better than each

individual. Application of Exercise-Nigella sativa postponed seizure and reduced spike
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wave frequencies in Mongolian Gerbils. Difference between control group and others

were statistically significant except some periods according to epileptiform activity
amplitudes.

Consequently, it was shown that application of Exercise-Nigella sativa combination
postpone beginning of the epileptiform activity and decrease spike wave frequencies
and epileptiform activity amplitudes. It is considered to be healthy for epilepsy patients
using Nigella sativa with exercise.

Key words: Epilepsy, Mongolian gerbils, Black cumin (Nigella sativa), Epileptiform
activity, Electrocorticography, Oxidative Stress
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1. GIRIS

Diinyada %1 prevalansa sahip oldugu varsayilan, yasamin bebeklikten yaslilik
donemine kadar farkli yas gruplarinda goriilebilen epilepsi hastaligi, Amerika Birlesik
Devletlerin’de yaklasik olarak 1,5-2 milyon insanin aktif bir sekilde maruz kaldig

tahmin edilen bir hastaliktir. Epilepsi hastaliginin patofizyolojik mekanizmalar halen

tam olarak bilinmemektedir .

Giliniimiizde epilepsinin sebeplerini anlamaya ve tedaviye yonelik bir¢cok c¢alisma
yapilmaktadir. Bu amagla birgok deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir. Bu sayede
epilepsiyle ilgili temel mekanizmalar1 agiklamak ve daha etkili antiepileptik ilaglar
gelistirmek miimkiin olmustur. Bu modellerden en ¢ok kullanilanlardan birisi penisilin
modeli epilepsi’dir. Bu modelde penisilinin, gama-amino butirik asit (GABA)’in
etkisini bloklayarak epilepsi olusturdugu diisiiniilmektedir.? Deneysel Epilepsi modeli
kullanilarak ozellikle Ca kanal blokorleri ve diger bazi maddelerin etkileri

arastirilmustir.®

Antiepileptik ilaglarmm kullanimiyla epilepsi hastalarin %70 civarinda kontrolii
saglanilabilmektedir. Bu kontrolii saglayan ilaglar1 gelistirebilmek i¢in bitkisel iirtinler
onemli bir fonksiyon iistlenmektedir. Bitkisel {irlinlerin antikonviilsan etkilerini ortaya
koyabilmek i¢in her gegen giin artarak devam eden farmakolojik elektrofizyolojik ve

fitokimyasal ¢aligmalar yapilmaktadir.

Son yillarda ¢orek otu yagi Ozellikle saglik alaninda ve gida teknolojisinde siklikla
kullanilan maddeler arasindadir. Corek otunun fonksiyonel o6zellikleri antioksidan
etkiye sahip olmasi1®, igerisinde yer alan ve en biiyiik kismimi olusturan timokinon (TQ)
kullaniminin kronik astimina olumlu etkileri °, bagisiklik sistemini gii¢lendirebilecegi ’
kanser tlizerine olumlu etkileris, anti-tiimor, anti inflamatuar modiilasyonu ile tedavi ve
korunma amagli kullammi °, analjezik etki *°, kardiotoksite iizerine koruyucu etkisi'’,
istah acici, siit artirict, adet diizenleyici, sarilik giderici, gaz giderici, idrar soktiiriicii
(ditiretik) gibi amaclar i¢in de kullanildig1 ¢aligmalara rastlanilmakadir 12 Corek otu
yukarida bulunan 6zelliklerinin yani sira norotoksititeye yonelik tedavi edici rolii de

3 global

bulunmaktadir.Siyatik sinir noronal hasar1 {izerine koruyucu etkileri
iskemi/reperfiizyon sonucu hipokampusun noéronlarda Nigella sativa (NS)’nin
néroprotektif etkilerinin olabilecegi®®, serebral iskemi deneysel calismalarinda

lokomotor aktivite ve kavrama giiciinde olumlu etkilerinin olabilecegi *°, hipokampal
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noral hasarin iyilestirilmesinde potansiyel bir yetenege sahip oldugu™, tekrarlanan

nobet modelinde 6grenme ve hafiza bozukluklar: tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir
17

Corek otu 6ziitliniin ve igerisinde en fazla bulunan ugucu yag timokinonun antiepileptik
etkilerini gosteren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Timokinonun epilepsi iizerine
koruyucu etkisi'®, pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epilepsi modelinde vitamin C
ve TQ ‘nun anti-konviilsan ve noéroprotektif etkileri bakildiginda antikonviilsan etkileri

oldugu gésterilmistirlg.

Egzersizin giinliik hayatimizda 6nemi giin gegtikge artmakta, ayni zamanda insan
sagligi iizerine olan olumlu etkileri kabul edilmektedir®®. Egzersiz, Iskelet-kas
fonksiyonlarinin gelisimine yardimci olmakla beraber, viicut metabolik fonksiyonlar ve
kardiovaskiiler sistem iizerine olumlu etkiler saglamaktadir. Aym1 zamanda bagisiklik
sistemini giiclendirme, diabetes mellitus, kanser, osteoporoz, kronik solunum yolu
hastaliklari, obezite, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarindan korunmada ve hastalik

belirtilerinin kontrol edilmesinde rol oynamaktadir® %,

Egzersiz ile epilepsi arasindaki iliski incelendiginde, epilepsili hastalarin fiziksel
aktiviteye katilmadiklari ve sedanter bir yasam siirdiirdiikleri goriilmektedir®. Bu
nedenle egzersizden uzak duran epilepsili kisilerde, genel saglik ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen durumlar gozlenmektedir 2*. Aksine epilepsili hastalarda diizenli
yapilan spor aktivitesi veya fizik tedavi programlar1 sonrasinda egzersizin yararl
oldugu, egzersize ara vermeden devam eden hastalarin kendilerini daha 1yi hissettikleri,
epilepsi nobet kontrollerini eskiye gore daha iyi sagladigi dahasi ndbet sayisinda onemli

derecede azalma gdzlenen bir ok deneysel ve klinik galismalar bulunmaktadir, *%%

Stres epilepsi nobetlerini goriilmesini artiran nedenler arasinda on siralarda yer
almaktadir® Nobet gegiren hastalarin cogunda stres, klinik belirtilerin sebebi olarak
belirtilmis, epileptik vakalarin %30-64’1i nobetin dncesi kendilerini stresli hissettiklerini
ifade etmislerdir®®. Stresin azaltilmasi igin egzersiz 6nemli faktorlerdendir. Hastalarin

stresle bas etmeleri i¢in diizenli egzersiz faydali olmaktadir.

Biz bu ¢alisgmamizda ¢orek otu ile egzersizin epilepsi lizerine ortak etkisini bakmay1
amagcladik. Deney hayvani olarak epilepsiye yatkin olan mogolistan gerbilleri tercih

ettik®. Hayvanlara egzersiz yaptirmak amaciyla kosu bandini kullandik 32,



Bu c¢aligmada yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak penisilin modeli deneysel
epilepsi lizerine ¢orek otu ve egzersizin olasi etkileri arastirilmistir. Calismada iki ay
boyunca ¢orek otu verilen, egzersiz yaptirilan hayvanlarin ECoG kayitlar1 ve serbest
radikal diizeylerini degerlendirilmistir. Calisma sonundaki bulgulara gore gerbilllerde
corek otu ve egzersiz uygulamasi hem nobeti geciktirmis hem de diken dalga sayisini
azaltmistir. Epileptiform aktivitenin genlik tlizerine etkilerinde ise, nobetin baslangicinda
ve bitisinde kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda genligi azalttig

gorilmektedir.

Bu durum goz oniline alindiginda ¢alismamizin orijinal yonii deneysel epilepsinin
penisilin  modelin gerbillerde ¢orek otu ve egzersizin ayni anda uygulanmasi
olusturmaktadir. Calisma sonucunda egzersizin ve ¢Orek otunun antiepileptik
olabilecegi gosterilmistir.Egzersiz ¢orek otunun antiepileptik etkisini artirmistir.
Calismanin egzersiz ile beraber ¢orek otunun igerdigi maddelerin ayr1 ayr1 verilerek

antiepileptik etkileri ile ilgili ileri caligmalar1 yapilmalidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanmmm

Yunanca’da Epilepsi, Epi ( istiinde, iistinden) ve lepsis (tutmak, tutup sarsmak)
kelimelerinden olusmaktadir. Epilepsi yakalamak, birden tutulmak anlamlarina
gelmektedir. Epileptik nobet, Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi (International
League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan‘‘beyindeki normal disi, asir1 veya
senkronize noronal aktivite ile meydana gelen, gegici semptomlar’ olarak
tammlamaktadir.®® Epileptik nobetin Huglings Jackson’in 150 yil énceki tanimlamasina
gore de, gri cevherin ani, asir1 desarji olarak ifade edilmistir. 34 Epilepsi, merkezi sinir
sisteminin oldukca sik gozlenen ve insanlarda goriilme orani %1-3 olan ndrolojik bir
hastaliktir®. Diinya’da yasayan her on kisiden birisi yasaminin belirli bir doneminde en
azindan bir defa da olsa epileptik ndbet gecirmektedir. Yeryiiziinde 50 milyon kisinin
bu hastaliga maruz kaldig1 bilinmektedir. Bu oran yaklasik olarak erkeklerdeki akciger
kanseri ve kadinlardaki meme kanserine denk gelmektedir®®. Epilepsi hastalarmin
neredeyse 1/3’li antiepileptik ila¢ kullanmalarina ragmen nébetlerin kontroliinde
yetersiz kalmakta ve bu ilaglara direngli hale gelmektedirler. Anti epileptik ilaglarin
(AEI) bircogu genellikle istenmeyen etkilere yol agmakla beraber bagimlilik olusmasina
sebep olmaktadirlar®’. Epilepsi hastalarinda nobetin tekrar goriilme orani yilda %65
civarindadir. Fakat, elektroensefalografi (EEG)’ si normal aile Oykiisii olmayan
idiyopatik epilepsili hastalarinda bu insidans % 24’ e kadar diismektedir *®. Epilepsi
hastalarinin neredeyse %30’ u uygun antiepileptik tedavi almasina ragmen epileptik

nobet goriilmeye devam etmektedir *°

. Yapisal bir lezyona bagli olan ndbetlerin
kontrolii, lezyon saptanmayanlarla kiyaslandiginda daha zordur. Bu hastaliga maruz
kalan hastalarin yaklasik % 60-70 kisminda tek ila¢ kullanilmasi hastaligin uzun siire
tedavisinde iyilesmeye vesile olurken, bazi hastalarda ise uygulanan biitiin tedavilere

cevap vermemekte ve nébetler devam etmektedir ¥,

Epilepsi primer bilinen hasar veya risk faktorii yokken olusabilecegi gibi norolojik,
sistemik, metabolik, toksik veya travmatik nedenlerle de meydana gelebilmektedir. **



Epilepsi klinik semptom ve EEG kayilarina gore basitge siniflandirilmasi su sekildedir.

1- Jeneralize Nobetler (tonik klonik, miyoklonik, absans vb.),
2- Parsiyel Nobetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel vb.)

3- Simflandirilamayan Nobetler (uykuda olusan bazi tonik klonik nébetler vb.) %,

[ NOBETLER ‘
|

[ BILING KAYBI VAR MI?

[ EVET ‘ HAYIR
[ ) [
[ JENERALIZE NOBETLER ‘ PARSIYEL NOBETLER
) [
BiLiNC DEGISiKLiGi VAR MI?

[ EVET ‘ [ HAYIR ‘
| I

[ KOMPLEKS PARSIYEL ‘ [ BASIT PARSIYEL ‘

Sekil 2.1 Epilepsinin Nébet Siniflandirma Algoritmasi *°

2.1.2. Epilepsinin Etiyolojisi
Epilepsi i¢in predispozan faktor olarak beyni etkileyen tim faktorler (kafa travmast,
neoplazmalar, dejeneratif hastaliklar, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, iskemi ve
hemoraji gibi) soyleyebiliriz *2.Rochester’n epilepsi iizerine yaptigi ¢alismalarda
izlenen yaygin etiyolojik faktorleri Tablo 2.1°de verilmistir *°.

Tablo 2.1. Etiyolojik faktorlere gore epilepsi insidans oranlari. (Rochester, Minnesota, 1935-1984
(Hauser 1997den)

Etiyolojik Faktor Insidans Oran1 %
Idiyopatik 65,5

Vaskiiler 10,9

Konjenital 8,0

Travma 55

Neoplastik 41

Dejeneratif 3,5

Enfeksiyon 2,5

Toplam 100




Etiyolojik olarak epilepsiler ii¢ baslik altinda da toplanabilir. Bunlar;

1- Idiyopatik (Genetik) Jeneralize Epilepsi
2- Semptomatik (Beyin Anomalisi Ile Bilinen) Epilepsi
3- Kriptojenik (Sebep Olan Faktor Tanimlanamayan) Epilepsi **

1-Idiyopatik Epilepsiler (Primer jeneralize epilepsiler): Idiyopatik epilepsi, genetik
yatkinliga bagl olan, altinda yatan herhangi bir norolojik hastaligin sebep olmadigi
epilepsiler olarak tanimlanir. Bu grupta epilepsi c¢ocukluk veya geng-eriskinlik
doéneminde baslarlar. Hastalarin muayenesinde nérolojik ve mental bulgulari normaldir.

Gelisimleri normal ve hastalarda karakteristik EEG goriintimleri vardir.

2-Kriptojenik Epilepsiler: Etiyolojik sebebi ortaya konulmamis, semptomatik olarak
kabul edilen epilepsi grubudur. Bu gruptaki hastalarin, primer jeneralize epilepsilerin

(idiopatik epilepsi) 6zelliklerine uymadiklar goriilmiistiir.

3-Semptomatik Epilepsiler: Belli bir beynin serebral kismina bagli bozukluga veya
onunla iligkilendirilen epilepsi grubudur. Semptomatik epilepsi grubunun etiyolojisinde

pek cok neden siralanabilir :

a) Dejeneratif ve demiyelinize hastahklar: Ozellikle cocukluk yasindaki
epilepsilerde dnemlidir.

b) Konjenital bozukluklar: Girus anomalileri (makrogiri, mikrogiri, polimikrogiri),
korpus kallosum agenezisi, heterotopi (kortikal disgenezis) basta olmak iizere
degisik konjenital malformasyonlar bunlar arasindadir.

c) Kafa travmalari: Dogum travmasindan baglayarak, her yasta gegcirilen kafa
travmalari, epilepsi etyolojisi yoniinden dnemlidir. Ozellikle agir kafa travmalar1 ve
bunlara bagli fraktiirler, hematomlar, kommosyo ve kontiizyo serebri gibi durumlar.

d) Enfeksiyonlar: Intrauterin enfeksiyonlar, her yasta gecirilen menenjit ve
ensefalitler, kronik ve agir otitis media, mastoidit vs.

e) Kitle lezyonlar1 : Beynin primer ve metastatik tiimdrleri, abse ve Kistler
bulunduklar1 yere, tiirine ve biiyiikliigiine bagli olarak epilepsiye neden olabilirler.

f) Metabolik bozukluklar: Hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi, hiponatremi
veya diger elektrolit bozukluklari, kronik bobrek yetmezligi, hepatik ensefalopati.

g) Sistemik Hastahiklar: Malign hipertansiyon, kollagen doku hastaliklari

h) SSS’de inhibisyon yapan maddelerin ani kesilmesi: alkol, morfin, hipnotik

ilaglar vs.



1) Toksik durumlar: Karbonmonoksit (CO), kursun (Pb), alkol, talyum ve gesitli ilag
entoksikasyonlari

J)  Vaskiiler Lezyonlar: A-V  malformasyonlar, anevrizmalar. Gegyastaki
epilepsilerde serebrovaskiiler hastaliklar (enfarktiisveya kanamalar)

K) Yiiksek doz fenotiazinler, noroleptikler, trisiklikantidepresanlar ve Secici Serotonin
Reuptake inhibitsrleri (SSRI) *°.

2.1.3. Tanis1

Epilepsinin en 6nemli ve goriilebilir semptomu nobetlerdir. Nobetleri belirleyebilecek

en 6nemli metod ise elektroensefalogram (EEG) ve elektrokortikografi (ECoG) dir.
2.1.4. EEG ve Coziimlenmesi

Caton tavsanlar tizerinde 1875 tarihinde beynin spontan ve siirekli olarak bir aktivite
gosterdigini kesfetmistir Hans Berger ise insan beyninden elektriksel aktiviteyi yazdiran
ve bu kaydi elektroensafalogram (EEG) olarak adlandiran ilk kisidir.EEG, sacl deriye
yerlestirilen elektrotlar aracilifiyla kaydedilen serebral biyoelektriksel aktivitedir.
ECoG ise beyin korteksi yiizeyinden elektrodlarla direkt olarak kaydedilen beyin
dalgalarma denir. EEG, epilepsi tanisinin konulmasinda, ndbet siniflamasinda ve
hastalarin takibinde kullanilan en oOnemli laboratuar yontemidir. EEG kaydedilen
kortikal piramidal hiicrelerin postsinaptik potansiyelleridir. Bu potansiyeller, hiicre ici
ve dis1 arasindaki elektriksel potansiyel farkindan olusurlar ve kortekste toplanarak
beyni saran yapilardan sagli deriye yayilirlar. Sinaptik aktivitenin eksitatdr ya da

inhibitdr olmasina gore postsinaptik membran depolarize ya da hiperpolarize olur *.

EEG’de kaydedilen beyin dalgalari; alfa, beta, teta, delta olmak tizere 4 sinifa ayrilir.
Beyin dalgalar1 eksitator ve inhibitoér postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve IPSP)
cebirsel toplami sonucu arta kalan sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur
ve yiizeydeki kaydedici elektrot yardimiyla yazdirilir. Korteks yiizeyine yakin néronal
yapilarin EPSP’ler1 EEG dalgalarinin pozitif kisimlarini olustururlar. Ayrica, ylizeyel
IPSP*“ler EEG dalgalarinin pozitif kistmlarinin, derindekiler ise negatif kisimlarinin
olusumuna katkida bulunur.*’*® Beyindeki normal ve anormal aktivitenin muhtemel

yerinin belirlenmesinde kullanilan bir metottur.

Elde edilen EEG Kkayitlar1 spectral analiz yontemleriyle analiz edilerek epilepsi
hakkinda daha detayl: bilgi elde edilebilmektedir. 4 .



2.1.4.1. Beyin Dalgalan

Beyin korteksi ve kafanin dis yiizeyinden elde edilen elektriksel kayitlar, beynin siirekli
bir elektriksel etkinlige sahip oldugunu gostermektedir. Biiyiikk olclide elektriksel
etkinligin siddeti ve igerdigi kaliplar, beynin uyarilma diizeyinde ortaya ¢ikan
degisimler sayesinde (uykiz ve uyaniklik durumlart, epilepsi gibi beyin hastaliklar1 ve
baz1 psikozlar) belirlenmektedir. Elektriksel Potansiyellerdeki Salinimlar Beyin
Dalgalart olarak adlandirimaktadir (Tablo 2.2). Kaydin timiine ise EEG
(elektroensefalogram) adi verilir. Beyin dalgalarinin kafatasi yiizeyindeki siddetleri 0
ile 200 mikrovolt arasinda, frekanslari ise birka¢ saniyede 1 ve saniyede 50 Hz veya
iistli arasinda degisir. Dalgalarin karakteri serebral korteksin etkinlik diizeyine baghdir.
Dalga karakterleri ayni zamanda uyaniklik, uyku ve koma durumlar arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Cogu zaman beyin dalgalar1 diizensiz olmakla beraber
EEG’de genel bir kalibin tanimlanmasi imkansizdir. Diger zamanlarda degisik
kaliplarda beyin dalgalar1 ¢ikmaktadir*®. EEG dalgalariin frekans ve yiiksekligi ¢esitli
sartlarla degismekle beraber, olduk¢a detayli bir yapidadir. Frekanslarina gore EEG
dalgalar1 5 gruba ayriimaktadir (Tablo 2.2) %,

Tablo 2.2 EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga bandi.*®

Dalga Adi Frekans (Hz) Genlik (uV)
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

Bu dalgalardan bazilari, epilepsi hastaliklara 6zgii kaliplardir. Diger dalgalar ise normal
kisilerde de ortaya ¢ikmakta ve alfa, beta, teta ve delta dalgalar: olarak
siiflandirilmaktadirlar (Tablo 2.2)

Alfa dalgalar:; saniyede 8 ile 13 arasinda ritmik dalgalara sahiptir. Sessiz, sakin,
durumdaki geng¢ uyanik eriskinlerin yaklasik tamaminin EEG’sinde bulunan dalga
cesididir. Alfa dalgalar1 oksipital bolgede en giiclii olarak 6l¢iiliirken, frontal ve paryetal
bolgelerde de gozlenmektedir. Gerilimleri yaklagik 50 mikrovolttur. Bu dalgalar derin
uyku sirasinda ortadan kalkar. Uyanik durumdaki kisinin dikkati 6zel tipte bir zihinsel
etkinlige yoneltildiginde, alfa dalgalart yerini yiiksek frekansli, siddeti diisik beta

dalgalarina birakmaktadir.



Beta dalgalari;saniyede en az 14, en fazla 80 siklikta goriilen dalgalardir. Gergin
hallerde veya merkezi sinir sisteminin fazla aktivasyonu sirasinda kafatasinin paryetal

ve frontal loblarindan kaydedilirler.

Teta dalgalarz;saniyede 4 ile 7 arasinda sikliga sahip dalgalardir. Ozellikle ¢ocuklarin
temporal ve paryetal loblarda gozlenmekle ayn1 zamanda, bazi eriskinlerde ise diis
kiriklig1 gibi duygusal stresler sirasinda ortaya ¢ikabilirler. Cogunlukla basta beynin

dejeneratif durumlari ve bir¢cok beyin hastaliklarinda teta dalgalar1 goriilmektedir.

Delta dalgalari;saniyede 3-5’tan az olan biitiin dalgalari igermektedirler. Ciddi organik
beyin hastaliklarinda, ¢ok derin uyku durumu ve ¢ocuklukta ortaya ¢ikmaktadir. Deney
hayvanlarinin korteksinde subkortikal kesi yapilarak korteks talamustan ayrilarakda
olusturulurlar. Yukarida bahsedilen sebep dogrultusunda Delta dalgalar1 beynin daha

asag1 bolgelerindeki etkinliklerden bagimsiz olarak kortekste olusabilmektedir %0,
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Sekil 2.2 Beyinden kaydedilen EEG’de ortaya ¢ikan temel 5 dalga band1 gésterimi®

2.1.5. Patofizyolojisi
2.1.6. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin altinda yatan hiicresel mekanizmalarin agiklanmasi, yeni antiepileptik
ilaglarin test edilmesi, uygun tedavi metodlarinin gelistirilmesi ve epilepsinin yol agtig
davranis ve sosyal olarak actigi sorunlarin giderilmesi amaciyla yeni yaklasimlarin

ortaya c¢ikarilmasinda ¢ok cesitli epilepsi modelleri gelistrilmistir. Bu modellerin

9



insandaki durumu davranigsal olarak ve EEG acisindan iyi taklit etmesi, tekrarlanabilir
olmasi, niceliksel Ozelliklerinin olmasi, bir laboratuardan digerine degiskenlik

gdstermemesi, farmakolojik profilinin insana benzer 6zellikler gostermesidir 2.

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi (ILAE) 2010 yilindaki raporunda epilepsi
smiflandirmasimin genetik, metabolik ve sebebi bilinmeyen olarak degistirilmesini
6nermistir >, Shorvon ve arkadaslarina gore epilepsinin etiyolojik kategorizasyonu ile
nobet tipleri karsilastirildiginda goriilmektedir ki, bazi semptomatik epilepsiler

generalize olurken, baz1 idyopatik epilepsiler fokal 6zellik gostermektedir.
Cok sayida nobet modeli bulunmaktadir en ¢cok kullamlan nébet modelleri; >*

a) Basit parsiyel nobetler

b) Kompleks parsiyel nobetler

c) Jeneralize tonik klonik ndbetler
d) Jeneralize absans nobetler

e) Status epileptikus modelleri.

Bambal ve ark ise Deneysel epilepsi modelleri epilepsinin lokalizasyonuna gore;

a) Basit parsiyel epilepsi modelleri,
b) Kompleks parsiyel epilepsi modelleri ve

c) Jeneralize nobet epilepsi modelleri olmak iizere 3 sinifta toplamlstlrSS.

Deneysel epilepsi modelleri, konviilsan ilaglarin (penisilin, Ba, Co, Fe, Ni, Cd,
fluorothyl), GABAerjik antagonistlerin (bikukullin, pikrotoksin, pentilentetrazol),
norotoksinlerin (kainik asid, pilokarpin, tetanos toksini) uygulanmasi ve lezyon
uygulamalar1 ile ortaya ¢ikarilabilir. Buna ilaveten bazi uyaranlar ile de ndbet

olusturulur.

Kimyasal olarak indiiklenen ndbet modelleri lokal ve sistemik olarak uygulanan
kimyasallara gore smiflandirildiginda lokal uygulanan kimyasallarin ya basit parsiyel
akut nobetleri ya da basit parsiyel kronik nobetleri olusturdugu, sistemik uygulanan
kimyasallarin ise kompleks parsiyel veya jeneralize tonik klonik nodbetlere neden

oldugunu genel olarak sdylenebilmektedir %,
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Tablo 2.3 Deneysel epilepsi modelleri?

3

Kimyasallar No6bet Modeli
Penisilin Basit parsiyel akut
Tetanus Toksini Kompleks parsiyel kronik
5 Striknin Basit parsiyel akut
§ | Aliimin Basit parsiyel kronik
E Kobalt Basit parsiyel kronik
% Tungstik Asit Basit parsiyel kronik
§ Demir Basit parsiyel kronik
Kainik Asit Kompleks parsiyel
Bikukullin Jeneralize Klonik/tonik
- Bemegrid Jeneralize Klonik/tonik
8
E Isoniazid Jeneralize Klonik/tonik
% Methionine Sulfoksimin Jeneralize Klonik/tonik
E Pentilenetetrazol (PTZ) Jeneralize Klonik/tonik
'é Pikrotoksin Jeneralize Klonik/tonik
g Flurotil Jeneralize Klonik/tonik

1. Basit Parsiyel Nobetlerin Hayvan Modelleri:

a)

b)

c)
d)

e)
f)

2. Kompleks parsiyel nobet modelleri:

a)
b)
c)
d)
€)

Inhibitdr amino asit blokerlerinin (penisilin, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin)

bolgesel veya odaksal olarak uygulanmast

Kortikal olarak implante edilen metaller (aliiminyum jel, kobalt, ¢inko, demir)

Akut odaksal elektrik uyarimi

Eksitator (glutamat agonistleri; kainat, domoik asit, quisqulat, N-metil-D-

Aspartat-NMDA, asetilkolin agonistleri, lityum+pilokarpin) ajanlarin bolgesel

veya odaksal olarak uygulanmasi

GABA yoksunlugu

Kriyojenik hasar olusturma,

Tetanus toksini

Area tempesta enjeksiyonlari

Sistemik quisqualik asit

Kindling

Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller

(Otx-/-fare, transgenik “’jerky’’ fare, lhara mutant sican ve diger mutant

fareler)
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f) Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu
g) Sistemik domoik asit

h) Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi

3. Jenerealize Nobet (tonik, tonik- klonik, absans) Modelleri:
a) Maksimal Elektrosok Nobetleri (MES)
b) Genetik Modeller

¢) Kimyasal Konviilsanlar ile Olusturulan Modeller

4. Kimyasal Konviilsanlar ile Olusturulan Nébetler:
a) Glutamat Agonistleri (domoik asit, NMDA, quisquialik asit, kainik asit)
b) Glutamik Asit Dekarboksilaz inhibitérleri
c) (tiosemikarbazid, 3-merkaptoproprionik asit, alliglisin) ve diger ajanlar
(flurotil,  oubain,  risinin  4-deoksipiridoksin,  teofilin,  sitriknin)
kullanilmaktadir.

d) GABA antagonistleri (Pentilentetrazol-PTZ, bikukullin, piktotoksin)

5. Jeneralize Nobetlerin Alt Sinifinda Yer Alan Absans Nobet Modelleri:
a) Kimyasal Olarak indiiklenen Hayvan Modelleri
b) (kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu, gammahidroksi biitirat (GHB),
{4, 5, 6, 7-tetrahidroisoksazolo[4, 5, -c]piridine-3-ol} (THIP), sistemik diisiik
doz PTZ, bikukullin, CO2 yoksunluk nébetleri, vb.)
¢) Tek Gen Mutasyonlari ile Olusturulan Fare Modelleri
(letharjik, stargezer, tottering, leaner, mocha, ducky)
d) Poligenetik Sican Modelleri
i.  Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS)
ii.  Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/RIj)

6. Genetik Modeller:
a) Sican Modelleri(GEPRs, NODA, Flathead (fh/fh)
b) Fare Modelleri (weaver, diger mutant irklar vb.)
¢) Diger Hayvan Modelleri (Drosophila mutantlari, mongolian gerbil, epileptik
kopekler) 3

2.1.6.1. Penisilin Modeli Deneysel Epilepsi

Penisilinin epileptiform aktivitesi GABA ‘nin etkisini bloklamas1 ile meydana

gelmektedir. Penisilin-in vitro hipokampus dilimlerinde, asetilkolinin uyarici etkisini ve
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presinaptik uclardan asetilkolin salgisini artirir iken, inhibitor postsinaptik potansiyelleri
onleyerek etkisini gostermektedir. Penisilinin  korteks dilimlerinden eksitator
norotransmitterlerin basinda gelen glutamat salgisim1 ve hiicre igine Ca* girisini
artirdigr  gozlenmistir. Penisilin  modeli epilepsi olusturulmus kedilerde nobetler
baglamadan &nce ekstraselliiler kalsiyum seviyesinin arttigi bulunmustur °’. Bu
calismanin tam tersi olarak baska bir calismada ise, kedi penisilin modelinde GABA ile

iletilen inhibisyonda 6nemli degisikliklerin olmadigi belirlenmistir %8,

Insanda petitmal epilepsinin korteks alt1 yapilardan, 6zellikle talamus ile beyin sapinin
retikiiler formasyonundan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir ®. Kedigillerde olusturulan
model i¢in aynmi seyleri sdylemek giigtiir. Ciinkii, bu modelde diken dalgalar medyal

59

talamus veya retikiiler formasyondan once korteksten kaydedilmistir . Kortekse

yaygin olarak verilen penisilin, talamusa ulasamadigi halde EEG de diken dalga

modelinin belirmesini saglar .

O halde, bu modeldeki desarjlar korteksten
kaynaklanmakta, fakat talamus ile korteks arasindaki noronal devreler tarafindan
kuvvetlendirilip siirdiiriilmektedir ®>®*. Bu modelin antikonvulsanlara olan farmakolojik
cevabi, klinik petit mal epilepsininkine olduk¢a benzemektedir. Etosiiksimid ve sodyum
valproat hem deneysel hem de klinik epilepside etkili iken; difenilhidantoin ¢ok daha az
etkilidir. Ayrica, karositler yoluyla verilen amobarbital ve pentilentetrazoliin kedide

diken dalga modeline olan etkisi, insandaki etkisine benzemektedir ¢ ©2.

2.1.6.1.1. Fokal Penisilin Modeli

Fokal penisilin modeli, basit parsiyel epilepsinin akut modellerinden biridir. Penisilin,
basit parsiyel nobetlerle ilgili calismalarda topikal olarak en ¢ok kullanilan konvulsan
maddelerdendir. Tk kez arastirmacilar Walker ve Johnson tarafindan Penisilinin
konvulsive 6zelligi ® gdzlenmistir. Penisilin sistemik olarak verildiginde, sistemik fokal

epilepsi ile jeneralize (petit mal) epilepsi modelleri olugsmaktadir.

Kedi, tavsan ve sican kafataslarinin agilmasi ile 1,7-3,4 mM miktarinda penisilinde
islatilan  kiigiik bir kurutma kagit parcasi korteks yiizeyine konursa akut fokal
epilepsidekine benzer bir ECoG kaydedilir. Penisilinin enjekte edilmesinden 2-5 dk
sonra gelmeye baslayan desarjlar insandaki interiktal dikenlere benzemektedir o
Paroksizmal depolarize sift (PDS), EEG’de akut penisilin odagindan kaydedilen

interiktal desarjlarin tek hiicre cevabindaki karsiligi olarak tanimlanmaktadir. Penisilin
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odagindan alinan hiicre i¢i kayitlarin PDS odagindan membran gegirgenliginin asir

Slgiide artigtyla ilgili olduklarim gosterir. °>%%°!

2.1.6.1.2. Sistemik Penisilin Modeli

Yiiksek doz sistemik penisilinin sistemik olarak uygulanmasi ile olusturulan ¢ok odakli
model en yaygin modellerden birisidir. Ozellikle kedide olusturulan sistemik penisilin
EEG modeli, klinik modele olduk¢a benzemesinin yani sira ®’ klinik epilepsi gibi uzun

siire tekrarlama ozelligi ile ayricalik gostermektedir®.
2.2. Corek Otu
2.2.1. Corek otunun Tarihgesi

Corek otu, Ranunculacea (Duglingicegigiller) familyasinin Nigella sativa (NS) tiirtidiir.
Bitkinin kapsiil igerisinde bulunan tohumu besin olarak kullanilmaktadir. Diinyada 35
Anadolu topraklarinda ise 17 farkli cinsi yetisen, bunun yanisira zehirli bitkilerin
bulundugu cok zengin ve o6nemli bir familyadir ®*®°. Ulkemizde yetisen tiirlerinin
birgogunun kimyasal ve farmakolojik agidan 6zelliklerinin incelenmedigi bilinmektedir.
Corek otunun alt tiirlerinden Nigella damascena, Nigella arvensis ve Nigella sativa‘nin
tohumlar1 baharat ve halk hekimliginde yaygin bir amagla kullanildigi bilinmektedir.
Tiirkiye’de tarm ile beraber ticarete konu olan tek tiir yalmzca Nigella sativa L. dir.”
Tiirkiye’de Akdeniz bolgesinde yer alan ve komsu i¢ Anadolu illerinden Afyon, Burdur,
Isparta ve Konya illerinde iiretimi yapilmakta olup ¢orek otu tohumu ve tohumundan
elde edilen preparatlar eski zamanlarda oldugu gibi suanda bile hala Ortadogu ve bazi
Asya iilkelerinde halk hekimliginde, bas agrisi, gaz giderme, soguk alginligi, astim,
sarilik, idrar soktiirlicii, ¢esitli romatizma ve iltihap hastaliklart gibi bir¢cok hastaligin

tedavisinde yaygmn olarak kullamlmaktadir ™.

NS icin lilkemizde kullanilan diger
isimler: Céreotu, ekilen ¢orek otu, kara ¢orek otu ve siyah kimyondur . Yaygin olarak
Dogu Avrupa, Orta Dogu ve Bati Asya iilkelerinden yetisen, ayn1 zamanda yesil
yapraklar1 ve beyaz ve morumsu ¢igeklerle sivrilen kiigiik bir bitki tiirtidiir. Koyu siyah
renkte olgun minik meyve tohumlar1 bulunmaktadir. Arapca ‘da "Habba Al-Sauda” ya
da "Habba olarak bilinen ¢oérek otu El-Bereket manasina gelmekte iken Ingilizcede
siyah tohum olarak bilinmektedir. Tohum ve N. sativa yagi siklikla Asya bolgesindeki
ilkelerde (Unani, Ayurveda, Cince ve Arapg¢a) ve Orta Dogu'da eski ilag olarak
kullanildi. Ilging bir tarihsel gegmise sahip ¢orek otu "2 jilkemizde kiiltiir bitkisi olarak

yetismekte, ¢ok eskilerden belli ¢orek, bazi peynir gesitleri ve ekmek ¢esitlerinde yaym
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olarak kullanilmaktadir. Tarihte eski Misir ve Yunan hekimlerince ¢orek otu burun
tikaniklig1, dis, bas agrilar1 ve bagirsak kurtlarinin devasi i¢in ve bunlara ilaveten siit
artirict ve mentiirasyonu diizenleyici olarak kullanilidigi kayitlarda yer almaktadir’.
Sismanlik, enfeksiyon hastaliklar, dizanteri, bas agrisi, bronsit, astim, mide barsak
yollar1 problemleri ve hipertansiyon dahil olmak iizere bir¢ok hastalifin tedavisinde
geleneksel tedavide ila¢ olarak Uzak Dogu Ulkeleri ve Orta Dogu Ulkelerinde halk
icinde uzun yillardir kullanilmaktadir 2, Dermatoloji i¢cin 6nemli olan deri hastaliklar
ve Egzamada da diinyada yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir 2 Musir krallart olan
Firavunlarin saray tabipleri, yanlarinda bulundurduklart kap igerisindeki ¢orek otu ile
oOl¢iilt dlclisiiz miktarlarda biiyiik katilimli yemek davetlerinden sonra hazima yardimci
olmasi, dis agrisi, bas agris1 ve dis iltihaplanmalarinda tedavi amagh yararlanilmistir. &
Tiirkler icin ¢ok kiymetli olan degerli tipbilgini ve filozofu Ibn-i Sina’nin Bin otuz bir
yilindaki eserlerinde ¢orek otunun ¢ok yonlii etkilerini ve tedavi ediciligini agiklamis
olup ¢orek otunun halk arasinda, yilan isirmalar1 ve kuduz bunun yani sira timor
tedavisinde, siit artirict ve antienflamatuvar olarak XVIII. yiizyila kadar bir¢ok amagla
kullanilmigtir. Corek otu tohumu 6ziiti ve yagmmn antihistaminik, anti-hipertansif,
analjezik, antienflamatuar, hipoglisemik, antibakteriyel, antifungal, antitiimér yani sira
hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi bir¢ok tibbi 6zelliklerinin oldugu belirtilmektedir.
Buna ek olarak, NS yaginin antioksidan enzim faaliyetlerini artirarak oksidatif stresin

azaltilmasina yonelik antioksidan 6zellikleri de bulunmaktadir’™,

Resim 2.1 Coérek otu tohumunun goriiniimii

2.2.2. Corek otunun Kimyasal Icerigi

Kimyasal igerik agisindan ¢orek otu tohumu, hasat mevsimine, gesidine ve yetistirilen

iklime gore degismektedir. Kahire’ye yakin bolgelerde yetistirilen bolgelerde bitkinin
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tohumlarindan iiretilen ugucu yagin, 67 farkli bilesik ihtiva ettigi ", yiiksek basmgl sivi
kromatografisi (HPLC) ile yapilan igerik analizlerinde baslica timokinon (TQ),
ditimokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ, nigellon) ve timol (THY) aktif
maddelerinin bulundugu "® bagka bir ¢alismada ise timokinon, ditimokinon (% 30 -48),
p- simen (%7 -15), karvakrol (%6-12 ), 4- terpineol (% 2 -7), t- anetol (%1- 4),
longifolen (%1-8), « - pinen ve timol gibi bilesikler oldugu belirlenmistir *".

Corek otu tohumlarmin majoér bilesigi olan TQ ilk olarak 1959 yilinda sentez
edilmistir78. Tiurkiye’de yapilan bir ¢alismada, Corek otu tohumlarinda % 37, 4
karbonhidrat, % 32 yag, % 20, 2 ham protein, % 6, 6 ham lif, % 6, 4 su ve % 4
miktarinda kiil bulunmustur. Sabit yag agisindan bakildiginda; % 60, 8 linoleik, %17, 9
oleik, % 8, 4 palmatik, %2, 9 stearik % 1, 2 miristik, az miktarda arasidik ve % 1, 7
eikosadienoikasitlerden olustugu bildirilmistir75. Bunlarin yani sira A, B, C vitaminleri,
kalsiyum, potasyum, selenyum, fosfor, demir, sodyum gibi mineralleri muhtevasinda

bulundurup, %6 oraninda da su igermektedir’*.

2.2.3. Corek otu ile ilgili Yapilan Cahsmalar
2.2.3.1. Biyolojik etkisi

Corek otunun giiniimiizde tedavi amach olarak kullanildig1 alanlardan bazilarimi sdyle

siralayabiliriz;

Son yillarda ¢orek otu yagi o6zellikle saglik alaninda ve gida teknolojisinde siklikla
kullanilan maddeler arasindadir. Maalesef bu bitkinin fonksiyonel 6zellikleri
antioksidan etkiye sahip bilesenleri, bilhassa ugucu (esansiyel) yag kompozisyonu
istenilen miktarda arastirilmamustir™. TQ kullanimmin kronik astimin olusturdugu
histolojik degisiklikleri hafiflettigi gosterilmistir. Sonugta, TQ’nin gelecekte astim i¢in
umut verici bir tedavi ajan1 olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr6.C6rek otu tohumunun Insan
bagisiklik sistemini gﬁglendirebilecegi7, ¢orek otu tohumlar istah agici, siit artirici, adet
diizenleyici, sarilik giderici, gaz giderici ve idrar soktiiriicti (ditiretik) gibi amaglar igin

de kullanildigi ¢alismalarda belirtilmistirlz'w.

Bir ¢alismada NS ve bilesenlerinden TQ, molekiiler yolaklarin inaktivasyonuyla
kanserin Gnlenmesinde 6nemli rol gostermektedir®. Corek otu ve bilesenleri terapotik
hastaliklarda, hepato-koruyucu 6zelligi, antioksidan, anti-timér, antiinflamatuar
modiilasyonu ile tedavi ve korunma amagli kullamlmlstlrg. Etanol ile hazirlanmis NS

ekstresinin farelerde anlamli derecede analjezik etki gosterdigi gozlendi'®. Cérek otunun
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oral olarak aliminda doza bagimli olarak, karragenan ile indiikklenen penge 6demi ve
formalin ile indiiklenen ayak 6deminde azalma, sigan adjuvan kaynakli artrit modelinde
ise TQ ‘nun Anti-inflamatuar etkileri ve gastrik ilserin onlenmesinde ve mide
mukozasim artirdigi gdzlemlenmistir®®. Uc hafta siireyle giinliik olarak, metanolik
ekstresi (500-800 mg/kg/giin) ve sabit yaginin (2 ve 4 ml/kg/giin) oral uygulamalari,
kan total antioksidan kapasitesi ve plazma antioksidan kapasite arttirmistir™. Ratlar
tizerinde yapilan bir c¢alismada ise eritrositler iizerinde 1,2-dimetilhidrazin ile
olusturulan oksidatif hasara karsi TQ’un koruyucu etkisi oldugu kanltlanmlstlrsz.
Karbon tetrakloriir maruziyeti ve hepatotoksisite gibi serbest radikal olusan durumlarda
meydana gelen oksidatif hasara karsi bazi organlarin korunmasinda TQ oral olarak
kulanimi Kilit rol istlenmistir®®. TQ’nun sodyum floriir (NaF) ile olusturulmus
hepatotoksisite modelinde antioksidan etkisi géﬁjlmﬁstﬁr84. TQ ¢ogunlukla antioksidan
ve antienflamatuar aktiviteleri ile hiicre koruyucu olarak etki etmektedir®®. TQ ‘nun anti
inflamatuar etkisinin arastirildigi ¢alismalara bakildiginda farelere ovalbumin vererek
Prostaglandin D2 (PGD2) sentezinin indiiksiyonu ve Th2 bagisiklik sistemini tahriki
yoluyla meydana getirilen astim modelinde anti inflamatuar etkisinin oldugu®, ratlarda
olusturulan arthrit modelinde®’ asetik asit, formalin ve hafif kuyruk fiskesi olusturulan
agr1 modellerinde® etkileri gdzlemlenmistir. Birgok dogal iiriinlerin oldugu gibi Nigella
sativa’nn kardiak sistem {izerine koruyucu etkisinin oldugu ve farkli hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalarda goriilebilmektedir. Sican kalbinde kronik
siklosporine baglh hasarlanmalarda koruyucu etkisi® kursunun meydana getirdigi

kardiotoksite iizerine ¢érek otu yaginin koruyucu etkisi'! drnek olarak verilebilir.

Corek otu yukarida bulunan 6zelliklerinin yani sira norotoksisite de tedavi edici roli
bulunmaktadir. Siganlar {izerine yapilan bir aragtirmada siyatik sinir ndronal hasari
tizerine ¢orek otunun koruyucu etkilerinin oldugu, ayrica travma sonucu meydana gelen
dejenerasyona ugrayan néranlarin sayisinda ise azalma oldugu gosterilmistir™. Diger bir
aragtirmada ratlarda olusturulan global iskemi/reperfiizyon sonucu hipokampus
noronlarda NS’ min noroprotektif etkilerini degerlendirmek igin yapilmis olup, deneyde
kulanilan gruplardan 50 mg/kg c¢alisma grubunun sham calisma grubu ile
karsilastirildiginda noronlararasi  hiicre i¢i 6dem olusumunda azalma oldugu
gozlenmistir™, Ratlarda serebral iskemi modelinde orta serebral arteri tikaniklig
bulunan ratlar ile ¢orek otunun kloroform ve petrol eteri ile hazirlanmis ektratlart

uygulanan gruplart karsilastirildiginda, ¢orek otu verilmis grupta lokomotor aktivite ve
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kavrama giiciinde diizelme ve damar tikanikligi hacminde azalma goriilmiistir™. NS
bellek tizerindeki etkileriyle hipokampal noral hasar iizerine iyilestirilmede potansiyel
bir yetenege sahip oldugunu géstermektedirls. NS’nin tekrarlanan ndébet modelinde
O0grenme ve hafiza bozukluklar1 iizerinde olumlu etkilere sahip oldugu
gosterilmektedir'’. PTZ ile olusturulan epilepsi modelinde vitamin C ve TQ ‘nun anti-
konviilsant ve noroprotektif etkileri ne bakildiginda tedavi oncesi C vitamini TQ
GABABIR / CaMKII / CREB yolunun aktivasyonu yoluyla antikonviilsan etkileri
gosterdigi ve epilepsi potansiyel terapotik rol oynadigini diisiindiirmektedir 1 14 ile 17
yas saglikli bireyler arasinda yapilan bir ¢aligmada ise besin takviyesi olarak ¢orek otu

kullanimi anksiyeteyi azaltmada olumlu bilis modiilii oldugu gézlenmistir.”
2.3. Epilepsi ve Egzersiz

Epilepsili hastalarda egzersizin bir¢cok yararinin oldugu bilinmektedir. Ancak uygun
Oneriler yapilmadan once gesitli etmenler gbz Oniinde bulundurulmalidir. Egzersiz
etkinlikleri sirasinda ndbet sikligi azdir ve akut olarak antiepileptik etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok epilepsi hastasi, kendine olan giivenlerini
kazanmasi ve sosyal hayata uyum saglamalarint kolaylastirmak amaciyla spor

etkinliklerine katilmas1 konusunda tesvik edilmelidir o1,

Epilepsinin ¢ogu zaman belirsiz olan dogasi, hastalarin birgok psikososyal sorunlar
yasamasina yol a¢cmaktadir i* Epilepsi ile iligkili sosyal sorunlar hastanin yasina,
hastaligin altinda yatan etiyolojisine, noropatolojisine, epilepsinin siiresine, nobet
sikligina, siddetine ve tiiriine, EEG desarjina, antiepileptik ilaglara ve gesitli psikolojik
faktorlere bagli olabilmektedir®®. Hastanin basarisinda, ailesel ve ¢evresel desteklerinde
yetersizlik, kronik hastalik durumu, epilepsiye yonelik toplumun negatif davranislari
psikososyal sorunlara neden olmakta ve hastalarin sosyal sorunlari, genel

poplilasyondan daha fazla goriilmektedir %,

Epilepsili hastalarda siklikla goriilen sosyal sorunlar; sosyal izolasyon, sosyal
adaptasyon sorunlari, benlik saygisinda azalma, okul performansinda diisme, is bulmada
giicliikler, sosyalligin ve evlilik yasamiin negatif yonde bozulmasidir. Epilepsinin
dogrudan etkileri kisinin giinliik fonksiyonlarini etkileyebilir, mesleki ve sosyal
islevselligini azaltabilir %% By sorunlarin en dnemli nedeni nébet gecirme ile ilgilidir.
Nobetler arasi siire uzun bile olsa epilepsi hastalar1 siirekli olarak yeni bir nébet gecirme

korkusu yasarlar. Tekrarlayan nobetler hastalarin egitimini, is hayatini, araba
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kullanmasini, aile ve sosyal iliskiler kurmalarmi ve gelistirmelerini engelleyebilir®.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda; epilepsili bireyler bedensel ve ruhsal sagliklarinin
bozuk oldugunu, yasama bagliliklarinin azaldigimi ve toplumsal gorevlerini yerine
getirmediklerini diistinmektedirler % Yapilan son ¢alismalarda, nobetleri iyi bir sekilde
kontrol altinda tutulan epilepsili hastalarda, hastaliga uyumun ve psikososyal gelisimin
daha iyi diizeyde oldugu ve bu tip hastalarda anksiyetenin daha az gozlemlendigi
belirtilmigtir %%,

Birgok aile ve okul yoneticileri epileptik 6grencilerin sporun katilimini engellemek icin
bircok bahane ileri siirmektedirler. Epileptik cocuklarda ciddi yaralanmalar nadir
yapilan sporlarda gelmesi olasiligi, banyoda meydana gelebilecek yaralanma riskinden
daha azdir. Smirlama ve sosyal ortamdan izolasyonu sonucunda ¢ocugun psikolojik
acidan da gelismesine zarar vermektedir. Aksine bir¢cok basarili epileptik sporcu vardir.
Yorucu spor aktivitelerinin az da olsa nobet olusturacagina dair bir bilgi yoktur **%,
Ancak spor aktivitelerinde yaygin olanlar sec¢ilmelidir. Genel olarak dalis, yiiksek irtifa

dagcilik sporu gibi metabolik dengesizligi olusturan sporlardan kaginilmalidir. Ayrica

biling kayb1 ve ciddi yaralanmalara sebep olan potansiyel sporlar da yapilmamalidir.

Su sporlart (ylizme, kiirek, kano, rafting, yelken, balik tutma, skuba dalis1) nobet
sirasinda meydana gelebilecek bogulma riski agisindan 6nem tasir. Ancak, ndbetler
kontrol altinda ise ve hastanin yaninda bir gozetmen bulunuyorsa su sporlar1 ve
yiizmenin giivenli oldugu diistiniilmelidir. Hastanin yaninda bir gézlemci oldugu siirece
epilepsili hastalarda ylizmenin bir sakincast yoktur. Genellikle, hastanin tecriibeli ve
nobet sirasinda ne yapilacagini bilen bir kisi (arkadas veya hastanin bir yakini) ile
birlikte yiizmesi Onerilir. Eger miimkiinse gol, nehir veya denizden ¢ok havuzda
yiizmeleri ve omuz hizasindan daha derin bir boyda ylizmemeleri uygundur. Kiirek
sporu, balik tutma nobet sirasinda denize diisme riski agisindan tehlikeli olabilir. Bu
nedenle hastalarin can yelegi kullanmalar1 ve eger ndbetleri siksa bu tip etkinliklerin

yapilmamasi1 6nerilmektedir 102,91,

Skuba dalis1 aktif epilepsili hastalarda yasaklanmistir. Tekrarlayan hafif kafa travmalari
ndbetleri arttirdigina dair bir veri yoktur. Bu nedenle futbol, amerikan futbolu ve rugby
gibi sporlarin yapilmasi genellikle sakincali degildir. Ancak oyun sirasinda basi
koruyucu kasklar kullanilmas1 6nerilebilir. Bu tip sporlarin epilepsi tanisi yeni konulan
ve nobet seyri heniliz bilinmeyen hastalarda Onerilmemesi daha dogrudur. Bisiklete

binme, paten yapma ve kay kay gibi tekerlekli sporlarin belirgin bir sakincasi yoktur.
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Cocuklar bisiklete binmeyi severler ve en sik yaptiklari etkinliktir. Epilepsili hastalarda

bisiklete binmenin belirgin bir tehlike olugturmadigi disiiniilmektedir'%%%,

2.3.1. Epilepsi ve Rekreatif Faaliyetler

Fiziksel aktivite ve yenilenme; fiziksel ve duygusal agidan yasam kalitesinin 6nemli
pargalaridir. Bundan dolay1 epilepsi hastalar fiziksel olarak miimkiin oldugunca aktif
olmalar1 konusunda desteklenmelidir '®. Obezite ve yiiksek kilo, epilepsi hastalarimin
endise duymasi gereken bir durumdur. Ciinkii yapilan ¢alismalar; tedavi edilemeyen
epilepsili hasta tanis1 konulmus ¢ocuklarda khort gruplarindaki ¢ocuklara oranla viicut
kitle indeksinin daha yiiksek oldugunu gdstermektedir. Bunun yaninda epilepsili
kadinlarda saglikli kadinlara oranla daha yiiksek viicut yag oram tespit edilmistir'®*'%,
Kanada Halk Saglig: tarafindan 2001-2005 yillar1 arasinda yapilan niifusa dayali
caligmalarda, epilepsili bireylerin normal bireylere gore %1.4 daha az fiziksel aktivite

yaptiklarini ortaya koymaktadir'®,

Ancak spor ve egzersiz ilizerine yapilan arastirmalar; diizenli fiziksel aktivitenin
cocuklar ve kadinlar dahil olmak iizere tiim yetiskin bireylerde epilepsi ndbetlerinin
seviyesini ve sikligin1 azaltabilecegini gostermektedir. Buna ilave olarak egzersizin

bilinen pasif fizyolojik ve psikososyal faydalari da vardir *°°1%%%>2

Yillar igerisinde epilepsili hastalara uygulanacak fiziksel aktiviteler hakkindaki
tavsiyeler de degigmistir. Amerikan Tip Birligi Komitesi; 1968 deki “sporun tibbi
beklentileri” raporunda epilepsili bireylerin spora katilimina kars1 ¢ikmis fakat 1978 de
tam tersi goOriisii tavsiye etmistir. 1983 yoOnergesinde ise ortak kararla bu kisilerin
fiziksel egitim programlarina ve okullar arasi atletizm miisabakalarina katilmalar

yoniinde tavsiyede bulunulmustur 2%

Yogun egzersizin etkilerinin anlagilmasi; egzersizin ve sporun ndbet ilaglarinin
metabolizmasi lizerine olan etkilesimlerinin daha iyi saptanmasi i¢in ileriki donemlerde
de caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bunun yaninda epilepsi ndbetlerinin aerobik
dayaniklilik ve denge iizerine olan etkilerinin de benzer sekilde arastirilmasi
gerekmektedir. Epilepsili yetigkinlerde ve ¢cocuklarda spor ve bos zaman aktivite se¢imi
kisisel tercihlere, sporun dogasina, yaralanma riskine, nébetin tipine ve siddetine bagl

olmaktadir 2%,
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2.4. Serbest Radikaller

Yasam i¢in en Onemli unsurlarin basinda oksijen gelmektedir. Oksijensiz ortamda
yasama sartlarina adapte olan canlilar1 hari¢ tutacak olursak biitiin canlilarin enerji
iiretimi saglamasi icin oksijene ihtiyact duymaktadir. Oksidan enzimleri tarafindan
hiicrede bulunan oksijenin %10-15"i (ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz)
katalize edildigi zaman kullanilirken %85-90*1 ise oksidatif fasforilasyonda sekillenen

mitokondriyal elektron transportunda harcanmaktadir. 1

Bir bagin yapisina iki elektronun girebildigi ve olusmakta olan elektron giftlerinin bir
hayli kararli olduklari Kuantum kimyasinda belirtilmektedir. Elektronlarin yaklasik
tamami insan viicudunda clektron ¢ifti halinde bulunmaktadir. Atomlarin etrafinda
donmekte olan ¢ift yoriingeli elektronlarin zit yonde hareket egiliminde olmalari
dengede bulunan elektron ¢iftlerinin herhangi bir elektron giris veya ¢ikisi ile dengesini
bozmakta ve en dista yer alan dengelenmemis bir tek elektron aktif hale gegmektedir
112 Atomik orbitali iizerinde eslenmemis elektron (e-) tastyan molekiiller serbest radikal
(SR) olarak ifade edilmektedir'®. Serbest radikallerin kendilerinin kararsiz olmalari
kararli molekiillerin yapisini bozarak kararsiz yapiya ge¢melerine sebep olmaktadirlar.
Serbest radikeller, oksidatif reaksiyonlar sonucu, lipid, protein ve niikleik asitler gibi
viicutta bulunan bilesiklere zarar vermekte ve bir ¢ok biyolojik sorunlara sebep
olmaktadir ***. Oksidatif stres serbest radikal olusumunun artmasi ile tetiklenmektedir.
Viicudumuzda prooksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengenin, prooksidanlar lehine

bozulmasi oksidatif stres diye ifade edilmektedir **2.

Meydana gelen radikaller eslesmemis tek elektronu sebebiyle dengesiz halde ve hizli bir
sekilde kaybolmaktadir. Bu nedenlerden dolayr eger radikaller, tek elektronunu bir
bagka molekiile verirlerse bu olaya rediiksiyon, baska bir molekiilden elektron alimi ile

elektron ¢ifti olusturur ise bu olaya da oksidasyon islemi denmektedir '*°.

Oksidatif stresi serbest radikal olusumunda meydana gelen artis tetiklemektedir.
Oksidatif stres hiicrelerin kendi baslarina aktivasyonu ile inaktif hale getirseler de
cogunlukla antioksidan enzim sistemerini aktive etmektedirler. Hiicrenin kendi
icerisinde savunma mekanizmasinin yeterli gelmedigi durumlarda, antioksidanlar ile
reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasinda denge bozulur, hiicresel makromolekiiller

(protein, karbonhidratlar, lipitler ve DNA gibi) oksidatif hasara maruz kalirlar'™.
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Normal bir molekiilde serbest radikaller temel olarak iic mekanizma tarafindan

olusmaktadir.

1- Elektron Transferi
2- Kovalent Baglarin Homolitik Kirilmas1

3- Elektron Kayb1 .

Gergekte serbest radikal olmayan ancak serbest radikal olusumuna sebep olan
reaksiyonlara Katilan hidrojen peroksit (H,0,), yiiksek reaktif bir molekiildiir. Hidrojen
peroksit, peroksizomlarda yer alan 6zel oksidazlar veyahut superoksit radikalinin
stiperoksit dismutaz enzimleriyle dismutasyonu neticesinde meydana gelmektedir. Daha
ileri derecede indirgenmeye calisildiginda oksijen radikaleri icerinde onemli Ol¢iide
toksik olan hidroksil radikaline (OH) doniismektedir. Hiicrenin hidroksil radikaline
karst hiicrenin savunma mekanizmasi, radikalin etkisini dogrudan Onlemeye
yoneliktir.Direkt bu radikaller, ayn1 zamanda hidrojen peroksitten fenton reaksiyonu

sirasinda (Fe®* veya Cu?* yardimiyla) meydana gelebilmektedir.'*
2.4.1. Antioksidanlar

Vucudumuz, serbest radikallerin ve sebep olduklari zararlara karsi savunma sistemine
sahiptir. Serbest radikallerin ve neden olduklar1 zararlari engelleyen maddeler ise
antioksidanlar olarak adlandiriimaktadir ***. Antioksidanlarin gergeklestirmis oldugu bu
savunma sistemine de antioksidan savunma denir . Oksidatif stresi 6nlemek i¢in
endojen maddeler ve enzimler viicudumuzda yer almaktadir (Valko ve ark 2007).
Antioksidan ve oksidan arasinda bulunan dengenin bozulmas ile vucut yapisinda yer
alan yap1 taslarinda zararlar meydana gelmekte bu zararlar1 yok etmek veya en aza
indirebilmek i¢in disaridan antioksidanlar almak gerekmektedir. (Valko ve ark 2007).
Oksidanlarin vucudumuzda meydana getirebilecekleri oksidadif hasari yine vucutta
bulunan antioksidanlarca etkisiz hale getirilebilmektedir **". Serbest radikal iiretimi
patolojik durumlarda (travma, iskemi gibi ) artmakta ve antioksidan savunma sistemleri
yetersiz olmaktadir 18119 " 5on yillarda antioksidanlar {izerine yapilan caligmalarda
antioksidanlarin kanser, solunum yolu hastaliklari, kalp damar hastaliklar1 vb. {izerinde

tyilestirici 6zellikleri gérﬁlmﬁstﬁr.ll7'120'122

2.4.1.1. Antioksidan Kaynaklari
Antioksidanlari smiflandirmak gerekirse ikiye ayirabiliriz.**

1- Endojen Kaynakli Antioksidanlar:
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a) Enzimatik Antioksidanlar

b) Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar

2- Eksojen Kaynakli Antioksidanlar

a) Vitaminler

b) Ilag Antioksidanlari

1- Endojen Kaynakli Antioksidanlar:

a) Enzimatik Antioksidanlar

Tablo 2.4 Baslica enzimatik endojen antioksidanlar

114

Antioksidan Reaksiyonu

Glutatyon  Peroksidaz | Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle eritrositlerde

(GSH-Px) oksidadif strese kars1 en etkili antioksidan enzimidir.
H,0,+2GSH —— GSSG+2H,0

Glutatyon Rediiktaz GSH-Px vasitastyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH)
doniisiimiinii kataliz eder.

Glutatyon Lipid peroksitlere karsi GSH-Px aktivitesi gostererek antioksidan

S-Transferaz savunma mekanizmasi olustururlar.

(GST)

Katalaz Hidrojen peroksidi (H,O, ) ve hidroksil (OH) radikallerinin olusumunu
onlemek i¢in bunlar1 suya ve oksijene parcalar.

(Ssiigc[:)r;)ksit Dismutaz Stiperoksit serbest radikalinin (O,) ve hidrojen peroksit (H,0,)

radikallerinin molekiiler oksijene doniigsiimiinii katalizleyen antioksidan
enzimdir.
(20,2H ———— > H,0,+ 0,)

Mitokondriyal Sitokrom
Oksidaz

Solunumun zincirinin son enzimi olup, Siiperoksidi
(0)2 detoksifiye eder.
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b) Enzimatik olmayan antioksidanlar

Tablo 2.5 Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar'**

Antioksidan Reaksiyonu
Lipofilik ozellik gdstermesinden dolay1r hiicrenin hemen hemen biitiin
Melatonin organellerine hatta hiicrelerine kadar ulagarak genis bir dagilim gosteren

melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini tutarak antioksidan etki
gosterir.

Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe*") ferri demire (Fe*") yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu
ve hidroksil radikali olugsumunu engeller.

Transferrin

Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu 6nler

Laktoferrin

Diisiik pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Glutatyon (GSH)

Karacigerde sentezlenen bir tripeptitdir. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniismesini Onler. Eritrositleri, 16kositleri, gdz lensini
oksidadif hasara kars1 korur.

Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak calisirken degisik radikalleri de toplar.
Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir.

Albumin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

2- Eksojen Kaynakli Antioksidanlar:

a) Vitamin Antioksidanlar

Tablo 2.6 Vitamin Eksojen Antioksidanlar ***

Antioksidan

Reaksiyonu

Vitamin E
(o-tokoferol)

Siiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde
¢ozlinerek peroksidasyon zincirini kirar.

B-karoten

Serbest radikal tiirlerini toplar.

Vitamin C (askorbikasit)

Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollagen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.

Koenzim Q (Ubikinon)

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitlin
canlilarda ¢esitli oranlarda bulunan vitamin benzeri bir
antioksidandir. B3 vitamini ile DNA onariminda rol almaktadir.
Viicut tarafindan sentezlendigi gibi digardanda besinlerle de
almabilir.
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b) Ila¢ Olarak Kullanilan Antioksidanlar

Tablo 2.7 ilag olarak kullamlan eksojen antioksidanlar.***

Antioksidan Reaksiyonu

Allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, | Ksantin oksidaz reaksiyonunda siiperoksit iiretimini
tungsten inhibe eder.

Adenozin, lokal anastezikler, kalsiyum

kanal blokerleri, nonsteroid | NADPH oksidaz inhibitoridirler.

antiinflamatuarlar

Trolox-C Vitamin E analogu olarak gorev yapar.

Ebselen, asetilsistein Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttirir.

Mannitol Hidroksil radikalini toplayici etki gosterirler.
Desferroksamin Serbest ferri demiri (Fe3+) baglar.

Demir salatorleri

Hiicre i¢ine girerek serbest demiri baglayarak, fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 su sekildedir.

1-

Toplayici etki; antioksidan enzimlerin etkisini gosteren bu yontemde serbest
oksijen radikallerinin daha zayif molekiillere doniisiimiiniin saglanmasi veya
tutulmast ile etkilerini géstermektedir.

Bastiric1 etki; bir hidrojenin serbest oksijen radikallerinin aktivitelerini
azaltmak veya inaktif hale doniistiirmek ig¢in bir hidrojenin eklenmesi ile
etkilerini gosterirler. Bu grupta yer alan antioksidanlar flavanoidler ve
vitaminlerdir.

Zincir kiria etki; bu grupta bulunan antioksidanlarin etkilerini serbest oksijen
radikallerinin  zincirlerini  kirarak etkilerini ~ gosterirler.  Seruloplazmin,
seruloplazmin ve hemoglobin zincir kirict etki gosterirler.

Onarica etki; serbest radikallerin meydana getirdigi hasari onarici etkiye
sahiptirler.

Enzimatik etki; SOD gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan
antioksidanlarin sentezini arttirarak etkilerini gdsterirler.

Hiicresel kinaz kayiplarim 6nleme; oksidasyon reaksiyonlarini durdururarak

etiklerinin gosterirler. ***

2.4.1.1.1. Siiperoksid Dismutaz(SOD)

Serbest radikallerden siiperoksit toksik etkilerine karst koruyucu bir enzim olarak gérev

yapmaktadir. Aktivitasyonunu oksijen basincina gore ayarlayarak etkisni degisik

siddetlerde gostermektedir. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, oksijen miktarnin
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kullaniminin ¢ok oldugu dokularda daha fazladir. SOD katalizér olarak, siiperoksitin
hidrojenperokside doniistiiriilmesinde gorev alir. Siiperoksitin hidrojen perokside
dontistiigi reaksiyon, spontan dismutasyon reaksiyonundan 10.000 kat daha hizh

sekillenmektedir™®,

. 2 SOD
2H +20 —)H202+02

SOD, az miktarda mitokondride (%15) bulunurken, daha fazla miktarda stoplazma ve

ekstra seliiler sivida(%85) yer almaktadir'®*,
Insanda SOD viicutta 2 tipte bulunmaktadir.

a) Dimerik Cu ve Zn igeren izomer (Cu-ZnSOD) ile sitozolde bulunur.

b) Tetramerik Mn iceren izomerler ile (MNSOD) mitokondride bulunmaktadir.
Fizyolojik fonksiyon agisindan bakildiginda siiperoksit dismutaz; oksijeni
metabolize eden hiicrelerde siiperoksit diizeyini diisiik tutmak ve lipid
peroksidasyonunu inaktif hale getirmektir. Yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda SOD aktivitesi, daha yiiksektir. 2

2.4.1.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu olan enzim Glutatyon Peroksidaz (GSH-
Px)’dir. Solunum patlamasi esnasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zararin1 diger antioksidanlarla beraber 6nlemektedir. GSH-PX, eritrositlerser

117

de oksidatif strese karsi hasari engellemede en etkili antioksidandir". Glutatyon

glutamate, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir. Enzimlerden, indirgenmesinde

glutatyon rediiktaz, yiikseltgenmesinde glutatyon peroksidaz gérev yapmaktad1r126.

2.4.1.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz antioksidani, daha ¢ok peroksizomlarda bulunurken daha az miktarda da

127,117

sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda yer almaktadir . Protein yapisindaki katalaz

enzimi, bol miktarda bulunmaktadir. Yaygin olarak katalaz enzimi, mikroorganizma,

128

hayvan ve bitkilerde bulunur *“°. Ortamda bulunan hidrojen peroksit glutatyon

peroksidaz gibi katalaz enzimi tarafindan uzaklagtirilmaktadir 129

Elektron alicis1 ve vericisi olarak iki adet hidrojen peroksit molekiiliinii kullanarak suya
doniistimiinii saglamaktadir. Toksik metabolitlerin olusumunu da (hidroksil radikali gibi )

Onlemektedir.
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katalaz

2H2 02 — 2H2 O+02

Bu reaksiyonun gergeklesebilmesi igin H202 miktarinin fazla olmasi gerekmektedir.

Hidrojen peroksidin diisiik miktarda oldugunda da peroksidazlar bu molekiilleri su ve

alkole déniistirmektedir."*

2.4.2. Antioksidan Aktivite ve Egzersiz

Merkezi sinir sistemi yagsam dinamizmini kontrol eder. Kalp, yasam boyu diizenli olarak
viicuda kan pompalar. Siirekli egzersizlerle solunum sindirim, bosaltim ve iskelet kas
sistemlerinin istenen diizeyde tutulmasi saglanir. Uzun siire hareketsiz kalan insan

31 Diizenli

bedeni hareket yetenegini kaybeder ve saglik problemleri dogurabilir *
egzersiz, iskelet kasinda antioksidan savunmayi artirmanin yani sira oksidatif kapasiteyi
de gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini azalttigi, genel hayat
kalitesini yiikselttigi ve omrii uzattigi belirtilmektedir®*®, Egzersiz siiresince kasta
meydana gelen oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan ve vitamin ihtiyaci artmistir
134 Fiziksel egzersizler ayni zamanda, enzimatik antioksidan aktivitesinde veya non-
enzimatik antioksidan konsantrasyonlarinda bazi degisikliklere yol acgar. Bir ¢ok
calisma’®**®, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra dokularda
veya kandaki antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx, CAT) arttigin1 saptamislardir.
Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ise c¢ogu
celiskilidir. Baz1 calismalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz esnasinda serbest
radikallere kars1 kullanim1 nedeniyle diistiigii ileri siiriiliirken 137,138 diger ¢alismalar da
ise Vitamin E, C ve iirik asitin dayaniklilik antrenmanindan sonra artma egiliminde
oldugunu bildirmislerdir "***°. Kronik egzersiz, ¢ift yonlii etkilere sahiptir; Bir taraftan
oksidan olusumu ve oksidatif stresle sonuglanirken, diger taraftan egzersizin neden
oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza indirmek i¢in antioksidan enzimleri harekete

gecirmektedir 141142

Antioksidanlar i¢inde 6nemli bir bileske olan polifenolikler, serbest radikalleri ve lipid
peroksidasyonu temizleyip azaltirken ayrica bunlarin neden oldugu goriilme sikligi olan
hastalik risklerini de en az diizeye indirmektedir. Hem enzim hem de enzim olmayan
antioksidanlar hiicre i¢i ve disinda ¢oziinmesi sonucu olusan ROS’u onlemek igin
kompleks bir yapiya sahiptir. Ozellikle hiicre i¢i savunmay en iist diizeyde tutmak igin
hiicre i¢inde bulunan farkli silahlarla reaktif oksijen tiirleri (ROS) toksitisine karsi

143-145

koruma saglamaktadirlar . Egzersiz ile alinan antioksidan ve vitaminlerin,
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miyokard infraktiisii, ilaca bagl karaciger ve bobrek hasari, anti-trombotik, anti-tiimor,
anti-mutajenik, anti-radyasyon gibi dejeneratif fonksiyonlarma da etki ettigi

saptanm1$t1r146'150.

Metabolizma igin oksijen, yag, protein ve lipidler enerji elde etmede gereklidir. Ancak
oksijen ayn1 zamanda serbest radikaller denilen asir1 derecede reaktif ve hasar verici
maddelere doniisebilir. Serbest radikaller viicuttaki saglikli hiicrelerle reaksiyona
girerek onlarin fonksiyon ve yapilarini kaybetmelerine neden olabilir. Serbest radikaller
elektrik yiiklii molekiiller olup, serbest bir elektron tasirlar. Bu nedenle ¢evrelerindeki
maddelerden bir elektron ¢almaya calisirlar. Boylece bir radikal nétralize olurken yeni
bir radikal ortaya ¢ikar ve ardisik reaksiyonlar birbirini takip eder. Antioksidanlar bu
molekiilleri ¢cevredeki dokulara saldirmadan once stabil hale getirirler. Antioksidanlarin

181 Antioksidan sistem her zaman

varlig1 optimal hiicresel ve sistemik denge i¢in sarttir
yeterli diizeyde olmayabilir. Oksidatif stres oksidan/antioksidan dengenin oksidatif
metabolizmanin artmasi ile bozulmasimi ifade eder. Serbest radikaller tarafindan
olusturulan bu hasarlarin yaslanma, dejeneratif hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, immun ve beyin fonksiyonlarindaki bozukluklara da neden oldugu
bilinmektedir. Ancak, SR olusumu antioksidanlar tarafindan kontrol edilmektedir.
Fiziksel aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak metabolik siire¢leri ve oksijen

tikketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir. Bu artis ile

sonuglanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas hasar1 ve agrisi, slirantrenman ve azalan

fiziksel performans ile iligkilidir 2%,
Oksidatif hasarin sebep oldugu hastaliklar %%,

e Kardiyo-vaskuler hastaliklar

e Kanser

e Norodejeneratif hastaliklar

o Katarakt

e Artrit ve inflamatuvar hastaliklar

e Diyabet

e Sok, trauma, iskemi

e Pankreatit

e Inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve kolit
o Allerji

e Infeksiyonlar
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Gruplan

Bu ¢alismada deney hayvani olarak Mogolistan Gerbilleri (MG) kullanildi. Hayvanlar
Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama
Laboratuvarlarindan temin edili. Calisma siiresince tiim hayvanlar 50-55 nispi nem, 19-
21°C ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda tutulmuslardir. Adlibitum su (musluk

suyu) ve pelet yem caligsma siiresince bakim ve beslemesi gergeklestirildi.

Calisma i¢in Abant Izzzet Baysal Universitesi Yerel Etik Kurulundan etik kurul izni

alind1.
3.2. Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Calismaya baslamadan once 2-4 ayhik ve 80-90 gr agirlikta hayvanlar rastgele

(randomize) segilerek asagida verilen 5 grup olusturulmustur.

Deney Gruplari Denek Sayisi (n)
Grup | Kontrol Grubu 8
Grup Il Epilepsi Grubu 8
Grup 11 Sadece Corek otu Ekstrat1 Verilen Grup 8
Grup IV Sadece Egzersiz Yaptirilan Grup 8
Grup V Corek otu Ekstrakti ve Egzersiz Yapilan Grup 8

Resim 3.1 Gerbil

3.3. ilaglarin Hazirlanmasi ve Gavaj Uygulanmasi
3.3.1. Corek otu Oziitiiniin Hazirlanmasi

Corek otu ekstrakti Abant Izzet Baysal Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji

Boliimii doku kiiltiirii laboratuvarinda hazirlandi. Corek otu tohumu aktardan alindi.
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Aktardan alman COT havanda ezilerek toz haline getirildi. Toz haline getirilen bitki
orneginden 100 gr alinip 350 ml etanol ile 40 °C’ ye ayarlanmis su banyosunda 18 saat
Oziitii ¢ikarilildi. 18 saat sonunda bitki siiziilmiis ve sivi kisim (EtOH) rotary evaporator
cihazi kullanilarak uguruldu. Ugurulduktan sonra balonda kalan 6ziit 20-30 ml distile su

igerisinde ¢ozdiiriiliip s1vi kisim (su) liyofilizatdr cihazi kullanilarak ugurulup 6ziit toz
halinde elde edilildi.

Oziitiin hazirlanmasindan sonra 50 mg COT ekstrat1 10 ml Dimetil Siilfoksit (DMSO)
ile ¢ozdiiriildiikten sonra 10 ml distile su ile diliie edilerek gavaj i¢in hazir hale

getirilmistir. (Resim 3.2) Hazir hale getirilen soliisyon hayvanlara verilmek iizere +4 °C
‘de sakland.

Resim 3.2 Corek otu ekstraktinin gavaj igin hazirlanigt

3.3.2. Hayvanlara Gavaj Verilme Islemleri

Hayvanlarin gece aktif olmalari1 sebebiyle sabah erken saatte tok olan Grup Il ve Grup
V Mogolistan gerbillerine saat 09:00” da her bir hayvan igin 0,2 ml (50 mg/kg) olmak
tizere hazirlanilan CO ekstrati 16 G gavaj ignesi kullanilarak 60 giin boyunca verildi.
Gavaj uygulamasi sirasinda meydana gelebilecek stresi ekarte edebilmek i¢in normalde
CO ekstrat1 verilmeyecek olan Grup I, Grup Il ve Grup IV MG’ne ise serum fizyolojik
(sf) 0,1 ml olarak ayni saat ve siirede verildi. (Resim 3.3)
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Resim 3.3 Hayvanlara yapilan gavaj uygulamasi

Tablo 3.1 Corek otu tohumunun etanol 6ziitiiniin gosterimi (%).

B1tk1.n1n Tirll N Tiirkge Ad1 Kullanilan Kisim | Oziitler Verim
Familyasi

Ranunculaceae Corek otu Tohum Etanol 1.25 (%)
Nigella sativa

3.4. Kosu Egzersizinin Uygulanmasi
3.4.1. Kosu Bandi ve Diizeneginin Kurulmasi

Calismamiz siliresince uygulanan tiim egzersiz programlar1 fare ve siganlarda zorunlu
egzersiz uygulamalari, yorgunluk ve doping testleri i¢in 6zel tasarimli olarak dizayn
edilen ve ozellikleri (Tablo:1) May TIME 0804 Treadmill Exercise marka dort kulvarl
deney hayvani kosu bandi (Resim 3.4, Resim 3.5) kullanilarak egzersiz uygulamalari

yapildi.
3.4.2. Gerbillerin Egzersize Hazirlanmasi:

Calisma baglamadan Once tiim hayvanlara kosu bandinda deneme igin egzersiz
uygulamasi yapildi. Kosamayan gerbiller deney disi birakilarak deneye kosabilen
hayvanlarla devam edildi. Hayvanlarin bu sekilde kosu bandina adapte olmalar1 i¢in
hafta i¢i giinlerde yapilmak kaydiyla 10 giinliikk (pazartesi-cuma) stlirede alistirma
donemi geg¢irilmistir. Hayvanlar kosu bandinin en diisiikk hizinda 30 dk siire ile 2 m/dk

hizda kosturularak egzersize hazirlanilmistir.

31



3.4.2.1. Gerbillerin Egzersiz Uygulamasi

Uygulanan tiim egzersiz programlarinda May TIME 0804 Treadmill Exercise marka
dort kulvarli deney hayvani kosu bandi kullanilmigtir. Egzersizler 2 ay siiresince sabah
saat 10:00-12:00 arasinda yaptirilmis olup egzersizi tetiklemek maksadiyla kosu
bandinda diisiik elektrik akimi uygulamasi yapilarak hayvanlarin egzersiz yapmalarinin
devamliligi saglanmistir. ( Resim 3.4 ve Resim 3.5) Samina ve ark.
calismalarinda yapmis olduklar1 protokolde artirmali olarak asagida yazili bulunan

egzersiz protokolii uygulanmistir (Samina et al. 2010).

Kronik egzersiz uygulamasi i¢in 3 asamali olarak haftada 5 giin (hafta i¢i Pazartesi-

Cuma) ve her egzersiz giiniinde, toplam 2 ay uygulama gergeklestirilmistir.

e Birinci asama; 5 dk 2m / dk,
e Ikinci asama; sonraki 5 dk 5 m/dk ve

e Ugiincii asama; son 20 dk 8 m/dk olmak iizere gergeklestirilmistir.

Resim 3.4 Hayvanlara egzersiz uygulamasi
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Resim 3.5 Hayvanlara egzersiz uygulamasi

3.5. Kayitlarin Alinmasi ve Epilepsi Modellerinin Olusturulmasi

3.5.1. Cerrahi Prosediir, Epilepsi Modeli ve Epileptiform Aktivitenin

Olusturulmasi

Gruplarda yer alan biitlin hayvanlara son gavaj uygulamalasinin iizerinden 24 saat
gectikten sonra 12 saat a¢ birakilarak her bir hayvan ksilazin/ketamin (10/90 mg/kg) ile
anesteziye alinip baglariin st kismindan kulaklarinin arkalarina kadar tiraglari
yapildiktan sonra yiiziistii yatirilarak stereotaksik cerceveye tespit edilmistir. Gerekli
asepsi ve antisepis sartlar1 yerine getirilmistir. Kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda, bir
bistiiri ile yaklasik 3 ¢cm uzunlugunda agilarak, kafa derisi altindaki yumusak dokuda
olusabilecek kanamalar elektrokoter veya nisadir vasitasiyla Onlenerek sol korteks
tizerindeki yumusak doku uzaklastirilmistir. Kafatasi kemik bir tur motoru (drill) ile

dairesel hareketler yaparak inceltilerek kafatasi kemigi uzaklastiritlmistir.

Elektrotlarin kortteks ylizeyine yerlestirilmesinin ardindan 5 dakika basal aktivite kaydi
alinmigtir. Bazal aktivite kayit sonras1 bregma hattinin 1.5-2 mm lateraline, 1 mm 6niine
ve 1.2 mm derinlige hamilton mikroenjektorii ile kontrol grubunda 2.5 pl hacimde %
0.9’luk serum fizyolojik (SF) verildikten sonra bazal aktivitede hicbir degisiklik
olmadigindan emin olunup kayit alinmaya devam edilmistir. Diger gruplarda ise 2.5 pl
hacimde % 0.9’luk serum fizyolojik (SF) verilmistir. Bazal aktivitede hi¢bir degisiklik
olmadigindan iyice emin olunduktan sonra 2.5 pl intra kortikal yolla 500 IU (2.5 ul
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hacim iginde) penisilin G potasyum verlmis ve kayit alinmaya devam edilmistir (Resim
3.6).

3.5.2. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer lizerinde Bregma hattinin lateralinde acilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirilmistir. Referans elektrot ise Mogolistan
gerbilinin kuyruguna sabitlenmistir. Kayit koordinatlar1 i¢in birinci elektrot, bregma
hattinin 1 mm Oniine ve sagital siitiirin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise bregma
hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital siitiirin 2 mm lateraline yerlestirilerek
ayarlanmistir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama kayit
sistemi ile elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alinmugtir.  (PowerLab/8SP,
ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya). Elektrotlardan alinan sinyaller
0, 1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yiikseltici araciligiyla kayit edilmistir.
(BioAmp, AD Instruments, Australia). Bunlar 1024 Hz o6rnekleme hizinda dijitalize
edilerek ECoG aktivitesi anlik olarak kisisel bilgisayarda goriintiilenip kayit yapilmustir.
Epileptiform  aktivite  diken-dalga  sikligi ~ ve  genligi  offline  olarak
degerlendirilmistir. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab Chart v.6.0 yazilim programi
ile yapilmistir. Bipolar diken ve diken-dalga kompleksleri seklinde gergeklesen
epileptiform aktiviteleri incelenerek, her bir hayvan i¢in penisilin ile epilepsi modeli
olustutulduktan sonra toplamda 120 dakikalik alimman ECoG kaydinin 5’er dakikalik

zaman dilimlerinde dakikadaki diken dalga sayis1 ve genlik ortalamalar1 6lgiilerek veri

olarak kullanilmistir.

Resim 3.6 Hayvanlardan ECoG kaydi alimi
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3.5.3. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Gruplarda bulunan hayvanlardan 120 dk ECoG kaydi tamamlandiktan sonra sterio taksi
aletinde sabitlenmis hayvanlar ¢ikartilarak serumda GPx, SOD, CAT seviyelerini
belirlemek i¢in sirt1 iistli vaziyette intra cardiak punksiyon ile her hayvandan 2 ml kan
alindi.Kanlar1 alindiktan sonra 15 dk 4000 devir/dk santrifiij edilerek serumlari
cikartildu.

3.5.4. Elisa Testi

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) testi antijen-antikor arasindaki
iligkinin, kantitatif olarak, antikora baglanan bir enzimin aktivitesini aragtirma temeline
dayanan ol¢iim yontemidir. Ozgiil ifade ile antijen-antikor arasindaki reaksiyona
dayanmaktadir. Antikora karsi antijen ya da tam tersi, antijene karsi antikor aramakta

. w 1. 155
mumkundir .

ELISA, paraziter ve viral hastaliklarda oldukga fazla sekilde kullanilan bir tan1 yéntemi
olmasinin yani sira kompetetif olmayan indirek boyama yontemini (immobilize edilen
antijen kullanilarak) icermektedir. ELISA testinin bilinen indirekt ELISA ve Direkt
ELISA olmak iizere temel iki ¢esidi vardir.

3.5.4.1. Elisa Komponentleri

Kat1 faz (Matriks): Cogunlukla c¢ukurlarmma antikor veya antijen analitlerinin bagh

oldugu 96 cukurlu mikropleytlerdir (Manuel ELISA yénteminde kullanilan).
Antikor: IgG gibi fraksiyonlar kullanilmaktadir.

Enzim ve Substratlar: Konjugatin isaretlenmesinde en sik kullanilan horseradish
peroksidaz (HRP) ve alkalen fosfataz (AP) enzimleridir. HRP i¢in de kullanilan substrat
TMB (tetramethylbenzidine) ’dir.

Yikama: Elisa yonteminde Fosfatli tampon soliisyonlar1 (PBS) her saftha arasinda

yikama islemi i¢in

Durdurma: Elisanin son safhasinda H,SO,4, HCI, NaOH asidik ve bazik ¢ozeltiler ile

olan reaksiyon durdurulma basamagi gergeklestirilir.

Okuma: Testin sonucunda olusan renk degisimleri okuyabilmek amaciyla otomatik

mikroelisa okuyucular1 sayesinde renk degisimleri spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. Bu
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okuma esnasinda ¢esitli dalga boylarindan yararlanilir. En sik kullanilan dalga boylar

405, 450 ve 630 nm’dir.
3.5.4.2. Elisa Cesitleri

Indirekt ve Direkt ELISA yontemleri igerisinde yer alan Sandwich elisa, Kompetetif

elisa yontemleri de bilimsel ¢aligmalarda yogun olarak kullanilan testler arasindadir.

Bu yontemle, bilinmeyen oOrnekler icgerisindeki bulunan antijen miktarinin
belirlenebilmesi amaglanir. Direk ve indirek ELISA ydntemlerde bilinmeyen drneklerde
meydana gelen renk degisimleri antikorun varligini gosterirken Sandwich ELISA

yonteminde ise bu renk degisim skalas1 bize antijenin varligin1 gostermektedir.

Mikrotitre kabinin kuyucuklarinin kati fazina yakalama antikorlar1 immobilize
edilmesinin ardindan antijeni igeren 6rnek ilave edilerek reaksiyonun (antijen-antikor)
olusmasi beklenir. Yikama basamaklari ile baglanmamus proteinler uzaklastirilir. ikinci
bir antikor olan enzim isaretli deteksiyon antikoru ile yakalama antikoruna baglanmig
antijen farkli bir epitopundan baglanir. Tekrar yapilan yikama islemi ile baglanmayan
deteksiyon antikorlar1 uzaklastirilir. Daha sonra ortama enzime ait susbtrat ilave edilir.
Deteksiyon antikoruna bagli enzim ile substrat reaksiyona girmesiyle renk degisimi
gerceklesir. Spektrofotometre ile meydana gelen renk degisimi 6lciiliir. Isaretsiz ligand
ile yani serumdaki antijen veya antikor konsantrasyonuyla renkli {iriin olusum miktar1

dogru orantilidir.

Calismamizda Fine Test marka CAT, GPX ve SOD elisa kitleri kullanilmistir.

Kit icerigi:
1- 96 kuyucuklu mikroplate
2- Liyofilize standart
3- Ornek/ standart diliisyon buffer/tamponu
4- Biotin antikor (Konsantre)
5- Antikor diliisyon buffer
6- HRP-Streptavidin konjugat (SABC)
7- SABC diliisyon buffer
8- TMB substrat
9- Stop soliisyonu

10- Yikama soliisyonu (25X konsantre)
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Calismanin uygulama asamalarinin sonunda herbir gerbil alinan 2 ml kan 6rnekleri
santrifiij edildikten sonra elde edilen serum o&rneklerinden CAT, GPx ve SOD

seviyelerinin degerlendirilmesi i¢in ELISA yontemi kullanildi.

e Kitler ve Ornekler, ¢alismaya baglamadan 6nce oda sicakligina getirildi. Oda

sicakligina getirilen 6rnekler vorteks ile homojenize edildi.

Resim 3.7 Kitlerin ve drneklerin oda sicakligina getirilmesi

Homojen hale gelen 6rnekler firma 6nerileri dogrultusunda dilue edildi.

e (Calisma sirasinda kullanilacak yikama sollisyonu 25X konsantre olmasi
sebebiyle distile su ile 1/25 oraninda dilue edildi.

e Kit igerisinde bulunan liyofilize haldeki Standart 1000 pL standart diliisyon
buffer eklenerek 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Vortekslenerek
homojen hale gelmesi saglandi. Standartlarin diliisyonu i¢in 6 adet diliisyon
tiipii (ependorf/gode ) alindi. 1 den 6 ya kadar ependorflara numaralar verildi
ve tiiplere 300 pL standart diliisyon soliisyonu eklendi.

e Daha sonra bir dnceki basamakta hazirlanan orijinal standart’dan pipetaj
yapilarak sirasiyla ilk tiipten ikincisine, 300 pL diliie edilen standartlar ile
diger tiiplere 300 pL aktarim yapildi. Sonugta orijinal standart dahil 7 adet
standart elde edildi.

Resim 3.8 Elisa testinin asamalar1

o lkuyucuk bos kalacak sekilde sirasiyla 7 adet standart 100 pL olarak

kuyucuklara pipetlendi.
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e Ardindan 100 pL dilue edilen serumlar/6rnekler kuyucuklara pipetlendi.

e Mikroelisa plate’in iizeri inkiibasyon 37 °C’de olacagi ve buharlagsma riskine
kars1 seal bant ad1 verilen bantlarla kapatilarak 37 °C’de 90 dakika inkiibasyona
birakildu.

e Inkiibasyon bitiminde plate iizerine kapatilan bant uzaklastirildi.

e Inkiibasyonun ardindan istenmeyen baglanmalarin temizlenmesi ve armndirilmasi

icin 3 kere (3 X 350 uL) 350 uL otomatik yikama cihazi ile yitkama yapildi.

Resim 3.9 Elisa testinde kullanilan cihazlar

e Yikama sonrast bos kuyucuk dahil tiim kuyucuklara, 100 uL biotin-antikor
eklendi. Plate iizerine yeni bir bant ile kapatilarak 37 °C’de 60 dakika
inkiibasyona birakild1.

e Inkiibasyon bitiminde yine bant uzaklastirilarak 3 kere (3 X 350 pL) 350 pL
yikama yapildi.

e Yikama sonrasi bos kuyucuk dahil tiim kuyucuklara, 100 pL. HRP-
Streptavidin (SABC) eklendi. Plate {izerine yeni bir bant ile kapatilarak 37 °©
C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonunda bu defa 5 kere (5 X 350 uL) 350 pL yikama yapilds.

e Yikama ardindan tiim kuyucuklara (Bos kuyucuk dahil) 90 uL. TMB substrat
eklendi 37 ° C’de 15-30 dakika inkiibe edildi.

e Siire sonunda 50 pL Stop soliisyon eklenerek reaksiyonu sonlandirma islemi
gerceklestirildi. Hizli bir sekilde kuyucuklarin igerisindeki karisimin mavi
renkten sar1 renge renk degisimi gozle goriildii.

e 10 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda okutuldu ve optik densite (OD)

degerleri belirlendi.
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Resim 3.10 Substrat ve stop sollisyonun eklenmesi sonraki goriintiiler

Diliisyon isleminin sematik goriintiisii

Resim 3.11 Standartlarin diliisyonu
3.5.5. ECoG Analizleri ve istatistiksel Analizler

Hayvanlardan kayitlarindan epileptiform aktivite baglama latensi, diken-dalga sikligi ve
diken dalga genligi software yazilimi (Chart v.6.0, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill,
NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik sekilde hesaplandi. Epileptiform aktivite
kayitlart beser dakikalik periyotlara ayrimi yapildiktan sonra analizleri yapildi.
Normallik dagilim analizinde verilerin normal dagilim gostermedigi tespit edildi. Her
bir periyotta ayri1 ayr1 diken-dalga sikligi, latens ve her bir periyotta yine ayr1 ayri olmak
iizere diken-dalga genligi 6l¢iimleri bakimindan gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis
testi ile incelenmis ve farkli gruplar MANN Whitney U testi ile belirlenmistir. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 kabul edilmistir. SOD, CAT ve GPx degerleri
bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi,gruplar arasi farkliliklar
ise. MANN Whitney U testi ile belirlenmistir. Analizlerde SPSS 15.0 programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Penisilinle Uyarilmayan Hayvanlarda Corek otu Uygulamalarinin EtKisi

Calismada kullanilan ¢orek otu ekstraktinin, en az sekiz hayvanda denenerek, devam
etmekte olan bazal aktiviteye bir etkisinin varligi arastirildi. Buna gore, ¢alismada
kullanilan Corek otu ekstraktinin bazal aktivite lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi

tespit edildi (Resim 4.1).

& LabChart - [ayhan c.0_10.03: Chart View (PowerLab 26T)"] - X
I Fie Edit Setup Comman ds Macro Window Help - & x

ZE-adEdr- Aicske EBEE-E B EIFEE R EE Ee- secondustons |

File Commands Data Pad Comments Window — Sampling

10032016 |~ 8:29:25,2506

= 1 ~ 033mV @
W Leftoccipital v

+

8:29:05 8:28:10 8:29:15 8:28:20 8:29:25 8:29:30 8:20:35 8:29:40 8:20:45 8:29:50 8:29:55 =
< > E | 01 A | 2E

L=

Resim 4.1 Gerbillerde sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal aktivite kaydi ve kayitlarin
alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 6 Pro, AD Instruments) goriintiisii.

4.2. Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Uzerine EtKisi

4.2.1.Corek otu ve Egzersizin ik Epileptiform Aktivitenin Baslama Latensi

Uzerine Etkisi

Asagidaki tabloda (Tablo 4.1) egzersizin, ¢orek otunun ve ¢orek otu ile egzersiz beraber
birlikteliginin penisilin ile olusturulmus epileptiform aktivite baslama siiresi iizerine
etkisinin penisilin verilerek olusturulan gruba goére karsilastirmali olarak verilmistir.
Tablolarda ortalama, standart hata, maksimum ve minimum degerler ve P degeri

verilmistir.
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Tablo 4.1 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarmin i1k epileptiform
aktivitenin baglama latensi yoniinden karsilastiriimasindan elde edilen istatistiksel degerler.

Ortama Std. Error  Minimum  Maximum Sig.
Kontrol (Penisilin) 224,83 + 19, 20° 90, 00 291, 00
Sadece Egzersiz 270,67 + 28,91 181, 00 331, 00 a
, 003
Sadece Corek otu 369,80 + 72,19° 120, 00 756, 00
Corek otu ve Egzersiz 401,00 + 40,59° 261, 00 600, 00
& 500,00
—
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S 400,00
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¥ 300,00
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=
=
g 200,007
| -
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o
a2
(o 100,00
=
0,00=

Kontral Grubu Egzersiz Grubu Gorekotu Grubu Gorekotu-Egzersiz Grubu

Deney Gruplan

Sekil 4.1 Corek otu ve Egzersizin Nobet Baglama Siireleri Uzerine Etkilerinin Ortalamlar1 *Kontrol
grubuna gore ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi yoniinden istatistiksel anlamliligi (P<0.05) ifade
etmektedir.

Tablo detayli olarak incelendiginde kontrol grubu ile sadece ¢orek otu verilen grubu
(p=0.033) ve ¢orek otu ve egzersizin beraber verildigi grup arasinda (p=0.001) anlamli
bir farklilik bulunur iken sadece egzersiz yaptirilan grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0.05).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandigi zaman sadece egzersiz grubu ile ¢orek otu ve
egzersizin beraber uygulandigi grup arasinda (p=0.33) anlamli bir farklilik bulunmustur
(p=0.05).
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4.2.2. Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sikhigi

Uzerine Etkisi

Corek otu ve egzersizin ndbetin baglamasindan itibaren 120 dakikalik epileptiform
aktivite iizerine etkisinin incelendiginde, kontrol grubu ile diger gruplar
karsilagtirdigimizda, kontrol grubunun ¢orek otu grubu ile ilk 35 dakika boyunca (21-
25.dakikalar arasi hari¢) anlamli bir farkliligin oldugu gézlenmistir (p<<0.05). Kontrol
grubunun egzersiz yaptirilan grupla ilk 10 dakika ve 30-35.dakikalar arasi anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (p<0.05). Kontrol grubunun egzersiz yaptirilarak ¢érek otu
verilen grup arasinda da yine ilk 5 dakika 21-25 ve 30-35.dakikalar arasinda da anlaml
bir farklilik yer almaktadir(p<0.05).

Tedavi amagli verilen gruplart kendi arasinda degerlendirildiginde, egzersiz grubunun
corek otu uygulamasinin yapildigi ve egzersiz ile birlikte ¢corek otu uygulanan gruplar

arasinda da anlamli farklilik gézlenmistir.(sirasiyla 6-10.26-30 dakikalar) (p<0.05).

Corek otu grubunun ise egzersiz ile beraber ¢orek otu verilen grup arasinda da 16-25.

dakikalar aras1 anlamli bir farklilik s6z konusudur. (p<0.05).

(Tablo 4.2) ‘de 5’er dakikalik periyotlar igerisinde penisilin ile olusturulan kontrol
grubu ile beraber sadece ¢orek otu, sadece egzersiz ve ¢orek otu ile egzersizin beraber
uygulandigr gruplara ait epileptiform aktivite {izerine etkisini gosteren frekans
ortalamalar ile tamamlayici istatistikleri ve p degerleri bulunmaktadir. Tablolar detayli

olarak incelendigi zaman asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Tablo 4.2 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarmim Epileptiform

Aktivite Frekans1 Uzerine Etkileri Tablosu. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (p<0.05)
ifade etmektedir.

Frekans degerleri (sayr/dk)

Zaman L .
Periyotlart Gruplar Ortalama Std. Hata ~ Minimum Maximum p
(Dakika)
Kontrol 81,00 |+ 17,04 4,00 182, 00
Egzersiz 29,00 |+ 16,08 0, 00 102, 00
0-5 , 000°
Corek otu 14,50 |+ 7,66 0, 00 49, 00
Corek otu ve Egzersiz 3,40 |+ 1,42 0, 00 10, 00
Kontrol 76,83 |+ 13,85 9,00 128, 00
Egzersiz 144,00 |+ 20, 45 80, 00 211,00
6-10 , 002
Corek otu 51,75+ 12,53 0, 00 91, 00
Corek otu ve Egzersiz 60,00 |+ 16,16 0,00 121, 00
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Tablo 4.2 (Devam)

Kontrol 110,50 |+ 37,50 6, 00 347,00
Egzersiz 119,00 |+ 31,08 14,00 244,00
11-15 , 243
Corek otu 219,50 |+ 59,27 13,00 387, 00
Corek otu ve Egzersiz 112,00 |+ 36,46 1,00 297, 00
Kontrol 112,00 |+ 34,99 4,00 333,00
Egzersiz 138,50 |+ 30,35 23,00 250, 00 a
16-20 , 023
Corek otu 275,25 |+ 64,29 3,00 424,00
Corek otu ve Egzersiz 107,40 |+ 27,28 10, 00 221, 00
Kontrol 150,00 |+ 29,08 26, 00 340, 00
Egzersiz 160,25 |+ 19,14 77,00 214, 00 a
21-25 , 010
Corek otu 262,50 |+ 50, 61 50, 00 413, 00
Corek otu ve Egzersiz 101,60 |+ 18,50 29,00 167, 00
Kontrol 168,33 |+ 24,48 68, 00 292, 00
Egzersiz 158,00 |+ 24,37 75, 00 253, 00 a
26-30 , 000
Corek otu 302,50 |+ 25,92 224,00 405, 00
Corek otu ve Egzersiz 130,60 |+ 7,37 98, 00 160, 00
Kontrol 189, 67 |+ 24,86 83, 00 286, 00
Egzersiz 200,25 |+ 43,72 85, 00 358, 00 a
31-35 , 003
Corek otu 307,25 |+ 22,44 239, 00 396, 00
Corek otu ve Egzersiz 154,20 |+ 4,53 137,00 176, 00
Kontrol 200,17 |+ 27,38 91,00 317,00
Egzersiz 205,00 |+ 52,84 69, 00 402, 00
36-40 , 405
Corek otu 249,00 |+ 31,97 129, 00 360, 00
Corek otu ve Egzersiz 169,40 |+ 9,86 142, 00 223,00
Kontrol 213,00 |+ 31,53 85, 00 355, 00
Egzersiz 149,25 |+ 39,15 41, 00 263, 00
41-45 , 360
Corek otu 226,00 |+ 46,15 43,00 385, 00
Corek otu ve Egzersiz 168,80 |+ 13,85 130, 00 247,00
Kontrol 237,17 |+ 38,87 82,00 428, 00
Egzersiz 145,25 |+ 42,82 19,00 266, 00
46-50 , 337
Corek otu 213,00 |+ 54,13 11,00 416, 00
Corek otu ve Egzersiz 169,80 |+ 15,22 123,00 250, 00
Kontrol 204,67 |+ 28,17 77,00 356, 00
Egzersiz 202,75 |+ 37,48 34,00 288, 00
51-55 , 687
Corek otu 218,50 | + 56,41 6, 00 428, 00
Corek otu ve Egzersiz 162,00 |+ 15,97 107, 00 243,00
Kontrol 173,00 |+ 18,01 83,00 244,00
Egzersiz 180,50 |+ 33,54 28,00 244,00
56-60 , 642
Corek otu 222,50 |+ 57,20 7,00 435, 00
Corek otu ve Egzersiz 167,80 |+ 18,96 104, 00 266, 00
Kontrol 172,00 |+ 17,82 80, 00 252,00
Egzersiz 179,75+ 33,78 27,00 252, 00
61-65 , 615
Corek otu 222,25 |+ 53,51 16, 00 416, 00
Corek otu ve Egzersiz 168,80 |+ 18,36 103, 00 261, 00
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Tablo 4.2 (Devam)

Kontrol 207,83 |+ 32,37 79, 00 399, 00
Egzersiz 164,00 |+ 34,25 23,00 245, 00

66-70 , 577
Corek otu 222, 75|+ 48,23 29, 00 387,00
Corek otu ve Egzersiz 170,60 |+ 17,77 108, 00 257, 00
Kontrol 218,50 |+ 38,62 77,00 464, 00
Egzersiz 152,50 |+ 34,92 21,00 248, 00

71-75 , 407
Corek otu 226,00 |+ 44,45 48, 00 378, 00
Corek otu ve Egzersiz 169,20 |+ 17,15 114, 00 252, 00
Kontrol 211,17 |+ 34,83 79, 00 431,00
Egzersiz 149,00 |+ 35,60 21,00 254, 00

76-80 , 382
Corek otu 227,50 |+ 46,05 52,00 396, 00
Corek otu ve Egzersiz 169,60 |+ 14,46 117,00 238, 00
Kontrol 211,17 |+ 35,80 80, 00 437,00
Egzersiz 150,50 |+ 35,48 18, 00 255, 00

81-85 , 467
Corek otu 221,75|+ 52,38 14, 00 404, 00
Corek otu ve Egzersiz 166,80 |+ 12,79 119, 00 227,00
Kontrol 205,67 |+ 35,10 74,00 419, 00
Egzersiz 144,50 |+ 36,69 20, 00 258, 00

86-90 , 476
Corek otu 221,00 |+ 51,38 20, 00 403, 00
Corek otu ve Egzersiz 170,40 |+ 15,64 112,00 233,00
Kontrol 192,67 |+ 25,92 80, 00 317,00
Egzersiz 136,25 |+ 38,78 16, 00 263, 00

91-95 , 654
Corek otu 188,75 |+ 54,65 22,00 399, 00
Corek otu ve Egzersiz 173,00 |+ 14,55 114,00 221,00
Kontrol 177,33 |+ 20,48 89, 00 272,00
Egzersiz 134,00 |+ 38,57 14,00 261, 00

96-100 , 844
Corek otu 171,00 |+ 66,98 0, 00 432,00
Corek otu ve Egzersiz 168,00 |+ 14,58 108, 00 218, 00
Kontrol 179,83 |+ 19,87 87,00 266, 00
Egzersiz 137,75 |+ 41,08 13,00 287,00

101105 , 840
Corek otu 183,75 |+ 71,11 12,00 471,00
Corek otu ve Egzersiz 167,20 |+ 13,49 104, 00 217,00
Kontrol 174,33 |+ 23,48 48, 00 265, 00
Egzersiz 138,50 |+ 42,69 13,00 301, 00

106-110 L7172
Corek otu 194,75 |+ 65, 40 27,00 463, 00
Corek otu ve Egzersiz 158,20 |+ 11,58 107, 00 206, 00
Kontrol 169, 17 |+ 24,62 31,00 252,00
Egzersiz 121,00 |+ 37,59 9, 00 254, 00

111-115 , 436
Corek otu 208,00 |+ 62,15 21,00 463, 00
Corek otu ve Egzersiz 154,00 |+ 9, 96 114, 00 195, 00
Kontrol 152,67 |+ 32,25 8, 00 281, 00
Egzersiz 117,25 |+ 36, 45 5,00 237,00

116-120 , 683
Corek otu 116,25 |+ 29,17 18, 00 229, 00
Corek otu ve Egzersiz 151,80 |+ 6, 89 122, 00 180, 00
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4.2.2.1. Corek otu ve egzersizin 0-5. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

Corek otu ve egzersizin 0-5. dakikalari arasinda epileptiform aktivite diken dalga sikligi
tizerine etkisinde kontrol penisilin grubunun sadece egzersiz grubu ( p=0.040), ¢6rek
otu grubu (p=0.006) ve ¢orek otu—egzersiz grubu arasinda (p=0.000) anlamli bir
farklilik bulunmaktadir.F(3;37)=7.85 [p=0.000] (Tablo 4.3, Sekil 4.3)

Tablo 4.3 Kontrol, Egzersiz, Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarinin 0-5. Dakikalari Arasi
Epileptiform Aktivite Dalga Diken Siklig1 Uzerine Etkileri Tablosu ve p degeri [p=0.000] a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortama Standart Minimum  Maximum p
Hata

Kontrol 81,00 + 17,04 4,00 182,00

Egzersiz 29,00 + 16,08 0, 00 102, 00 000°

Cérek otu 14,50 + 7,66 0, 00 49,00

Corek otu-Egzersiz 3,40 + 1,42 0, 00 10, 00

90
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0

Kontrol Grubu Egzersiz Grubu Corekotu Grubu  Corekotu Egzersiz
Grubu Grubu

Deney Gruplari

Sekil 4.3 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarinin 0-5. Dakikalari
Aras1 Epileptiform Aktivite Dalga Diken Sikligina (sayi/dakika) Ait Ortalama Degerleri a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligi (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.2. Corek otu ve egzersizin 6-10. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

6-10 dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz grubu ( p=0.024) ile

egzersiz grubunun ise ¢orek otu (p=0.003) ve ¢orek otu—egzersiz gruplar1 (p=0.005)
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arasinda anlamli bir farklilik bulunmaktadir F(3;37)=6.04 [p=0.002] (Tablo 4.4, Sekil
4.4).

Tablo 4.4 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 6-10. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri (p=0.002) a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamliligi (P<0.05) ifade etmektedir.

Standart - .
Ortama Hata Minimum  Maximum p
Kontrol 76,83 + 13,85 9,00 128, 00
Egzersiz 144,00 + 20,45 80,00 211, 00 002°
Cérek otu 51,75 + 12,53 0,00 91,00 ’
Corek otu-Egzersiz 60,00 + 16,16 0,00 121, 00
= 160 ab
= 140
I
8 120
% 100
2
’E" 80 b
= 60 b
wn
5 40
g 20
g o . : : :
A Kontrol Grubu  Egzersiz Corekotu Cdrekotu
Grubu Grubu Egzersiz
Grubu
Deney Gruplari

Sekil 4.4 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 6-10. dakikalar: arasi
epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. a ile isaretli degerler
istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligi (P<0.05), b ile isaretli degerler ise istatistiksel
olarak gruplarin kendi aralarinda anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.3. Corek otu ve egzersizin 11-15. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhg iizerine etkisi

11-15 dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplar1 ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.F(3;37)=1.460 [p>0.05]
(Tablo 4.5, Sekil 4.5)
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Tablo 4.5 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 11-15. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 110,50 + 37,50 6,00 347,00
Egzersiz 119,00 + 31,08 14, 00 244,00 043
Cérek otu 219,50 4+ 59,27 13,00 387, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 112,00 + 36,46 1,00 297, 00
250
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5 0 T T T T
'E Kontrol Grubu  Egzersiz Corekotu Corekotu
Grubu Grubu Egzersiz
Grubu
Deney Gruplan

Sekil 4.5 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 11-15. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.4. Corek otu ve egzersizin 16-20. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

16-20 dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun ¢érek otu grubu ( p=0.030) ile
¢orek otu grubunun ise ¢orek otu—egzersiz grubu (p=0.033) ile anlamli bir farklilik
bulunmaktadir. F(3;37)=3.58 ) [p=0.023] (Tablo 4.6, Sekil 4.6)

Tablo 4.6 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 16-20. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu ve p degeri [p=0.023] a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortama Standart Minimum  Maximum p
Hata
Kontrol 112,00 + 34,99 4,00 333,00
Egzersiz 138,50 £+ 30,35 23,00 250, 00 023
Corek otu 275,25 £+ 64,29 3,00 424,00
Corek otu-Egzersiz 107,40 + 27,28 10, 00 221,00
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Sekil 4.6 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 16-20. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler
istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamlilig1 (P<0.05) b ile isaretli degerler ise istatistiksel
olarak gruplarin kendi aralarinda anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.5. Corek otu ve egzersizin 21-25. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

21-25. dakikalar arasinda sadece kontrol grubunun ¢orek otu-egzersiz grubu (p=0.06)
ile anlamli farklilik bulunmamaktadir. Orneklem sayismin daha fazla olmasi durumunda
ise kontol grubu ile ¢orek otu grubu arasinda farklilik olacagi tahmin edilmektedir. (
p=0.63) F(3;37)=4.40 [p=0.010)] (Tablo 4.7, Sekil 4.7)

Tablo 4.7 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 21-25. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p=0.010] a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortama Standart Minimum  Maximum p
Hata

Kontrol 150, 0000
Egzersiz 160, 2500
Corek otu 262, 5000
Corek otu-Egzersiz 101, 6000

+ 29,07514 26, 00 340, 00
+ 19,13929 77,00 214,00
£+ 50, 60809 50, 00 413, 00 010
+ 18,50117 29, 00 167, 00
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Sekil 4.7 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 21-25. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler
istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.6. Corek otu ve egzersizin 26-30. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig iizerine etkisi

26-30 dakikalar arasinda kontrol grubunun Coérek otu grubu ( p=0.01) ile ¢orek otu

grubunun ise egzersiz (p=0.001) ve ¢orek otu—egzersiz gruplari (p= 0.000) arasinda
anlamli farklilik bulunmaktadir. F(3;37)=10.91 [p=0.000] (Tablo 4.8, Sekil 4.8)

Tablo 4.8 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 26-30. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p=0.000] a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortama at:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 168,33 + 24,48 68, 00 292, 00
Egzersiz 158,00 + 24,37 75,00 253, 00 a
Corek otu 302,50 + 25,92 224,00 405, 00 - 000
Corek otu-Egzersiz 130,60 + 7,37 98, 00 160, 00
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Sekil 4.8 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 26-30. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler
istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligi (P<0.05).b ile isaretli degerler ise istatistiksel
olarak gruplarin kendi aralarinda anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.7. Corek otu ve egzersizin 31-35. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

31-35 dakikalar arasinda ¢orek otu grubunun kontrol (p=0.15), egzersiz (p< 0.05) ve

corek otu-egzersiz gruplart (p=0.002) arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir.
F(3;37)=5.81 [p=0.003] (Tablo 4.9, Sekil 4.9)

Tablo 4.9 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 31-35. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p=0.003] a ile isaretli
degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortama at:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 189,67 + 24,86 83, 00 286, 00
Egzersiz 200,25 + 43,72 85,00 358, 00 a
Corek otu 307,25 + 22,44 239, 00 396, 00 0,003
Corek otu-Egzersiz 154,20 + 4,53 137,00 176, 00
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Sekil 4.9 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 31-35. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler
istatistiksel olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligi (P<0.05), b ile isaretli degerler ise istatistiksel
olarak gruplarin kendi aralarinda anlamliligin1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.2.8. Corek otu ve egzersizin 36-40. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig iizerine etKisi

36-40. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=1.00 [p>0.05]
(Tablo 4.10, Sekil 4.10)

Tablo 4.10 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 36-40. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama E't:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 200,17 + 27,38 91, 00 317,00
Egzersiz 205,00 + 52,84 69, 00 402, 00
Cérek otu 249,00 + 31,97 129,00 360, 00 0,405
Corek otu-Egzersiz 169,40 + 9,86 142, 00 223, 00
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Sekil 4.10 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 36-40. dakikalari
aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.29. Corek otu ve egzersizin 41-45. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig iizerine etkisi

41-45. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklillk bulunmamaktadir. F(3;37)=1.105 [p>0.05]
(Tablo 4.11, Sekil 4.11)

Tablo 4.11 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 41-45. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05].

Ortama E't;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 213,00 + 31,53 85, 00 355, 00
Egzersiz 149,25 + 39,15 41,00 263, 00
; 0, 360
Corek otu 226,00 + 46,15 43,00 385, 00
Corek otu-Egzersiz 168,80 + 13,85 130, 00 247, 00
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Sekil 4.11 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 41-45. dakikalari

arast epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.10. Corek otu ve egzersizin 46-50. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

46-50. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart ile anlamli bir farkliik bulunmamaktadir. F(3;37)=1.16 [p>0.05]

(Tablo 4.12, Sekil 4.12)

Tablo 4.12 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 46-50. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 iizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama
Kontrol 237,17
Egzersiz 145, 25
Corek otu 213,00
Corek otu-Egzersiz 169, 80

Standart
Hata

38, 87
42,82
54,13
15, 22

82,00
19,00
11,00
123,00

Minimum  Maximum

428,00
266, 00
416, 00
250, 00

p

0, 330
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Sekil 4.12 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 46-50. dakikalari
aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.11. Corek otu ve egzersizin 51-55. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite
diken dalga sikhig iizerine etkisi

51-55. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢oérek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.497 [p>0.05]
(Tablo 4.13, Sekil 4.13)

Tablo 4.13 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 51-55. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig: lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama E'tandart Minimum  Maximum p
ata

Kontrol 204,67 + 28,17 77,00 356, 00
Egzersiz 202,75 + 37,48 34,00 288, 00

. 0, 687
Corek otu 218,50 + 56,41 6, 00 428, 00
Corek otu-Egzersiz 162,00 + 15,97 107, 00 243, 00
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Sekil 4.13 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimim 51-55. dakikalart
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri
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4.2.2.12. Corek otu ve egzersizin 56-60. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

56-60. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.565 [p>0.05]
(Tablo 4.14, Sekil 4.14)

Tablo 4.14 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 56-60. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 173,00 + 18,01 83, 00 244, 00
Egzersiz 180,50 + 33,54 28, 00 244, 00
B} 0, 642
Corek otu 222,50 + 57,20 7,00 435, 00
Corek otu-Egzersiz 167,80 + 18,96 104, 00 266, 00
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Sekil 4.14 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 56-60. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.13. Corek otu ve egzersizin 61-65. dakikalar1 arasinda

epileptiform aktivite diken dalga sikhigi iizerine etkisi

61-65. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.607 [p>0.05]
(Tablo 4.15, Sekil 4.15)
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Tablo 4.15 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 61-65. dakikalari
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 172,00 + 17,82 80, 00 252, 00
Egzersiz 179,75 + 33,78 27,00 252, 00
; 0, 615
Corek otu 222,25 + 53,51 16, 00 416, 00
Corek otu-Egzersiz 168,80 + 18,36 103, 00 261, 00
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Sekil 4.15 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 61-65. dakikalart
aras1 epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.14. Corek otu ve egzersizin 66-70. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

66-70. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.669 [p>0.05]
(Tablo 4.16, Sekil 4.16)
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Tablo 4.16 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 66-70. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama
Kontrol 207,83 +
Egzersiz 164,00 =+
Corek otu 222,75 +
Corek otu-Egzersiz 170,60 =+

Standart
Hata

32,37
34,25
48, 23
17,77

Minimum

79, 00
23,00
29,00
108, 00

Maximum

399, 00
245,00
387,00
257,00

p

0,227
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Sekil 4.16 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 66-70. dakikalari

arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.15. Corek otu ve egzersizin 71-75. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig iizerine etkisi

71-75. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplari ile anlaml bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.994 [p>0.05] (

Tablo 4.17, Sekil 4.17)

Tablo 4.17 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 71-75. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama
Kontrol 218,50 =+
Egzersiz 152,50 +
Corek otu 226,00 =+
Corek otu-Egzersiz 169,20 +

Standart
Hata

38,62
34,92
44, 45
17,15

Minimum

77,00
21,00
48, 00
114, 00

Maximum

464, 00
248, 00
378, 00
252,00

, 407
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Sekil 4.17 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 71-75. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.16. Corek otu ve egzersizin 76-80. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhg iizerine etkisi

76-80. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart ile anlamli bir farklillk bulunmamaktadir. F(3;37)=1.052 [p>0.05]
(Tablo 4.18, Sekil 4.18)

Tablo 4.18 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 76-80. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama E't:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 211,17 + 34,83 79,00 431, 00
Egzersiz 149,00 + 35,60 21,00 254, 00 282
Corek otu 227,50 + 46,05 52, 00 396, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 169,60 + 14,46 117, 00 238, 00
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Sekil 4.18 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 76-80. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri
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4.2.2.17. Corek otu ve egzersizin 81-85. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

81-85. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplar ile anlamli bir farklihik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.868 [p>0.05]
(Tablo 4.19, Sekil 4.19)

Tablo 4.19 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 81-85. dakikalar
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at:tr;dart Minimum  Maximum p

Kontrol 211,17 + 35,80 80, 00 437, 00

Egzersiz 150,50 + 35,48 18, 00 255, 00 467

Corek otu 221,75 + 52,38 14, 00 404, 00 ’

Corek otu-Egzersiz 166,80 + 12,79 119, 00 227, 00
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Sekil 4.19 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 81-85. dakikalart
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.18.Corek otu ve egzersizin 86-90. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig1 iizerine etkisi

86-90. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.851 [p>0.05]
(Tablo 4.20, Sekil 4.20)
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Tablo 4.20 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 86-90. dakikalari
aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig1 tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 205,67 + 35,10 74,00 419, 00
Egzersiz 144,50 + 36,69 20,00 258, 00 476
Corek otu 221,00 + 51,38 20,00 403, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 170,40 + 15,64 112,00 233, 00
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Sekil 4.20 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 86-90. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.19. Corek otu ve egzersizin 91-95. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhg: iizerine etkisi

91-95. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplar1 ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.F(3;37)=0.546 [p>0.05]
(Tablo 4.21, Sekil 4.21)

Tablo 4.21 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 91-95. dakikalar
arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama E'taatr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 192,67 £ 25,92 80, 00 317,00
Egzersiz 136,25 + 38,78 16, 00 263, 00 654
Corek otu 188,75 + 54,65 22,00 399, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 173,00 + 14,55 114, 00 221, 00
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Sekil 4.21 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 91-95. dakikalar1
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.20. Corek otu Ve egzersizin 96-100. dakikalar1 arasinda epileptiform aktivite

diken dalga sikhig iizerine etkisi

96-100. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.F(3;37)=0.274 [p>0.05]
(Tablo 4.22, Sekil 4.22)

Tablo 4.22 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 96-100.
dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]]

Ortama E't;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 177,33 + 20,48 89, 00 272,00
Egzersiz 134,00 + 38,57 14, 00 261, 00 ”
Corek otu 171,00 + 66,98 0, 00 432,00 ’
Corek otu-Egzersiz 168,00 + 14,58 108, 00 218, 00
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Sekil 4.22 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 96-100. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.21. Corek otu ve egzersizin 101-105. dakikalar1 arasinda epileptiform

aktivite diken dalga sikhig iizerine etkisi

101-105. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.279 [p>0.05]

(Tablo 4.23, Sekil 4.23)
Tablo 4.23 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin

101-105. dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri
[p>0.05]

Ortama Standart Hata Minimum  Maximum p
Kontrol 179,83 £ 19,87 87,00 266, 00
Egzersiz 137,75 + 41,08 13,00 287,00
Corek otu 183, 75 + 71,11 12,00 471, 00 840
167,20 + 13,49 104, 00 217,00
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Sekil 4.23 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 101-105.
dakikalar arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

42.2.22. Corek otu ve egzersizin 106-110. dakikalar1 arasinda epileptiform

aktivite diken dalga sikhig iizerine etkisi

106-110. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.374 [p>0.05]
(Tablo 4.24, Sekil 4.24)

Tablo 4.24 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 106-110.
dakikalar arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligi lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama E't;r;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 174,33 £+ 23,48 48, 00 265, 00
Egzersiz 138,50 + 42,69 13,00 301, 00 172
Cérek otu 194,75 + 6540 27,00 463, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 158,20 £ 11,58 107, 00 206, 00
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Sekil 4.24 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 106-110. dakikalari
arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.2.23. Corek otu ve egzersizin 111-115. dakikalar1 arasinda epileptiform

aktivite diken dalga sikhig iizerine etkisi

111-115. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.436 [p>0.05]
(Tablo 4.25, Sekil 4.24 ve Sekil 4.25)

Tablo 4.25 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmm 111-115.
dakikalar1 aras1 epileptiform aktivite dalga diken siklig lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Standart p
Ortama Hata Minimum  Maximum
Kontrol 169,17 £ 24,62 31,00 252, 00
Egzersiz 121,00 + 37,59 9,00 254, 00 436
Corek otu 208,00 =+ 62,15 21,00 463, 00 ’
Corek otu-Egzersiz 154,00 + 9,96 114, 00 195, 00
= 250
-
%
a 200
=S
<
£ 150
% 100
«
o0
g 50
5
g 0 : : . .
Kontrol Egzersiz Corekotu  Corekotu
Grubu Grubu Grubu Egzersiz
Grubu

Sekil 4.25 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmm 111-115.
dakikalar arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri
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4.2.2.24. Corek otu ve egzersizin 116-120. dakikalar1 arasinda epileptiform

aktivite diken dalga sikhig iizerine etkisi

116-120. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplari ile anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. F(3;37)=0.683 [p>0.05]
(Tablo 4.26, Sekil 4.26)

Tablo 4.26 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 116-120.
dakikalar1 arasi epileptiform aktivite dalga diken siklig1 {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortama at:tr;dart Minimum  Maximum p
Kontrol 152,67 32,25 8,00 281, 00
Egzersiz 117,25 36,45 5, 00 237,00
B} , 683
Corek otu 116,25 29,17 18, 00 229, 00
Corek otu-Egzersiz 151,80 6,89 122, 00 180, 00
200
=
=
=
«
2 150 s
=
<
2)
%" 100
7
]
20
8 50
=
%)
=
a
O T T T T
Kontrol Grubu  Egzersiz Corekotu Corekotu
Grubu Grubu Egzersiz
Grubu

Sekil 4.26 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 116-120.
dakikalar arasi epileptiform aktivite dalga diken sikligina (say1/dakika) ait ortalama degerleri

4.2.3. Corek otu ve Egzersizin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Uzerine Etkisi

Corek otu ve Egzersizin nobetin baglamasindan itibaren 120 dakikalik epileptik genlik
degiskenine ait etkisinin incelendiginde, Kkontrol grubu ile diger gruplarin
karsilastirilmasinda, kontrol grubunun ilk 5 dakikasi ile diger gruplar arasinda anlamli
bir farklilik gozlenir iken c¢orek otu egzersiz grubu ile bu anlamhlik ilk 10 dakika

boyunca devam etmistir (p<0.05).
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Tedavi amagli verilen gruplar1 kendi arasinda degerlendirildiginde, egzersiz grubunun
egzersiz ile birlikte ¢orek otu uygulanan grup arasinda yaklasik ilk 25 dakika (ilk 5
dakika hari¢) ve son 10 dakika anlamh bir farklilik gézlenmektedir (p<0.05). Yine
egzersiz grubunun ¢orek otu verilen grup ile 6-10 dakikalar ve son 5 dakika anlamli bir
farklilik gortilmiistiir.(p<0.05)

(Tablo 4.27) ‘de 5’er dakikalik periyotlar igerisinde penisilin ile olusturulan kontrol
grubu ile beraber sadece ¢orek otu, sadece egzersiz ve ¢orek otu ile egzersizin beraber
uygulandig1 gruplara ait Epileptik Genlik Degiskenine Ait Etkisini gdsteren genlik
degiskenine ait ortlamalar1 ile tamamlayici istatistikleri ve P degerleri bulunmaktadir.
Tablolara 5’er dakikalik periyotlar halinde detayl olarak incelendigi zaman asagidaki
sonuclar elde edilmistir.

Tablo 4.27 Kontrol, Sadece Egzersiz, Sadece Corek otu ve Corek otu-Egzersiz Gruplarinin Epileptiform

Aktivite Genlik Uzerine Etkileri Tablosu ve p Degerleri. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak
anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotlari Ortalama at:tr;dart Minimum  Maximum p
(Dakika)  Gruplar
Kontrol 1763,56 + 125,08 1018,90 2047, 97
Egzersiz 658,85 + 152,24 389, 50 1139, 09
0-5 i , 000?
Corek otu 1050, 33 + 225,59 339, 34 2047, 97
Corek otu-Egzersiz 671,67 + 160,33 165, 28 1578, 06
Kontrol 1616,26 + 185,95 601, 59 2047, 97
Egzersiz 2047,97 + 0,00 2047,97 2047, 97
6-10 ; , 000%
Corek otu 1012, 63 + 169,35 316, 69 1758, 06
Corek otu-Egzersiz 664,75 + 122,83 252, 16 1334, 31
Kontrol 1044, 15 + 118,05 480, 72 1582, 22
Egzersiz 1436,40 + 219,96 799, 44 1996, 91 108
11-15  Corek otu 995,72 + 185,76 373,31 1923, 50 '
Cérek otu-Egzersiz 781,03 + 150,02 249, 16 1484, 63
Kontrol 909,02 + 126,53 226, 91 1472, 84
Egzersiz 1591,26 + 233,09 861,88 2047, 97
16-20 . , 057
Corek otu 1082,39 + 188,74 352, 31 1843, 91
Cérek otu-Egzersiz 863,28 + 174,39 319, 38 1710, 53
Kontrol 1155,54 + 124,72 262, 28 1486, 13
Egzersiz 1622, 66 + 158,64 1179,59 2047, 97
21-25 ; , 055
Corek otu 1033,38 + 152,35 401, 94 1732, 13
Corek otu-Egzersiz 911,91 + 192,09 300, 22 1873, 00
Kontrol 1121,76 + 140,57 274,94 1530, 44
Egzersiz 1300,84 + 151,50 849, 81 1666, 28
26-30 . , 603
Corek otu 1145,96 + 158,69 473, 00 1734, 88
Corek otu-Egzersiz 948,41 + 193,50 345,41 1955,44
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Tablo 4.27 (devami)

Kontrol 1214,18 + 168,91 306,22 2000, 80
Egzersiz 1166,86 + 124,64 885,97 1546, 78
31-35 i , 813
Corek otu 1214,04 + 135,75 657,00  1738,22
Corek otu-Egzersiz 1021,29 + 190, 40 350,25  2021,59
Kontrol 1209,34 + 163,83 363,91 2011, 90
Egzersiz 1228,29 + 125,08 847,22  1510,59
36-40 i , 120
Corek otu 1321,56 + 113,80 795,72 168181
Corek otu-Egzersiz 1075,14 + 169,71 471,03 1967, 19
Kontrol 1303,81 + 152,24 438,22 2015, 20
Egzersiz 1412,45 + 213,12 900,47  2047,97
41-45 . , 693
Corek otu 1295,99 + 116,58 837, 34 1706, 69
Corek otu-Egzersiz 1121,98 + 175,00 478, 25 2047, 97
Kontrol 1300,95 + 144,57 493,66 1908, 90
Egzersiz 1131,22 + 77,56 886, 03 1258, 72
46-50 ;. , 766
Corek otu 1322,58 + 85,90 1040,81 1694, 13
Corek otu-Egzersiz 174,44 + 184,28 407,94  2024,50
Kontrol 1331,28 + 150,81 491,41  1861,90
Egzersiz 1153,76 + 98,02 848, 69 1353, 88
51-55 i ) 125
Corek otu 1342,42 + 109,03 968,38 1853, 44
Corek otu-Egzersiz 1170,42 + 174,21 450, 50 2047, 97
Kontrol 1412,16 + 147,10 594,94 1994, 50
Egzersiz 975,54 + 45,53 834,00 1069, 16
56-60 i 222
Gorek otu 1339,06 + 109,34 991,00 1898, 88
Corek otu-Egzersiz 1168,14 + 173,19 444,13 2041, 25
Kontrol 1507,18 + 199,32 518,06 2610, 30
Egzersiz 999,24 + 48,22 851, 88 1106, 88
61-65 i 221
Corek otu 1362,99 + 92,99 1146, 00 1845, 31
Corek otu-Egzersiz 1220,44 + 167,11 419,44 1975, 09
Kontrol 1511,06 + 208,98 513, 63 2733, 00
Egzersiz 938,96 + 45,40 797, 22 1029, 63
66-70 A. ,136
Corek otu 1352,78 + 79,04 1141, 38 1790, 69
Corek otu-Egzersiz 1179,08 + 153,90 535,34 1950, 38
Kontrol 1433,12 + 180,72 556,59  2447,80
Egzersiz 888,75 + 35,92 780, 28 972,19
71-75 i ;131
(orek otu 1361,81 + 70,52 1138,28  1757,13
Corek otu-Egzersiz 1245,50 + 163,54 522,19 2047, 97
Kontrol 1414,45 + 137,82 612,53 2081, 60
Egzersiz 895,24 + 38,66 804,44  1011,53
76-80 i ;114
Corek otu 1293,83 + 77,64 1108, 97 1726, 34
Corek otu-Egzersiz 1228,80 + 174,91 446,28 2047,97
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Tablo 4.27 (devami)

Kontrol 1400,34 + 141,41 655,16 2085, 20
Egzersiz 870,24 + 32,18 802, 00 969, 72
81-85 i , 105
Corek otu 1272,33 + 88,48 1062,59  1771,78
Corek otu-Egzersiz 1290,88 + 169,05 515,72  2047,97
Kontrol 1519,36 + 210,06 601,81  2785,30
Egzersiz 1187,89 + 183,18 831,50  1761,56
86-90 i 588
Corek otu 1265,16 + 80,32 1025,69 1719, 63
Corek otu-Egzersiz 1310,89 + 177,18 446, 38 2023, 56
Kontrol 1548,10 + 200, 30 628,75  2706,70
Egzersiz 900,57 + 23,42 861, 72 974, 59
91-95 . 112
Gorek otu 1282,82 + 72,53 1077,59 1660, 28
Cérek otu-Egzersiz 1289,12 + 187,34 392,44  2047,97
Kontrol 1452,18 + 179,44 689,22  2457,00
Egzersiz 833,26 + 23,79 768, 22 898, 50
96-100 . , 067
Corek otu 1022, 72 + 136,01 357,06 1642, 84
Corek otu-Egzersiz 1305,51 + 173,20 509,50  2047,97
Kontrol 1438,03 + 148,68 657,44 2160, 60
Egzersiz 857,07 + 41,29 757, 16 979, 84
101-105 . 057
Corek otu 1130,58 + 82,83 891, 47 1604, 84
Corek otu-Egzersiz 1418,09 + 201,83 408, 16 2047, 97
Kontrol 1240,25 + 120,32 635,38  1614,56
Egzersiz 841,56 + 29,09 761, 34 920, 69
106-110 .. , 095
Corek otu 1214,91 + 100,24 875,91  1774,00
Corek otu-Egzersiz 1414,83 + 191,39 449,16 2047,97
Kontrol 1182,39 + 103,70 713, 41 1526, 38
Egzersiz 790,54 + 34,30 684, 25 862, 34
111-115 , 026°
Corek otu 1198,78 + 72,70 950, 44 1561, 66
Corek otu-Egzersiz 1459,94 + 198,92 399,75  2047,97
Kontrol 1163,04 + 132,09 632,78  1734,78
Egzersiz 543,29 + 172,43 0, 80 862, 34
1116-120 . ,011°
Corek otu 1157,34 + 59,55 929, 78 1425, 19
Corek otu-Egzersiz 1345,22 + 187,69 426, 28 2091, 46
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4.2.3.1. Corek otu ve egzersizin 0-5. dakikalar arasinda epileptiform aktivite diken

dalga genligi iizerine etkisi

0-5 dakikalar aras1 genlik karsilastirmalarinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz
(p=0.001), ¢orek otu (p=0.018) ve ¢orek otu—egzersiz gruplart (p=0.000) arasinda
anlamli farkliliklar bulunmaktadir. F(3;37)=9.748 [p=0.000] (Tablo 4. 1, Sekil 4.28)

Tablo 4.28 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 0-5. dakikalar
arast genlik izerine etkileri tablosu ve p degeri [p<0.05]. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak
anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 176356 + 125,08 1018,90 2047,97
Egzersiz 658,85 + 152,24 389,50 1139,09 000"
Corekotu 1050,33 + 225,59 339,34 2047,97 ’
Corekotu-Egzersiz 671,67 + 160,33 165,28 1578,06
2000,00

3

< 1600,00

380

F

® 1200,00

©

0

(1]

0 800,00

- a

[J]

=

Q400,00

0,00 . .
Kontrol Grubu Egzersiz Grubu Corekotu Grubu Corekotu-Egzersiz
Grubu

Sekil 4.28 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 0-5. dakikalari arasi
kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler istatistiksel olarak
kontrol penisilin grubu ile anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.3.2. Corek otu ve egzersizin 6-10. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

6-10. dakikalar aras1 genlik karsilastirmalarinda kontrol penisilin grubunun, ¢érek otu—
egzersiz grubu (p=0.000) ile, egzersiz grubunun ¢orek otu (p=0.002) ve ¢orek otu—
egzersiz  gruplart  (p=0.000) arasinda anlamli  farklilbiklar  bulunmaktadir.

F(3;37)=12.521[p=0.000] (Tablo 4.29, ve Sekil 4.29).
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Tablo 4.29 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 6-10. dakikalar
aras1 genlik izerine etkileri tablosu ve p degeri [p<0.05]. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak
anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1616,26 + 185,95 601,59 2047,97
Egzersiz 2047,97 + 0,00 2047,97 2047,97 000°
Corekotu 1012,63 + 169,35 316,69 1758,06 ‘
Corekotu-Egzersiz 664,75 + 122,83 252,16 1334,31
2500,00
b
> 2000,00
=
=
00
S  1500,00
Qo
S b
5 1000,00
=
[<P]
v
o -
a 500,00
0,00 .

Kontrol Grubu Egzersiz Grubu Corekotu Grubu Corekotu-Egzersiz
Grubu

Sekil 4.29 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin 6-10. dakikalar1
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri a ile isaretli degerler istatistiksel
olarak kontrol penisilin grubu ile anlamliligi (P<0.05), b ile isaretli degerler ise istatistiksel olarak
gruplarin kendi aralarinda anlamlihigini1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.3.3. Corek otu ve egzersizin 11-15. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

11-15. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplari genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=2.185 [p>0.05] (Tablo 4.30, Sekil 4.30)

Tablo 4.30 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 11-15. dakikalar
aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1044,15 + 118,05 480,72 1582,22
Egzersiz 1436,40 + 219,96 799,44 1996,91 -
Corekotu 995,72 + 185,76 373,31 1923,50 '
Corekotu-Egzersiz 781,03 + 150,02 249,16 1484,63
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Sekil 4.30 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 11-15. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.4. Corek otu ve egzersizin 16-20. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi tizerine etkisi

16-20. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Orneklem sayisinin daha fazla olmasi durumunda ise kontol grubu ile egzersiz grubu
(p=0.069), egzersiz grubu ile de ¢orek otu-egzersiz grubu arasinda da farklilik
beklenilmekte idi. ( p=0.57) F(3;37)=2.756 [p>0.05] (Tablo 4.31, Sekil 4.31)

Tablo 4.31 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 16-20. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 909,02 + 126,53 226,91 1472,84
Egzersiz 1591,26 + 233,09 861,88 2047,97 057
Corekotu 1082,39 + 188,74 352,31 1843,91 '
Corekotu-Egzersiz 863,28 + 174,39 319,38 1710,53
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Sekil 4.31 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 16-20. dakikalart
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.5. Corek otu ve egzersizin 21-25. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

21-25. dakikalar arasinda genel olarak bakildiginda kontrol penisilin grubunun,
egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—egzersiz gruplart genlik karsilagtirmalarinda anlaml
farkliliklarnin bulunmamasina ragmen, egzersiz grubu ile ¢orek otu —egzersiz gruplari
arasinda anlimli farklilik bulunmaktadir(p=0.040). F(3;37)=2.803 [p>0.05] (Tablo 4.32,
Sekil 4.32)

Tablo 4.32Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 21-25. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1155,54 + 124,72 262,28 1486,13
Egzersiz 1622,66 + 158,64 1179,59 204797
,055
Corekotu 1033,38 + 152,35 401,94 1732,13
Corekotu-Egzersiz 911,91 + 192,09 300,22 1873,00
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Sekil 4.32 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 21-25. dakikalar1
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.6. Corek otu ve egzersizin 26-30. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi tizerine etkisi

26-30. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.607 [p>0.05] (Tablo 4.33, Sekil 4.33)

Tablo 4.33 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 26-30. dakikalar
aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1121,76 + 140,57 274,94 1530,44
Egzersiz 1300,84 + 151,50 849,81 1666,28
Corekotu 1145,96 + 158,69 473,00 1734,88 o
Corekotu-Egzersiz 948,41 + 193,50 345,41 1955,44
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Sekil 4.33 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 26-30. dakikalar
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.7. Corek otu ve egzersizin 31-35. dakikalar arasinda epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkisi
31-35. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
F(3;37)=0.318 [p>0.05] (Tablo 4.34, Sekil 4.34)

Tablo 4.34 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 31-35. dakikalari
aras1 genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1214,18 + 168,91 306,22 2000,80
Egzersiz 1166,86 + 124,64 885,97 1546,78 813
Corekotu 1214,04 + 135,75 657,00 1738,22 '
Corekotu-Egzersiz 1021,29 =R 190,40 350,25 2021,59
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Sekil 4.34 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 31-35. dakikalar1
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.8. Corek otu ve egzersizin 36-40. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

36-40. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.449 [p>0.05] (Tablo 4.35, Sekil 4.35)
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Tablo 4.35 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 36-40. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1209,34 + 163,83 363,91 2011,90
Egzersiz 1228,29 + 125,08 847,22 1510,59 790
Corekotu 1321,56 + 113,80 795,72 1681,81 '
Corekotu-Egzersiz 1075,14 + 169,71 471,03 1967,19
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Sekil 4.35 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 36-40. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.9. Corek otu ve egzersizin 41-45. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi tizerine etkisi

41-45. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.487 [p>0.05] (Tablo 4.36, Sekil 4.36)

Tablo 4.36 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 41-45. dakikalari
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Kontrol
Egzersiz
Corekotu

Corekotu-Egzersiz

Ortalama

1303,81
1412,45
1295,99
1121,98

T

Standart Hata

152,24
213,12
116,58
175,00

Minimum
438,22
900,47

837,34
478,25

Maximum

2015,20
2047,97
1706,69
2047,97

Sig.

,693
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Sekil 4.36 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 41-45. dakikalar

arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.10. Corek otu ve egzersizin 46-50. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

46-50. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.383 [p>0.05] (Tablo 2.1, Sekil 4.37)

Tablo 4.37 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 46-50. dakikalari
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Kontrol
Egzersiz
Corekotu

Corekotu-Egzersiz

1300,95

1322,58

1174,44

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum
+ 144,57 493,66 1908,90
1131,22 + 77,56 886,03 1258,72
+ 85,90 1040,81 1694,13
+ 184,28 407,94 2024,50

Sig.

,766
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Sekil 4.37 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 46-50. dakikalart
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.11. Corek otu Ve egzersizin 51-55. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

51-55. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.442 [p>0.05] (Tablo 4.38, Sekil 4.38)

Tablo 4.38 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 51-55. dakikalar
aras1 genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1331,28 + 150,81 491,41 1861,90
Egzersiz 1153,76 + 98,02 848,69 1353,88 _
Corekotu 134242 = 109,03 968,38 1853,44 ’
Corekotu-Egzersiz 1170,42 + 174,21 450,50 2047,97
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Sekil 4.38 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 51-55. dakikalar
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri
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4.2.3.12. Corek otu ve egzersizin 56-60. dakikalar arasinda epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkisi
56-60. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplari genlik karsilagtirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
F(3;37)=1.541 [p>0.05] (Tablo 4.39, Sekil 4.39)

Tablo 4.39 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 56-60. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1412,16 + 147,10 594,94 1994,50
Egzersiz 975,54 + 4553 834,00 1069,16 -
Corekotu 1339,06 + 109,34 991,00 1898,88 ’
Corekotu-Egzersiz 1168,14 + 173,19 444,13 2041,25
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Sekil 4.39 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 56-60. dakikalar
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.13. Corek otu ve egzersizin 61-65. dakikalar arasinda epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkisi

61-65. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilagtirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=1.519 [p>0.05] (Tablo 4.40, Sekil 4.40)
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Tablo 4.40 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin

61-65. dakikalar1 aras1 genlik tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1507,18 + 199,32 518,06 2610,30
Egzersiz 999,24 + 48,22 851,88 1106,88
i ,227
Corekotu 1362,99 + 92,99 1146,00 1845,31
Corekotu-Egzersiz 1220,44 + 167,11 419,44 1975,09
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Sekil 4.40 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 61-65. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.14. Corek otu ve egzersizin 66-70. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etKkisi

66-70. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=1.979 [p>0.05] (Tablo 4.41, Sekil 4.41)

Tablo 4.41 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 66-70. dakikalar
aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1511,06 + 208,98 513,63 2733,00
Egzersiz 938,96 £ 45,40 797,22 1029,63 136
Corekotu 1352,78 + 79,04 1141,38 1790,69 ’
Corekotu-Egzersiz 1179,08 + 153,90 535,34 1950,38
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Sekil 4.41 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 66-70. dakikalart
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.15. Corek otu ve egzersizin 71-75. dakikalar arasinda epileptiform aktivite
diken dalga genligi iizerine etkisi
71-75. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=2.011 [p>0.05] (Tablo 4.42, Sekil 4.42)

Tablo 4.42 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 71-75. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1433,12 + 180,72 556,59 2447,80
Egzersiz 888,75 + 35,92 780,28 972,19 131
Corekotu 1361,81 + 70,52 1138,28 1757,13 '
Corekotu-Egzersiz 1245,50 + 163,54 522,19 2047,97
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Sekil 4.42 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 71-75. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri
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4.2.3.16. Corek otu ve egzersizin 76-80. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

76-80. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplari genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=2.138 [p>0.05] (Tablo 4.43, Sekil 4.43)

Tablo 4.43 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 76-80. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1414,45 + 137,82 612,53 2081,60
Egzersiz 895,24 + 38,66 804,44 1011,53 »
Corekotu 1293,83 + 77,64 1108,97 1726,34 ’
Corekotu-Egzersiz 1228,80 + 174,91 446,28 2047,97
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Sekil 4.43 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 76-80. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.17. Corek otu ve egzersizin 81-85. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

81-85. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—

egzersiz gruplari genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
F(3;37)=2.206 [p>0.05] (Tablo 4.44, Sckil 4.44)
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Tablo 4.44 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 81-85. dakikalar
arasi genlik lizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1400,34 + 141,41 655,16 2085,20
Egzersiz 870,24 + 32,18 802,00 969,72 105
Corekotu 1272,33 £ 88,48 1062,59 177178 '
Corekotu-Egzersiz 1290,88 + 169,05 515,72 2047,97
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Sekil 4.44 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 81-85. dakikalar1
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.18. Corek otu ve egzersizin 86-90. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

86-90. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=0.651 [p>0.05] (Tablo 4.45, Sekil 4.45)

Tablo 4.45 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 86-90. dakikalar
aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1519,36 + 210,06 601,81 2785,30
Egzersiz 1187,89 + 183,18 831,50 1761,56 588
Cérekotu 126516 =+ 80,32 1025,69 1719,63 '
Corekotu-Egzersiz 1310,89 + 177,18 446,38 2023,56
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Sekil 4.45 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 86-90. dakikalart
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.19. Corek otu ve egzersizin 91-95. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

91-95. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

F(3;37)=2.151 [p>0.05] (Tablo 4.46, Sekil 4.46)

Tablo 4.46 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 91-95. dakikalar
aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1548,10 + 200,30 628,75 2706,70
Egzersiz 900,57 + 23,42 861,72 974,59 112
Corekotu 1282,82 + 72,53 1077,59 1660,28 ’
Cérekotu-Egzersiz 1289,12 + 187,34 392,44 2047,97
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Sekil 4.46 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 91-95. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri
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4.2.3.20. Corek otu ve egzersizin 96-100. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

96-100. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢orek otu ve ¢orek otu—
egzersiz gruplart genlik karsilagtirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Ormneklem sayisinin daha fazla olmas: durumunda ise kontol grubu ile egzersiz grubu
arasinda da farklilik beklenilmekte idi. ( p=0.85) F(3;37)=2.620 [p>0.05] (Tablo 4.47,
Sekil 4.47)

Tablo 4.47 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmimn 96-100.
dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1452,18 + 179,44 689,22 2457,00
Egzersiz 833,26 + 23,79 768,22 898,50 067
Corekotu 1022,72 + 136,01 357,06 1642,84 '
Corekotu-Egzersiz 1305,51 + 173,20 509,50 2047,97
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Sekil 4.47 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 96-100. dakikalari
aras1 kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.21. Corek otu ve egzersizin 101-105. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

101-105. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplart genlik karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Orneklem sayisinin daha fazla olmasi durumunda ise kontol grubu ile egzersiz grubu
arasinda da farklilik beklenilmekte idi. ( p=0.75) F(3;37)=2.769 [p>0.05] (Tablo 4.48,
Sekil 4.48)
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Tablo 4.48 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 101-105.
dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1438,03 + 148,68 657,44 2160,60
Egzersiz 857,07 + 41,29 757,16 979,84 057
Cérekotu 1130,58 + 82,83 891,47 1604,84 ‘
Corekotu-Egzersiz 1418,09 + 201,83 408,16 2047,97
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Sekil 4.48 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 101-105. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.22. Corek otu ve egzersizin 106-110. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

106-110. dakikalar arasinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz, ¢érek otu ve ¢orek
otu—egzersiz gruplar1 genlik kargilastirmalarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Orneklem sayisinin daha fazla olmasi durumunda ise egzersiz grubu ile ¢orek otu-
egzersiz grubu arasinda da farklilik beklenilmekte idi. ( p=0.61) F(3;37)=2.296 [p>0.05]
(Tablo 4.49, Sekil 4.49)

Tablo 4.49Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 106-110.
dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1240,25 + 120,32 635,38 1614,56
Egzersiz 841,56 + 29,09 761,34 920,69 005
Corekotu 121491 =+ 100,24 875,91 1774,00 ’
Corekotu-Egzersiz 1414,83 + 191,39 449,16 2047,97
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Sekil 4.49 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 106-110. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri

4.2.3.23. Corek otu ve egzersizin 111-115. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

111-115. dakikalar aras1 genlik karsilagtirmalarinda egzersiz grubunun, ¢drek otu—
egzersiz grubu arasinda (p=0.014) arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir.

F(3;37)=3.478 [p=0.000] (Tablo 4.50, Sekil 4.50)

Tablo 4.50 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmm 111-115.
dakikalar1 aras1 genlik {izerine etkileri tablosu ve p degeri [p<0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1182,39 + 103,70 713,41 1526,38
Egzersiz 790,54 + 34,30 684,25 862,34
. ,026
Corekotu 1198,78 + 72,70 950,44 1561,66
Corekotu-Egzersiz 145994 4 198,92 399,75 2047,97
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Sekil 4.50 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin 111-115. dakikalari
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri. b ile isaretli degerler istatistiksel
olarak gruplarin kendi aralarinda anlamlilig1 (P<0.05) ifade etmektedir.

4.2.3.24. Corek otu ve egzersizin 116-120. dakikalar arasinda epileptiform aktivite

diken dalga genligi iizerine etkisi

116-120. dakikalar aras1 genlik karsilastirmalarinda kontrol penisilin grubunun, egzersiz
grubu ile ( p=0.001), egzersiz grubunun ise ¢orek otu (p<0.05) ve ¢orek otu—egzersiz
gruplar1 (p=0.007) arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir. F(3;37)=4.300 [p=0.000]
(Tablo 4.51, Sekil 4.51)

Tablo 4.51 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarimin 116-120.
dakikalar1 aras1 genlik iizerine etkileri tablosu ve p degeri [p<0.05]. a ile isaretli degerler istatistiksel
olarak anlamliligi (P<0.05) ifade etmektedir.

Ortalama Standart Hata Minimum Maximum Sig.
Kontrol 1163,04 + 132,09 632,78 1734,78
Egzersiz 543,29 + 172,43 0,80 862,34
. ,011
Corekotu 1157,34 + 59,55 929,78 1425,19
Corekotu-Egzersiz 1345,22 + 187,69 426,28 2091,46
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Sekil 4.51 Kontrol,sadece egzersiz,sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmnin 116-120. dakikalar
arasi kayitlardan elde edilen genlik degiskenine ait ortalama degerleri. b ile isaretli degerler istatistiksel

olarak gruplarin kendi aralarinda anlamliligi (P<0.05) ifade etmektedir.

4.3. Corek otu ve Egzersizin Antioksidan Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Corek otu ve egzersizin antioksidan kapasiteyi degerlendirmek i¢in SOD, GPx), Katalaz

CAT seviyelerine bakild1.

4.3.1. Corek otu ve egzersizin CAT seviyesi iizerine etKisi

CAT seviyesine bakildiginda kontrol grubu ve uygulama gruplari arasinda anlamli bir

fark bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 4.52 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmnin katalaz (CAT)
tizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama

CAT
98, 275

1, 9687

Standart Hata

2, 22583
, 23964

Minimum

69, 4
0

Maksimum

117,7
4

p=0, 089
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Sekil 4.52 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmnin katalaz (CAT)
degiskenine ait ortalama degerleri

4.3.2. Corek otu ve egzersizin GPX seviyesi iizerine etkisi

GPx seviyesine bakildiginda kontrol grubu ve uygulama gruplar1 arasinda anlamli bir

fark bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 4.53 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin
glutatyonperoksidaz (GPx) iizerine etkileri tablosu ve p degeri [p>0.05]

Ortalama Standart Hata Minimum Maksimum
p=0,101
2,1469 ,23964 ,10 16,20
GPx
1,9688 ,65591 0,00 4,00
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Sekil 4.53 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarinin GPx degiskenine
ait ortalama degerleri

4.3.3. Corek otu ve egzersizin SOD seviyesi iizerine etkisi

SOD seviyesine bakildiginda kontrol grubu ve uygulama gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 4.54 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek otu-egzersiz gruplarmin siiperoksit
dismutaz (SOD) degiskenine ait ortalama degerleri

Ortalama Standart Minimum Maksimum
Hata
2,7938 , 23964 .10 32,90 p=0, 198
SOD
1, 9688 1, 04337 0, 00 4,00
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Sekil 4.54 Kontrol, sadece egzersiz, sadece ¢orek otu ve ¢orek oOtu-egzersiz gruplarinin
stiperoksitdismutaz(SOD) degiskenine ait ortalama degerleri
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5. TARTISMA

Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarin cogu, egzersizin ve ¢orek otu ekstraktinin veya
bilesenlerinin epileptiform aktiviteyi azalttigin1 géstermesine ragmen, egzersiz ve ¢orek
otu ekstraktinin epileptiform aktivite iizerinde birlikte ele alinarak degerlendirildigi

baska bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

Sunulan ¢alismada, mogolistan gerbillerinde ¢orek otu ekstraktinin 60 giin boyunca 0,5
mg/kg 0.2 ml dozda oral olarak verilmesi ile 60 giin siire ile kosu band1 egzersizinin
penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin nobet baslama siiresi, frekans ve
amplitiidiine etkisi arastirildi. Ayni1 zamanda antioksidan ektileri incelenerek kosubandi
egzersizinin ve ¢orek otu ekstraktinin epilepsinin biyokimyasal mekanizmasina olan
koruyucu etkisi de incelendi. Calismada elde edilen bulgulara gore ¢orek otu ve egzersiz
ayr1 ayr1 uygulandiginda, epileptiform aktivitenin baslama zamanini geciktirdigi, ancak
corek otu -egzersiz kombinasyonunun daha fazla etkili oldugu goriilmiistiir. Gerbilllerde
corek otu ve egzersiz uygulamasi hem nobeti geciktirmis hem de diken dalga sayisini
azaltmistir. Epileptiform aktivite genlikleri degerlendirildiginde ndbet baslangicinda

kontrol grubu ile diger gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur.

Corek otu, hemen hemen her hastalik siirecinde terapatik bir role sahip oldugu
yoniindeki giliglii geleneksel iddialar1 ve etkileri nedeniyle yaygin sekilde
incelenmistir.™®® Literatiir incelendiginde ¢orek otunun epileptiform aktiviteyi tedavi
edici, spike frekans ve amlitiidlinii azaltict olduguna iliskin ¢alismalar tespit edilmistir.
Islam ve ark.(2015) yaptigi calismada da maksimal elektrosok ndbet modeli
uyguladiklart ratlarda ¢orek otu ekstraktinin anksiyolitik, antiepileptik ve antidepresan
etkiler gosterdigini tespit etmistir. Benzer sekilde Meral ve ark. (2016) PTZ modeli
kullanilarak epileptiform aktivite olusturulan sicanlarda serebral kortekste nodronal
apoptoz ve ndronal GABAA reseptor frekansi tarafindan yansitilan PTZ kaynakl
norodejenerasyonu tedavi ettigini belirlemistir. Farkli bir calismada PTZ ile olusturulan
epilepsi modelinde C vitamini ve TQ ‘nun anti-konviilsant ve ndroprotektif etkileri ne
bakilmis antikonviilsan etki gosterdigi ve epilepsi tedavisi i¢in potansiyel terapotik bir
ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.’® PTZ ile indiiklenmis epilepsi modelinde 30 dk
once 40 mg/kg ,60 dakika 6nce 40 mg/kg ve 80 mg/kg TQ’nun uygulanmasinin diken
dalga sikligmi azaltigt ve ilk epileptiform akvivite goriilme zamanini uzattid
saptanmlstlr.157 Yapilan ¢alismada ise uygulanan 50 mg/kg dozun diken dalga sikligin

azalttig1 ve ilk epileptiform akvivite goriilmesini geciktirdigi. gézlenmistir157. Yukarda
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verilen caligmalarda tespit edilen bulgular model olarak farkli olsa da epileptiform
aktivite yoniiyle sunulan g¢aligma ile paralellik gostermektedir. Bu bulgularin elde
edilmesinde bu bitkinin tohumlarindan izole edilen ana aktif maddeler olan, timokinon
(TQ), timol, nigellidin, nigellimin ve nigellisin gibi alkaloidler, vitaminler, mineraller
ve proteinlerin (salem) etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak biyolojik aktiviteleri
ve restoratif potansiyeli nedeniyle genis capta arastirilan ve noroprotektif, antioksidan
Ozellikleri igerisinde barindiran bu bitkinin tedavi edici 6zelliklerinin en biiyiik kisma,
ucucu yagm onemli bir aktif kimyasal bileseni olan timokinonun (TQ) varligindan

olabilirt8-16!

. Ciink ratlarda penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde ¢orek otunun
makro komponentinden olan (TQ)’ nun ilk nébetin goriilme zamanini uzattig1 ve diken
dalga sayisini azalttigi gézlenmistirm. Yapilan caligmada epileptiform aktivitenin TQ
uygulamasi ile vermis oldugu yanit ile ayn1 dogrultuda etkisini gostermis, diken dalga
sikligint azaltmis, ilk nobet goriillme zamanini uzatmistir. Bu durum, ¢orek otu ekstrakti

makro komponenti TQ ‘nun GABAerjik sistem iizerinden etkinligi ile agiklanabilir.

J. Akhondian ve ark. (2007) tarafindan yapilan klinik ¢alismada, ¢orek otu ekstraktinin
epilepsili 13 yaslarindaki 20 ¢ocugun giinde ii¢ kez (40 mg/kg) N. sativa sulu ekstrakt
uygulamasi ile nobet goriilme sikliginda 6nemli derecede azalttigi ve antiepileptik
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. 163 Yukarda verilen calisma, Klinik bir calisma
olsa da tespit edilen bulgular epileptiform aktivite yoniiyle sunulan ¢aligma ile benzerlik

gostermektedir.

Hiicre membranindaki potansiyellerin sinapslar araciligi ile yayilmasinda rol alan
kimyasal ve hormonal ileticilerin epileptojenik aktivitede rol aldigir bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda eksitator norotransmiter olan glutamatin NMDA reseptorleri
tizerinden Asetilkolinin (ACh) salimimi artirdigi belirlenmistir. ACh’nin nébetler

esnasinda biiyiik miktarda salgilandigi, nébete sebep oldugu saptanmls‘ur.m“’61

Diger
yandan en onemli inhibitér ndrotransmiterler arasinda yer alan GABA’nin eksikligi,
epileptik ndbetlerin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Deneysel olarak olusturulan
epileptik nobetlerde GABA’nin % 50- 60 oraninda azaldig1, azalan bdlgelerde epileptik
aktivitenin arttig1 gézlenmistir. Status epileptikus (SE) modelinde (lityum ve pilokarpin
enjeksiyonu ile olusturulan model) beyinde eksitator aminositlerin seviyesinde azalma
s0z konusu iken buna karsin GABA konsantrasyonunun ise Ozellikle ndbetin

siddetlendigi donemde beklenmedik bir sekilde artmis oldugu saptanmistir™.

Arastirmacilar GABA artisina ragmen inhibisyon olmamasini, sinaps bdlgesinde
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GABA’nin geri alinimi veya metabolize olamamasi nedeniyle agiga ¢ikan bir durum

olarak degerlendirmektedirler'®.

Epileptik nobet olusumu sirasinda, glisin konsantrasyonunun arttig1 gézlenmistir.
Glisin, eksitator bir ndrotransmitter madde olan glutamatin kendi reseptorlerinden
NMDA'’ya olan cevabini artirmaktadir. Bu nedenle glisinin ekstraselliiller alanda

artmasi, glutamatin eksitator etkisini daha da artirmaktadir 167

Epilepsinin yayilis seklini
arastirmak i¢in en uygun metod topikal penisilin modelidir. Penisilinin uygulanma
sekilleri, elde edilmek istenen nobet modeline gore intraperitoneal (i.p), intramuskuler

(i.m), intravendz (i.v) veya intrakortikal (i.c) olabilir*®**"

. Penisilinle yapilan deneysel
epilepsi ¢alismalarinda, penisilin verildigi odaktan itibaren birka¢ milimetre karelik
alanda smirhi kaldigi gosterilmistir. Bunun nedeni odak g¢evresinde yer alan inhibitor
noronlar epileptiform aktivitenin yayilmasini engellerler. Doku kiiltiirii dilimlerine ve
anestezili hayvanlarda kortekse ve hipokampuse diisiik doz penisilin uygulandiginda,
gama aminobiitirik asit (GABA) aktivitesinin baskilandig1 goriilmistir. GABA
antagonisti olan bukukulin benzeri bir etki ile ndbetleri baskilar. Epilepsinin olusumuna
eksitator ve inhibitdr noronal etkinin, eksitasyon yoniine kaymasinin sebep oldugu

. . 6117217
diistiniilmektedir. o112

Yukarida bahsedildigi iizere epilepsi mekanizmasinda onemli yeri olan, GABAerjik
glutaminerjik ve glisin norotrasmitter sistemleri primer ve idiopatik epilepsi

mekanizmalarimni izah eden 6nemli hipotezlerdendir *™

. Bu mekanizmalarin yan sira
iktal, postiktal ve interiktal donemlerdeki nobet aktivitesi sonucu endojen opioid
peptidlerde de degisiklikler olmaktadir. *™*"® Opioid reseptdrlerin nébet aktivitesi
tizerine etkileri tartismalidir. Birgok ¢alisma p reseptorlerini isaret eder ki bunlar G

k 180, 181

proteinleri iizerinden etki edere . antikonvulsan etkiye sebep olur'®® **°, Fakat p-

opioid reseptorlerin prokonvulsan etkiye sebep oldugunu gosteren calismalar da

bulunmaktadirt&184

. Daha sonra yapilan c¢alismalarda ise p-opioid reseptorlerinin iki
etkiye sahip oldugunu kanitlamistir. Bu reseptorler epileptogenezi kolaylastirirken post
iktal donemde tedaviye cevap vermeyen inatg1 nobetleri arttirir'®>*#” Mesial, temporal
lobe epilepsisi (MTLE) olan hastalarda Positron Emisyon Tomografisi (PET)
caligmalar1 sonucuna gore temporal bolgede fusiform gyri ipsilateral bolgede
gerceklesen nobet odaginda postiktal donemde opioid reseptorlerin - arttigini
gostermistir'®. Interiktal donemde p reseptér baglanmasi, epileptojenik hipokampusta

diiserken, epileptojenik lateral temporal korteksde ise arttigi goriilmistiir 189,190
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Kortekste p reseptorleri nobeti arttirirken hipokampus ve amigdalada azaltmaktadir.'®
Literatiir taramas1 yapildiginda bikukulin ile olusturulmus epilepsi modellerinde selektif
opioid kappa reseptor agonistlerinin, nobetleri baskiladigi belirtilmistir. Bu durum
opioid kappa reseptorlerinin antikonviilsan etkisini ag¢iklamaktadir. Opioid kappa
reseptor agonistleri genellikle Ca’™ kanallar {izerine etki ederek hiicre igerisine Ca™"

girisini engellemektedir.

Noronal eksitabilitenin  en biiylik sebeplerinden birisi GABA reseptorlerinin
postsinaptik blokajidir. Corek otu ekstraktinda bulunan etken madde TQ ile GABAerjik
sistem lzerinden etki ederek noObetin baglamasini ndbet sikligini ve amplitiidiinii
geciktirmis olabilir. Ca®* hiicre igerisine girisini azaltip, GABA ile birlikte lokalizasyon
saglayarak GABA’y1 indiiklemesi antiepileptik etkisini izah edebilir. Bunun yani sira
corek otunun opioid reseptorler vasitasiyla antikonviilsan etkisini gosterebilecegini
distindiirmektedir.

Beyin de dahil olmak iizere, viicudun hemen hemen her sistemi iizerine fiziksel

191,192

egzersizin etkili oldugu bildirilmistir . Egzersizin serebral bolgedeki kan akimini,

kan-beyin bariyerinde tagman amino asit miktarmi artirdigini, endojen peptidleri
degistirdigini ve sinir uyariminda degisiklikler meydana getirdigi saptanmistir 193, 194,
Egzersizin sinaps ve sinir uglarini uyarmakta ve yasa bagli beyin fonksiyonlarindaki

dejenerasyonu da 6nledigi tespit edilmistir ***

Lim ve ark. (2015) kosu band1 egzersizi
yaptirdig1 siganlarda pilokarpin yoOntemiyle olusturduklari epileptiform aktivite
sonucunda egzersizin beyinden tiiretilen norotrofik faktér Tirosin kinaz reseptér B
(BDNF-TrkB) sinyal yolunun asagi (down) regiilasyonu yoluyla hipokampal CAl
bolgesindeki GABAerjik noron kaybini engelleyerek noronal —aktivasyonu

diizenledigini tespit etmistir.

Egzersizin ndbet frekansi ve amplitiidiinii azaltmasi epileptik hastalarin tedaviye
yonelik olumlu etkilerini gosterir niteliktedir'®. Epilepsi hastalarinda fiziksel egzersizin
bircok olumlu etkisini bildiren arastirmalara literatiirde rastlamak miimkiindiir?>?>%619"-
Kayacan ve ark. (2016) si¢anlara egzersizin epileptiform aktiviteye etkisini belirlemek
icin 90 giin boyunca kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) kosu egzersizi
yaptirmistir. Egzersiz yapan biitiin gruplarin epileptiform aktivitesinin anlamli diizeyde
azaldig1 tespit edilmis ancak penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin frekansini
en etkili ve en kisa siirede azaltan grubun 15 dakikalik egzersiz grubu oldugu tespit
198

edilmistir Arida ve ark.(1999 a-b) yaptiklari ¢alismada, pilokarpin epilepsi
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modelinde 45 giin boyunca (treadmil kosu bandinda haftanin 7 giinii, her giin 10 dk
stireyle, 12 m/dk 0 egim ve %60 max VO2 egzersiz programini uygulanarak) egzersiz
yaptirilmayan,  egzersiz ~ sonrast ve egzersiz programin hemen  sonrasi
degerlendirildiginde egzersiz yapan siganlarin nobet sikliginda anlamli bir diisis
oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan calismada tek basina yaptirilan egzersiz
uygulamasi diken dalga saymi azaltmis, ilk nobet goriilme zamanini kontrole gore
artirmistir. Ancak Corek otu ile beraber yapilan grupta ise bu artis1 tetiklemis ve
istatistiksel olarak anlamli hale gelmistir. Yapilan ¢alismada uzun siireli egzersiz
uygulamasit ATP tiikketimine bagli olarak noron kaybini artirmakta ve bu sebeple, kisa
stireli egzersizin antiepileptik etkisi daha uzun siireli olabilmektedir. Calismada
epilepsinin baslama siiresini uzatmasi, diken dalga sayisini1 azaltmasi literatiir ile uyum

icerisindedir.

Sunulan arastirmada gruplar arasinda SOD GPx ve CAT diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Ancak ¢orek otu egzersiz grubunda
GPx degerleri, kontrole gore anlamli olmayacak sekilde artmistir. SOD degerleri
egzersiz grubunda artarken katalaz degerlerinde bir degisim olmamistir. SOD ve GPx
acisindan degerlendirecek olursak uygulanan ¢orek otu ve egzersiz antioksidan etkiyi
artirarak epilepik aktiviteyi azaltmistir. PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde 30 dk
sonra nobetler gozlendigini ve SOD ve GPx artis1 ve MDA ‘daki azalma ¢orek otu
yagiin olumlu etkilerini gostermistir. Corek otu ekstratt ndbet olusumlarinin yani sira

asir1 ROS engelledigi tespit edilmistir **°

. Literatiirde ¢orek otu yagimnin ratlarda
oksidan/antioksidan seviyesini diizenlemede olumlu etkilerinin oldugunu rapor eden
farkli calismalara rastlamak miimkidiir 8?%. Her iki durum ¢érek otu yagmmn epilepsi
tizerine olumlu etkilerinin bulundugunu diisiindiirmektedir.Ratlarda etanol ile
indiiklenen gastrik mukozal hasar iizerine yapilan ¢aligmada 1 saat oncesinde Nigella
sativa (500 mg/kg) ve makrokomponenti TQ’nun (10 mg/kg) uygulamasiyla antioksidan
ozellikleri gosterilmistir®. Ratlarda 4 hatfa boyunca ¢érek oyu yagmm 1 ml/kg dozda
oral olarak verilmesiyle total antioksidan seviyesini anlamlli derecede artirdig

gé’)zlenmistir.zo0

Gilindiiz ve ark.(2004)’nin yaptiklar ¢alismada, toplamda kontrol (n=10), yash egzersiz
yapan (n=15) ve geng¢ kontrol (n=10) olmak tizere 40 ratta giinde 1 saat siireyle haftada
5 giin bir y1l boyunca ylizme egzersizi yaptirmislardir. Ratlarmn, karaciger, bobrek, kalp

ve kas dokularmin analizleri sonucunda, egzersiz yapan yashh grupta kalp ve
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gastroknemius kasinda SOD aktivitenin yiikseldigi, akcigerde egzersiz yapan yash
grupta, geng kontrol grubuna gére SOD aktivitesinin daha yliksek oldugu ancak diger

dokularda herhangi bir farkin olmadigin1 tespit etmislerdir.

400 mg/kg C vitamini takviyesi yapilan siganlarda lipid peroksidasyonu ve serbest
radikal olusumunun azaldigi, rat kalp kasinda egzersizin serbest radikal olusumunu
artirdigini, dinlenmede ve egzersiz sonrasinda da E vitamini desteginin kalp kasi
dokusunda serbest radikalleri anlamli diizeyde azalttigim1 gosteren ¢aligmalar

bulunmaktadir %

Antioksidanlar, serbest radikallerle tepkimeye girerek, olusan radikal ilk zincir
reaksiyonunu durduran veya tamamen yok eden ve viicudumuzdaki hayati bilesenlerin

zarar gormesini engelleyen molekiillerdir 202

. Epilepsi gibi farkli kronik ve akut
norolojik hastaliklarda son zamanlarda mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres,
onemli bir faktor olarak bulunmustur. Epilepsi nobetlerinin deneysel c¢aligmalarda
serbest radikal iiretimine, lipidler, hiicresel proteinler, ve DNA iizerinde oksidatif hasara

sebep olabilecegi gé')sterilmistir.198

Son on yil igerisinde yapilan calismalara
bakildiginda oksidatif stres, serbest radikallerin artisiyla lipid peroksidasyonuna sebep
olmaktadir. Bozulmus antioksidan savunma mekanizmalar1 ve artan lipid
peroksidasyonu epilepsi patogenezinde sorumlu tutulmaktadir. GABA antagonisti
bikukulin tarafindan indiiklenen yenidogan domuzlardaki ndbetlerde sebebiyet veren
siiperoksit reaktif ajanlar1 arasidonik asidin siklooksijenaz metabolizmasi ile etkisini

. Pe 2
gosterdigi sonucuna varilmistir 03,

Literalir taramasinda SE epilepsi modelinde
koruyucu tedavi olarak kullanilan bir ¢ok ¢aligmaya rastlanmaktadir®®?%’. SE modelleri
glutamat reseptdr agonisti gibi davranmakta ve yapilan caligmalarda oksidatif stres
nedenlerinin nitrit seviyesinde, lipit peroksidasyondaki artislar olarak aciklamak
miimkiindiir.2* Dolayistyla antioksidan sistemin gii¢lendirilmesi lipit peroksidasyonun
azalmasina ve antiepileptik etkiye sebep olabilir’®. Bu ¢alismalarda lipit
peroksidasyonunu azalttigi ve SOD ile CAT’1 artirdig1 goriilmektedir. Ancak yapilan
calismada SOD ,CAT ve GPx ‘te anlamli bir farkliligin olmamasi1 SE ‘de antioksidan
metabolizmanin nitrit seviyesinde, lipit peroksidasyondaki artigla ortaya ¢ikarken, bu
calismada deneysel penisilin epilepsi modelinin bikukulin benzeri GABAerjik sistem
tizerinden etki etmesi ve arasidonik asidin siklo oksijenaz metabolizmasi ile etkisini

gostermesi nedeniyle aciklanabilir®®. Yapilan bu calismada ¢orek otu ve egzersizin

literatiir bilgilerine dayanarak ROS iiretimini azalttg1 i¢in antioksidan enzim miktarinda
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degisiklik goriilmeyebilir. Nobet sirasinda noronlarin asir1 aktivasyonu ATP tiikketimi
artmasina bagli olarak ROS {iretimi de artar. Egzersizde ATP tiiketimine bagli olarak
ROS iiretiminin artmasi antioksidan enzim iiretimini de artirabilir. ROS {retimindeki
artis hiicre 6limiini tetikleyebilir. Bu sebeple hafif egzersiz yapan epilepsi hastlarinda

koruyucu etki gosterirken, agir egzersiz epilepsiyi proveke edebilir.

Sonu¢ olarak, ¢orek otu ve egzersizin birlikte uygulanmasimin ilk epileptiform
aktivitenin baslama zamanini geciktirdigi, epileptiform aktivitenin diken dalga sikligini
ve genligini azalttig1 tespit edilmistir. Bu durum epilepsili hastalarin ¢orek otu tiiketimi
ile birlikte egzersiz yapmalarimin hastaligin tedavisinde etkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Mevcut ¢alismada kisithi biitce sebebiyle ¢orek otu ve egzersizin
beyin hiicrelerindeki kimyasal ve mekanik degisiklikler arastirilamamistir. Bu ¢alismaya
ilave ileri ¢alismalarda, néron sayimi yapilarak ¢érek otu ve egzersizin antioksidan
mekanizma Tlzerine etkileri daha net olarak gosterilebilir. Bu durum ¢alismanin
siirliligint olusturmaktadir. Yapilan bu aragtirmanin multidisipliner bir yaklasim ile

ileriye yonelik farkli calismalar, konunun aydinlatilmasina katki saglayacaktir.
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