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OZET
SICANLARDA USNIK ASIT’IN PENISILIN ILE OLUSTURULMUS

EPILEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKISI
Seymanur YILMAZ TASCI
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismam Prof. Dr. Serif DEMIR

Yeryiiziinde epilepsi hastaligi olan yaklasik 50 milyon insan vardir. Bu hastalarin
%30’u glinimiize kadar kesfedilen anti epileptik ilaglara direnglidir. Ayrica bu ilaglarin
yan etki profili ¢ok genistir. Mantar ve fotosentetik alglerin simbiyotik yasamindan
meydana gelen likenler gida, ilag, kozmetik gibi bir¢ok alanda kullanilmistir.
Likenlerden izole edilen usnik asit, ilk izolasyonundan bu yana iizerinde ¢aligilan ve
ticari olarak yaygin kullanilan metabolitlerden olmustur. Buna ek olarak usnik asit
hepatositeler {izerinde de calisilmis ve hiicresel degisikliklere neden oldugu

gosterilmistir.

Bu caligmanin amacit usnik asidin siganlarda penisilin ile olusturulmus epileptiform

aktivite lizerine etkisini elektrofizyolojik olarak arastirmaktir.

Bu calismada yetigskin erkek Wistar sican kullanilmigtir. Bu sicanlar sham, kontrol
(penisilin), diazepam, sadece usnik asit, 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg penisilin
oncesi ve 50mg/kg, 100mg/kg ve 200 mg/kg penisilin sonras1 usnik asit uygulama
dozlariyla birlikte 10 gruba ayrilmistir. Penisilin disindaki tiim maddeler intraperitonal
(i.p.) olarak verilmistir. Sicanlar 1.25 g/kg iretan dozunun intraperitoneal olarak
uygulanmasiyla anestezi altina alinmis, sol korteks iizerindeki kemik kaldirilmis ve
somatomotor alana elektrotlar yerlestirilmistir. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan
sonra penisilin Oncesi gruplarina dimetilsiilfoksit (DMSO) ile ¢oziinmiis usnik asit
intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Bu uygulamanin 30. dakikasinda penisilinin
(500 1V) intrakortikal (i.c.) olarak uygulanmistir. Penisilin sonras1 120 dakika daha
ECoG kaydi alinmistir. Penisilin sonras1 gruplarinda ise 1.25 g/kg liretan dozunun
uygulanmasindan sonra anestezi altina alinmis, sol korteks iizerindeki kemik kaldirilmig
ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirilmistir. Bes dakikalik bazal aktivite

kaydindan sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulanmistir. 30 dakikalik



ECoG kaydinin ardindan usnik asit intraperitoneal olarak uygulanmistir. Kayitlardan
elde edilen elektrokortikografik veriler yazilim programi ile analiz edilmistir. Aym
zamanda ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi, epileptiform aktivitenin diken
dalga siklig1 ve diken dalga genligi istatistiksel olarak analiz edilmis ve usnik asidin

epileptiform aktivite ve diken dalga siklig1 iizerinde etkin olmadigi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Usnik asit, Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Sican, Usnea



ABSTRACT
THE EFFECT OF USNIC ACID ON THE PENICILLIN INDUCED

EPILEPTIFORM ACTIVITY ON RATS
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ABSTRACT:

Nearly 50 million people who have active epilepsy with refractory seizures and need
therapy, at the present time. 30 % of these patients are resistant to all anti-epileptic
medications discovered up to now. In addition, the side effect profile of these drugs is
very wide. Lichens which are formed from photosynthetic algea and mushroom
symbiosis are used food, medicine, cosmetic industry. Usnic acid isolated from lichens

was studied on hepatocytes and shown that it causes cellular changes on hepatocytes.

Purpose of this study is investigating the effects of usnic acid using on experimental

penicillin-induced epilepsy model in rats electrocorticographically.

In this study 70 Wistar male rats were used. Rats were divided into 10 different groups
which are included shame, control (penicillin), diazepam, only usnic acid, before
seizures 50, 100, 200 mg/kg usnic acid and after penicillin 50, 100, 200 mg/kg usnic
acid applied groups. Rats were anesthetized with the intraperiatonally injection of the
1.25 g/kg dose of urethane and left cortex of the skull was removed also electrodes were
placed on the somatomotor area. Before pennicilin groups after the taking 5 minutes
basal activity, usnic acid which dissolved in dimethylsulfoxide (DMSO) were injectied
intraperiotally. At 30 minutes of after this application, penicillin was applied
intracortically and through 120 minutes ECoG recording was taken. After pennicillin
groups rats will be anesthetized with the intraperiatonally injection of the 1.25 g/kg dose
of urethane and left cortex of the skull was removed also electrodes was placed on the
somatomotor area. After the taking 5 minutes basal activity, penicillin was applied
intracortically. At 30 minutes of after this application, usnic acid was applied
intraperitoneally and through 120 minutes ECoG recording was taken. Data taken from
electrocorticographic recordings were analised by the software. At the same time, the

first spike latency, spike wave frequency, and spike wave amplitude of epileptiform

3



activity were analyzed statistically. Finally, it was found that usnic acid has no effect on
epileptiform activity, latency, spike wave frequency and spike wave amplitude of
epileptiform activity.

Key Words: Usnic acid, Epileptiform Activity, Electrocorticography, Rat, Usnea



1. GIRIS

Epilepsi, her yastan bireyi etkileyen en yaygin norolojik durumdur. Epilepsi
kendiliginden tekrar eden nobetler olarak nitelendirilir™. Insanlik icin bilinen en eski
ve giiniimiizde de her yastan bireyi etkileyen yaygin hastaliktir [2]

Diinya capinda 50 milyon bireye epilepsi teshisi kondugu belirlenmistir®®. Ancak,
hastaligin agir yiikii ulasilabilen verilere gore esit dagilim gostermemekte, diinya
capinda epilepsi prevelans ve insidansina bakildiginda esitsizlik goriilmektedir. Bu
esitsizligin nedeni calisma metodolojisi (vaka tanimi, arastirmasi) ve popiilasyon
yapisindaki (yas) farkliliklardan dolayr olusabilir. Artmis prevalans ve insidans; diisiik
sosyoekonomik durum, saglik imkanlarina siirli ulasim, norosistikseroz gibi ¢evresel
faktorlere bagli olabilir. Epilepsiye neden oldugu diistiniilen kiiltiirel inanglar ya da bu
diisiincelere kars1 gosterilen negatif tavir sonucu semptomlarin gizlendigi durumlarda
prevalans ya da insidansin diisiik ¢iktig1 bolgeler bulunmaktadir. Bu nedenle epilepsi
varhigr bilinen fakat diinya capindaki yayginligi net olarak belirlenemeyen bir
hastaliktirt],

Epilepsi, karmagik yapiya sahip bir hastalik olmasindan dolayi, bilim insanlar
fizyopatolojisini anlamak {izere yillardir ¢aligmaktadirlar. Bu alanda artan bilgiler
epilepsi mekanizmasinin sadece belirli kisimlarinin anlasilmasma katki saglamistir.
Bununla birlikte, epilepsi fizyopatolojisinin, histolojik ve nérokimyasal degisikliklerin
anlasilmasiyla birlikte yeni antiepileptik ilaclar (AED) gelistirilmektedir. Coklu
epileptik sendromlar farkli patofizyoloji gosterselerde, hepsi ortak artmis noronal
eksitabilite ve senkronizasyon gibi iktogenez baglantili karakteristikleri paylasirlar.
Sinaptik fonksiyonlarda ve noronlarin intrensek ozelliklerinde goriilen degisiklikler
hipereksitabilite mekanizmasini olusturan ortak 6zelliklerdir. Yapilan molekiiler genetik
caligmalarda bazi insan epilepsisi formlarinda iyon kanallarin1 kodlayan genlerde

mutasyonlar olustugu kesfedilmistir B,

Giiniimiizde kullanilan ilaglar epilepsi hastalarinin {igte birini tedavi etmede yetersiz
kalmaktadir. Hatta bu ilaclarin yan etkileri bulunmakta ve hicbirinin travma veya
yaralanma sonrast epilepsi ndbetlerinin olusmasini engellemedigi bilinmektedir.
Epilepsi gelisimini engellemede etkili terapotik strateji gelistirmek icin yaralanmadan

sonra ve epilepsi ndbetleri olusmadan 6nce beyinde olusan degisiklikler iizerine
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calismak olduk¢a Onemlidir. Bu c¢alismalari insanlar {izerinden belirlemek etik
nedenlerden dolayr miimkiin degildir. Yillar gegtikce, deneysel epilepsi modelleri
epileptojenez mekanizmalarinin anlasilmasinda hatta nébet olusumunun anlasilmasinda
onemli katkilar saglamistir. Insan epilepsisine benzer birgok model bulunmaktadir. Her
model kendi avantajina ve dezavanajina sahiptir, ¢alisan kisinin ¢alismasinda model
belirlerken bu durumun farkinda olmasi gerekmektedir. Kullanilan hayvan modellerinin
uygunlugu etkili tedavi gelistirilmesinde kilit rol oynamaktadir. Maalesef, deneysel
modelleri olmayan epilepsi sendromlar1 bulunmaktadir. Ozellikle pediatrik
sendromlarin halen hayvan modelleri bulunmamaktadir. Belirli sendromlar i¢in hayvan

modelleri gelistirme ¢aligsmalar1 olduk¢a 6onemlidir .

Usnik asit; mantar ve yosunlarin simbiyotik yasamindan olusan likenlerin dibenzofuran
bilesiklerindendir. One ¢ikan liken metaboliti olarak usnik asit ilk olarak Alman bilim

insan1 Knop tarafinda 1844’ de izole edilmistir 6],

Likenden 0ziit ¢ikarildiginda sar1
renkte ve kristalize gortinimdedir. Usnik asit [tam adi, 2,6 diasetil-7,9 dihidroksilik-
8,9b-dimetil-dibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion] iki enantiomer sekilde goriiliir; CH3’lin
acisal grup pozisyonuna bagli olarak (+) D-usnik asit ve (-) L-usnik asit seklinde iki
enantiomeri vardir. Enantiomerlerin farkli biyolojik etkileri oldugu bulunmustur [,
Hatta iki farkli dogal izomerler —(+) ve (-) izousnik asitte [2,8-diasetil-7,9-dihidroksi-

6,9b-dimetildibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion] likenlerde bulunur .

Bircok in vitro calismada usnik asidin mitokondriyal fonksiyonlarinin etkisi
degerlendirilmektedir. 1950’lerde, Johnson ve smif arkadaslari usnik asidin sican

bobregi ve karaciger homojenati iizerine etkisini 9a11sm1slard1r[9]

. 1uM usnik asidin
bir¢ok madde bulunmasi durumunda bile oksijen tiiketimini uyardigini rapor etmislerdir.
Yiiksek doz usnik asit konsantrasyonunda (8-30uM) fosfat alimi -oksijen tiiketiminde
azalma olmaksizin- aza1m1$t1r[7]. Pramyothin ve caligma arkadaglari usnik asidin
hepatoksik etkisini 6lgmek i¢in primer sigan hepatositlerini kullanmis ve usnik asidin
AST ve ALT aktivitelerindeki artigla birlikte hiicre membran biitiinliigiinii bozdugunu
gostermislerdir 19 Yine ayni ¢alismada, izole sican hepatositelerinde birgok substrat
Ornegin glutamat ile malat ya da suksinat kullanilarak uyarilmis solunum
degerlendirilmistir. Sonuglar usnik asitin oksijen kullanimini solunumda maksimal uyari

gostererek artirdigini, oksidatif fosforilasyonun birbirinden ayirdigini gostermektedir 1,



Yapilan bu ¢alismada usnik asidin farkli dozlarinin siganlarda penisilin ile olusturulmus
epileptiform aktivite {izerine etkisini aragtirmak ve varsa antiepileptik etkisinin ortaya
cikarilmasini saglamak, eger epileptik etkisi varsa da geleneksel olarak kullanilan usnik

asidin kullanim1 hakkinda bilgi edinilmesine yardimci olmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi, norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal bozukluklarla birlikte epileptik
nobet olusumu ve birden daha fazla ndbet olusturmak igin siirekli yatkinlik ile
karakterize bir beyin hastaligidir L Epileptik nobet beyinde anormal ya da senkronize
noronal aktiviteden dolayr ve/veya semptomlarin ani ve gecici olarak olugmasi ile

olusan durumdur (1],

Epileptik nobetler hemen goze carpmayan anlik dikkat
kayiplarindan, ¢ok siddetli ve istemsiz kas kasilmalarindan olusabilir. Epilepsi yaklasik
diinya ¢apinda 50 milyon insani etkileyen en yaygin norolojik hastaliklardan birisidir.
Hayati boyunca her on kisiden birinin epileptik ndbet gecirecegi belirlenmistir.
Neredeyse her giin ABD’de 500 yeni vaka teshisi konulmakta ve yaklasik 50000 insan
nobete bagimli nedenlerden dolay1 6lmektedir. Saglik hizmetlerinin fiyatlari, is ve mali
kayiplardan dolay1 bu durum bireyler ve toplum icin ekonomik kayip olmaktadir. Yillik

epilepsi masraflari 12,5 milyar $ olarak belirlenmistir

. Epileptik ndbetlerin
tedavisinde takriben 20 ila¢ bulunsa da, hastalarin yaklasik %30’u ilagla tedaviye
duyarsiz kalmaktadir. Hatta Kkullanilan antiepiletik ilaglarin birgok yan etkisi
bulunmaktadir. Kaza veya travma sonrasinda normal beyinde gelisen epilepsi siirecinde
epileptojenezi engelleyen ila¢ bulunmamaktadir. 1973’te Fenytoin’in hayvan
modellerinde anti-epileptik etkisinin Tracy Putnam ve H. Houston Merritt tarafindan
kesfedilmesinden sonra, epilepsinin temel mekanizmalarinin anlasilmasinda ve yeni
antiepileptik tedavilerin gelismesinde hayvan modelleri énemli rol oynamaktadir [131,
Epilepsi tek bir bozukluk degildir, bircok etiyoloji ile birlikte bircok heterojen
sendromlardan olusur. Bu nedenle, hastalig1 ve/veya sendromu ya da nébetleri taklit

eden yiizden fazla in vivo ve in vitro modeller bulunmaktadir.

2.1.1. Tammlar

Epilepsi - tekrarlayan (iki ya da daha fazla) ndbetler ve herhangi bir neden ile
tetiklenen durum olarak tanimlanir ™. 24 saatlik periyot ya da zaman diliminde birden
fazla nobet olusan epileptik durum tek olay olarak diistiniiliir. Sadece febril ya da sadece

neonatal ndbetleri olan (yasamin ilk 30 giiniinde meydana gelen ndbetler) bireyler ve



akut semptomatik nobetler ( akut sistemik hastaliklar ile baglantili nobetler,
intoksikasyon, madde bagimlilig1 veya birakilmas: ya da akut norolojik kazalar) ve tek
tetikli nobetler bu kategorinin disinda tutulmustur. Bazi calismalarda ise “epilepsi”
tanimima yukarda yapilan tanimlarin {izerine tek tetikli nobetler, herhangi afebril
nobetler ya da febril ndbetler eklenmistir. Bilgisayar kayitlarini arastiran bazi ¢calismalar

icin, yukaridaki 6zelliklerin eklenmesinde veya ¢ikarilmasinda belirsizlik hakimdir.

Prevelans — Yaygin epilepsi, prevalans periyodu ya da tarihinden 6nceki noktalarda
epilepsi (tekrarli tetikli nobetler) tanisi olarak tanimlanir. Aktif prevalans durumu ya
yakin zamanda gegirilmis nobetin ( genellikle yilda prevalans giliniinden 6nce ya da
prevalans giinlerinin 5 yili ile birlikte) ya da yakin zamanda ndbet baskilayici ilaglarin
kullanilmasi ile temellenen epilepsi yiikiiniin yasanmasinin devam etmesi durumudur.
Nokta prevelans; prevelans giiniinde aktif epilepsi durumlarinin sayisini yansitir,
prevalans gilinlinde caligmada bulunan popiilasyona boliinmesi ile bulunur. Bu
calismada prevelans bin kisi basina aktif vakalar olarak ifade edilmistir. Aktif prevalans,
yasam boyu prevelansindan nobetin yakinligina ya da noébet baskilayici ilaglarin
kullanimina bakilmaksizin epilepsi dykiisiinii i¢erir 41,

Insidans — Epilepsi insidans1 belirli periyotlarda olusan yeni epilepsi vakalari olarak
tanimlanmistir. Bu ¢alismada, insidans belirli periyot boyunca ortalama hasasiyeti olan
populasyonun her yilda yeni olusan vakalara boliinmesidir ve yilda 100000 kisi i¢in
yeni vakalar olarak belirtilir 1,

Yas Uyarlamast — Epilepsinin prevelans ve insidanst yas ile birlikte farklilik
gosterdiginden, biitiin popiilasyon insidansi ve prevelansi popiilasyonun yas yapist
belirlenmeden kiyaslamanamaz. Sonug olarak, ¢aligmalarda yasa uyum ya da yasa 6zel
calismalar dahil edilmelidir (18],

Nobet Tipi — Uluslararasi Epilepsi Ligi (ILAE) 1981°de ndbet gesitlerini iki alt sinifta
toplamis, kism1 ndbetler ve jeneralize nobetler olarak siniflandirmistir. Fokal nobetler
olarak tanimlanan nobetler beynin lokal bdlgelerinde baslar. Bu ndbet tipi daha sonra
kismi nobetlere (bilingte degisiklik olmayan) ve kompleks kismi nobetlere (biling
degisikligi mevcut) aymrilir. Jeneralize nobetlerle karakterize edilen epilepsi, onciil
semptomlarin (aura) klinik tarifi ya da acik elektroensefelografik odak belirtilerinin
olmas1 sekonder jeneralizayon ile kismi ndbetler olarak siniflandirilir. Jeneralize

nobetler olarak siniflandirilan epilepsi ayni zamanda biitlin beyni kapsar. Bireysel



jeneralize nobet tipleri absans, miyoklonik, tonik-klonik, atonik, tonik ve klonik
semptomlart igerir 41

Etiyoloji — Genis etiyolojik kategoriler idyopatik, semptomatik ve Kkriptojenik
kategorilerini igerir. Idyopatik epilepsilerin genetik tabanli oldugu diisiiniiliir ve
genellikle cocukluk ¢aginda baslar. Semptomatik epilepsiler tipik olarak belirli beyin
travmalarindan sonra goriliir. Kriptojenik epilepsiler ise nedeni bilinmeyen fakat

cogunun nedeninin yeterli arastirmadan sonra bulunacagi varsayilan epilepsi tlirtidiir.

2.1.2 Epileptik Nobetlerin Simiflandiriimasi
Uluslararasi Epilepsi Ligi (ILAE) ne gore epileptik nobetler {i¢ kategoriye ayrilir: fokal

(18] Fokal epileptik

nobetler, generalize ndbetler, ve nedeni belli olmayan ndbetler
nobetler tek hemisfer ile sinirl kiigiik bir alandan koken alirken, generalize nobetler es
zamanlt olarak her iki hemisferden koken alabilir. Her iki kategoriyede uymayan

epileptik nobetler nedeni bilinmeyen ndbetler olarak isimlendirilir.

2.1.2.1. Fokal Nébetler
Fokal nobetlerin semptom belirtileri ndbetin koken aldigi ve duyusal, otonomik, motor

ve psisik semptomlardan kaynaklanan alanlara gore belirlenir. Fokal ndbetler ayrintili
olarak {i¢ alt kategoriye ayrilmistir.

Neokortikal Nobetler: Neokortikal nobetler kaynagin kesin kokenine gore ve yayilma
modeline gore farkli sekillerde belirir. Ornegin, primer duysal gorme korteksinden
koken alan nobet yanip sonen 1siklar gibi gorsel haliisinasyonlar icerebilir.

Temporal Lop Nobetler: Temporal lop nedbetlerinin bilylik ¢ogunlugu mesial yapidan,
genel olarak hipokampiisten koken alir. Tipik mesial lop nobetleri aurali epigastrik
duyularin artmasi ile baslar ve bilingsiz davraniglar, nobetin koken aldigi tarafin
kontralateralindeki elde distoni ve postiktal karmasa ile devam eder. Bilingsiz
davranislar siklikla ¢igneme, dudak 1sirma ve ellerin kontrol edilememesinden olusur.
Birgok faktoryel: Nobetler aniden iki bagimsiz odaktan koken alabilir; neokorteks ve
mesial temporal lop gibi 7. Ornegin, posttravmatik epilepsi hastalarinda, nobetlerin

mesial temporal loptan hatta neokorteksten koken aldiklar1 gésterilmistir.
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2.1.2.2. Jeneralize Nobetler
Klinik nobet belirtilerinden yola ¢ikilarak, jeneralize ndbetler acik olarak 6 kategoriye

ayrilmiglardir.

Absans Nobetler: Absans nobetler, daha Onceleri petit mal nobetler olarak
anilmaktaydilar. Absans nobetler daha c¢ok cocuklarda goriiliir ve biling kaybi, goz
kirpma ve diger yiiz hareketlerinden olusmaktadir. Bu ndbet birkag¢ saniye i¢inde biter
fakat giinde birden fazla olusabilir. Absans nobetlerin ana elektroensefalografik

karakteristigi 3-Hz’lik spayk ve yavas dalga kompleksleridir.

Miyoklonik nobetler: Miyoklonik ndbetler ani, kisa, artimik, hizli kas kasilmalarindan
olusur. Bunlar viicudun sadece bir ya da her iki tarafini igerebilir. Biling genellikle
kaybolmaz. Miyoklonik nobetler genellikle EEG'de jeneralize diken dalga desarjlar ile
iliskilidir.

Klonik Nobetler: Klonik nobetler miyoklonik nobetlere c¢ok benzerdirler. Ancak,
miyoklonik nobetlerin aksine, klonik nobetlerde ritmik kas kasilmalari ve ndbet
sirasinda biling kaybi goézlemlenir. Yeni doganlarda ve genc¢ cocuklada sik olarak
gozlemlenir. Klonik ndbetler boyunca, EEG genellikle yavas dalgalar ve nadiren diken

dalga desenleri ve hizl aktivite gosterir (>10Hz).

Tonik nobetler: Tonik ndbetler boyunca, kas tonusunda ani artis ile sonuglanan tonik
kasilmalar tonik uzatma ya da basin, govdenin ve/veya ekstremitelerin birkag saniye ya
da birkag dakika boyunca gerilmesi gozlemlenebilir. EEG bilateral senkronize orta
yiiksek voltajli hizli aktivite gosterir (10-25 Hz). Tonik nobetler ¢ocukluk caginda da

yaygin olarak gortliir.

Tonik-Klonik Nobetler: Jeneralize tonik-klonik ndbetler daha Onceleri grand-mal
nobetler olarak ifade edilirdi ve kaslarin tonik kasilmalari, klonik ritmik hareketleri
postiktal karmasa takip etmekteydi. EEG’de tonik fazda jeneralize ritmik desarjlarin
frekansinda azalma ve amplitiidiinde yiikselme gozlemlenir, klonik fazda ise yavas

dalgalar goriirliir. Nobet 1-2 dakika igerisinde bitebilir.

Atonik Nébetler: Bu ndbetler postural tonusun kisa siireli kayiplari olarak ortaya ¢ikar

ve genellikle diigme ve yaralanmalarla sonuglanir. EEG kayitlar1 genellikle ritmik 1-2
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Hz’lik hizli spike ve dalga kompleksleri ya da daha hizli, diizensiz, ¢ok odakli spayk

dalga aktivitesi gosterir 1,

2.1.2.3. Bilinmeyen Kaynakh Nébetler
Nedeni belli olmayan ve olduk¢a az belirgin olan ndébetlere kaynagi belli olmayan

ndbetler denilmektedir.

Epileptik Kasilmalar: Kasilma, genel olarak proksimal ve trunkal kaslarin ani kasilma
ve/veya gevsemesidir [18] Epileptik kasilmalar miyoklonik ndbetlerden uzun, tonik
kasilmalardan kisa siirer 8. infantlarda, EEG tipik olarak diizenli olmayan yiiksek
dalgalar ile ge¢misteki diizensiz spayk ve kasilmalar boyunca azalma (6zazalma)

gosterir.

2.1.3. Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi

Epileptik sendrom epileptik nobetlerin tipleri, yas, epileptik nobetlerin baslama yasi,
EEG durumlar ve aile dykiisii seklinde tanimlanan bir grup belirtiler ve semptomlarin
bulundugu klinik bir durumdur. Ornegin, iyi huylu ailesel yenidogan epilepsi (BFNE)
ndbetlerin yasamin ilk birkag giiniinde basladigi ve aniden 2-3 ayda durdugu idiyopatik
jeneralize epilepsidir. Klinik nobetler genellikle kisa klonik hareketler olup 1-2
dakikada biter. BENE potasyum kanal alt birimleri olan KCNQ2 ve KCNQ3’ii kodlayan
gende mutasyon sonucunda meydana gelir . KCNQ2/3 alt birimlerindeki mutasyon
Ozellikle yasamin ilk zamanlarinda g-amino-biitrik asit (GABA) ile kontrol edilen
inhibisyonun tam olarak gelismedigi durumda beyinde hipereksitabiliteyi Oonlemekte
onemli rolii olan M kanallarinin (potasyum kanali ¢esidi) bozulmasiyla sonuglanir [20.21],
BFNE ile dogan bir¢cok neonat iyilesmeye dogru gider ancak, yenidoganlarin %10-

15°1ik kismi ise daha sonraki hayatlarinda epilepsi gelistirir [22]

2.1.4. Epilepsi Patofizyolojisi
Epileptik nobetler bir ndron grubunun asir1 senkronize ve uzun siireli desarjlarindan

dolayr olusur. Biitiin epileptik sendromlarin ortak 6zelligi siirekli artmis noronal
eksitabilitedir. Anormal hiicresel desarjlar travma, oksijensiz kalma, tiimor, enfeksiyon
ve metabolik deranjman gibi birgok faktorle baglantili olabilir. Ancak, epilepsili
hastalarin yarisinda belirli bir sebep bulunmamaktadir. Epilepsiyi olusturan nedenler ve
patofizyolojik mekanizmalar (kismi) bazi epilepsi formlarinda anlagilmistir. Diger

epilepsi tiplerinde giincel bilgi sadece kismidir 51,
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2.1.4.1. Noronal Go¢ Bozukluklari
Epilepsi olusumuna neden olan temel gelisimsel bozukluklar genetik veya intrauterin

sebepleri olan noronal gd¢ bozukluklari olabilir (23] Néronal migrasyonun anormal
yapisi agiri ya da pakigri olusumuna neden olurken, daha diisiik seviyelerdeki néron
migrasyon bozukluklar1 subkortikal ak maddede noéronal heterotopiye neden olur.
Deneysel verilerde kortikal malformasyonlar hem epileptojenik odaklari, hemde

kortikal aglarda hipereksitabilite olusturup beynin gelisimini degistirir ¥

. Diger
caligmalar postsinaptik glutamat reseptorlerinde artma ve mikrogria korteksinde g-
aminobiitirik asit (GABA-A) reseptorlerinde azalma ile epileptojenez olustugunu ortaya
cikarmigtir [25]. Tuberous sklerozis otozomal dominant kalittima sahip gelisimsel
bozukluk olup noronal migrasyon bozuklugunda ve epilepside yaygin olarak bulunur.
Periventrikiiler heterotopi serebral kortikal gelisimin X’e bagli dominant bozuklugudur.
Fox ve ark. filamin 1 genindeki mutasyonun periventrikiiler heteretopiye neden olan
serebral kortikal ndron migrasyonuna engel oldugunu gostermislerdir 28] Etkilenmis
disiler epilepsili dogarken, erkekler embriyonik donemde 6lmektedir. Ancak, bilateral
periventrikiiler ve subkortikal heterotopili erkek hastalarin beyin olusumunda yeni
genlerin dahil olma ihtimalinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir *). X’e bagli lisensefali
ve ¢ift korteks sendromu diger bir noronal migrasyon bozuklugudur. Cift korteks ya da
subkortikal bant heterotopisi genellikle kadinlarda goriiliirken daha ciddi lisensefaliler
erkeklerde goriilir. Doublekortin genindeki siradan mutasyon Gleeson ve ark.
tarafindan 1998°de bulunmustur . Duoblekortinin intraseliiler sinyal molekiilii olarak
gorev yaptigl ve gelisen ndronlarin migrasyonunda 6nemli rol iistlendigi dnerilmektedir
[0 Bu bozukluklar olduk¢a nadir olmasma ragmen, iizerinde ¢alisiimasi epilepsi

patofizyolojsi mekanizmasini daha derinden anlamakta yol gostericidir.

2.1.5. Insan Epilepsisi Genetigi
Kompleks Kalitimli Epilepsiler

Epilepsi hastalarinin yaklasik %40’inin etiyolojilerinde genetik ge¢mis bulunmaktadir
3% Sentrotemporal spayklar ile birlikte juvenil miyoklonik epilepsi, ¢ocukluk ¢ag
absans epilepsisi ve iyi huylu ¢ocukluk epilepsileri gibi birgok ailesel epilepsiler
cevresel faktorlerle birlikte bircok lokuslarin birbirleriyle etkilesimi sonucu karmasik
kalitima sahiptir 31 Absans nobetli hastada (ve kendi birinci derece akrabasinda),
biyokimyasal degisiklikler ( drnegin; artmis plazma glutamat seviyesi) bulunmustur ve

bu durum jeneralize artmis kortikal uyarilabilirlik ile ilgili olabilir (321 Muhtemelen,
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absans epilepsilerin genetik yatkinlig1 artmis kortikal uyarilabilirlige neden olan gene
bagimli biyokimyasal bozulmadan koken alir. Absans epilepsinin hayvan modeli
calismalarindan elde edilen genetik veriler epileptik olan veya olmamayi belirleyen
genlerin bulundugunu, bazi genlerin epileptik nobetlerin sayisin1  ve siiresini
belirledigini vurgulamislardir 3]

Monojenik Epilepsiler

Monojenik epileptik bozukluklar toplam hastalarin %]1’inden daha fazla goziikmeyen
nadir bozukluktur. Bu hastaligin genetik ve molekiiler biyolojisi bazi1 epileptik
bozukluklarin patofizyolojisini ¢6zmektedir. 1996’da Berkovic ve ark. yeni bir epileptik
sendromu tanimladilar: Ailesel temporal lob epilepsisi . Basit kismi nébetler ile
psisik ve otonomik semptomlar siklikla goziikiirken, kompleks kismi nobetler nadir
goriiniir. Pedigree analizleri bu tiir nébetlerin yasa bagli penetrans ve otozomal
dominant kalitim ile oldugunu énermektedir **. Kromozom 10q ile baglant: bir ailede
rapor edilmistir fakat genetik bozukluk hala tartisiimaktadir *°. Otozomal dominant
kismi epilepsi ile birlikteki isitsel 6zellikler, isitsel haliisinasyonlar olarak karakterize

(6] Lateral temporal

edilirken, diger duyusal semptomlarda kayit edilmistir
lokalizasyonun, klinik semiyoloji noktalari, elekroensefalogram (EEG)-verileri
tarafindan desteklenmis ve her iki temporal bolgede sabit olmayan fokal abnormaliteler
bulunmustur 7, Bir vakada, Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI) ile sag temporal

B7 Bu epileptik

lobun lateral kisminda artmig T2 sinyalleriyle atrofi goriilmiistiir
sendromun 10g22-24 kromozomuyla baglantili oldugu bulunmustur. Diger dort
monojenik epilepsi ( atesli ndbetler ile jeneralize epilepsi, 1yi huylu ailesel yeni dogan
konvulsiyonlari, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi, ve episodik ataksi
tip 1 ile kismi ndbetler) gen bozukluklari belirlenmis ve yeni bir bakis agisi
kazandirilmistir B %% Atesli nobet tip 1 ile jeneralize epilepsiler otozomal dominant
epileptik sendromdurlar ve voltaj kapili Na* kanalinin by alt biriminin mutasyonuyla
gerceklesirken [ tip 2 voltaj kapili Na* kanalinin a; alt biriminin nokta mutasyonu
neden olur . Bu mutasyonlar aynmi ailenin farkli bireylerinde ayr tiplerde epilepsi
olustururlar, bunun nedeni mutant genin diger genlere yatkinligi baglaminda ya da

=1, Iyi huylu ailesel yenidogan konvulsiyonlar otozomal

cevresel faktorler olabilir
dominant kalitima sahip sendromdur. iki farkli, fakat voltaj kapili K* kanal geninin
mutasyonlar1  belirlenmistir®®. Her iki geninde (KCNQ2 ve KCNQ3), farkli
kromozomlarda bulunmasina ragmen (sirasiyla 20q ve 8q), her ikisinin ekspiresyonu bu

iki fakli mutasyonun nasil ayni hastalik fenotipine neden oldugunu agiklar. Bazi
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ailelerde, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi noronal nikotinik
asetilkolin (ACh) reseptorlerini kodlayan 20g kromozomundaki nokta mutasyonuyla
gerceklesir 431,

En az bazi ACh reseptorleri presinaptik olarak yer almis, sonuc¢ta da GABA gibi
norotransmitterlerin - salimmmina katkida bulunumustur. Mutant reseptoérler ACh
aracihigiyla Ca*® akiminda azalmaya neden olurlar, bu durum sinaptik disinhibisyonuna
neden olan presinaptik terminallerden salinan GABA’nin azalmasina neden olur 1]
Ancak, otozomal dominant nokturnal frontal-lob epilepsili ailelerin ¢ogunda genetik
heterojenite varligini gosteren CHRNAA4 ile baglantili degildirler [30]. Episodik ataksi
tip 1 miyokimia ile birlikte gozlemlenen kisa parcali ataksiler olarak karakterize edilen
nadir otozomal dominant bozukluktur B%. Bu sendroma sahip hastalar kismi epileptik
nobetler gegirirler. Bu sendrom kromozom 12p13 deki insan voltaj kapili potasyum
kanallarindaki nokta mutasyonlariyla baglantilidir [391, Potasyum kanallar1 ndronlarin
uyarilabilirligini  belirlediginden dolayi, bu mutasyonun patojenik oldugu

diisiiniilmektedir *%. Bu bulgular iyon kanali bozuklugunun epilepsi patofizyolojisinde

o6nemli rolii oldugunu gdstermektedir.

2.1.6. Farkh Epilepsi Tiplerinin Patofizyolojisi

Mesiyal Temporal Lob Epilepsisi

Mesiyal temporal lob epilepsisi tekrarli kompleks kismi nébetler ve hipokampal
sklerozis ile karakterize edilmektedir. Ipsilateral epileptik odaklar, hipokampal noronal
kayiplar MRI ile yapilan Ol¢limlerde anlamli sekilde hipokampal hacim azalmasiyla

[441, Hipokampal volumetrinin yaninda MR proton spektroskopisiyle de

sonuglanir
anlamli Slgiimler yapilabilir “*). Inatci temporal lob epilepsilerinde, interiktal Pozitron
Emisyon Tomografi (PET) c¢alismalari ["'C] flumazenik (FMZ) baglanmasinda
(benzodiazepin reseptdor baglanmasi) ve medyal talamik nukleus glukoz
metabolizmasinda azalma oldugu gosterilmistir 481 Bu bulgular yaygindir ve insan
temporal lob epilepsi nobet odaklar1 giiclii lateralizasyon degerine sahiptir. Azalmis
benzodiazepin reseptor baglanmasi muhtemel noronal kayiplari yansitir fakat medyal
talamik ¢ekirdekte azalmis benzodiazepin reseptér yogunlugunu gosterdigi

tartisitlmaktadir. Bu yap1 temporal lob epilepsisinde nukleus medialis thamalinin limbik

sistemin diger kisimlariyla gli¢lii karsilikli baglantilar1 oldugundan dolayr 6énemli rol
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oynar 7 Interiktal PET caligmalar1 temporal lob epilepsili hastalarda lateral talamusta
artmis glukoz metabolizmas1 ve FMZ baglanmasi oldugunu, muhtemel GABA aracili

inhibitdr ¢evrimin yukar1 regiilasyonunu etkileyerek gergeklestirdigini ortaya

[46]

cikarmistir . Pilokarpin ile tedavi edilen siganlarda GABA(A) reseptorlerinin

(48]

ekspresyonu ve dagilimi {izerine calisilmistir Dentat girus’ta ndbetlerin

baslamasinda kritik rol aldigi diisiiniilen ciddi internéron kayiplari gozlemlenmistir ©81,
Bununla birlikte graniil hiicrelerindeki GABA(A) reseptorlerinin uzun siireli yukari
regiilasyonunun nobet aktivitesini dengeleyici cevap olabilecegi diisiiniilmektedir (48],
Hipokampal sklerozisli hastanin post mortem Orneklerinde otoradyograf analizleri
yardimiyla CA1 bolgesindeki merkez benzodiazepin reseptdr yogunlugunun anlaml
sekilde azaldigi gozlemlenmistir™®®. Diger yandan, subikulim ve dentat girusda FM2

affinitesi artmlstlr[49].

Diger yaymlar yeniden diizenlenmis insan epileptojenik
hipokampiisiiniin iyonotropik glutamat reseptor alt tiplerinin sayisal otoradyografik
analizlerinden glutamatin artmig hassasiyetinin  temporal lob epilepsisinin

patofizyolojisinde 6nemli element olabilecegini dnermektedirler™

Jelastik Epilepsi
Jelastik nébetler hipotalamik hamartomalarin neden oldugu nadir nobetlerdir®". Jelastik

nobetli 9 hastanin 4’linde hipotalamik hamartoma bulunmaktadir™?

. Hipotalamik
hamartomalar nadir goriilen konjential malformasyonlardir. Genellikle klinik sendrom
olarak gortiliir ve erken ergenlik, mental retardi ve jelastik nobetlerle karakterize edilir.
Daha sonra, refraktor epilepsi ile birlikte birgok ndbet tipi gelisir. Hipotalamik
hamartomaya sahip hastalarda iktal elektrokortikografik kayitlarda anteriyor temporal
ya da frontal lobta fokal epileptiform desarjlar bulunabilir fakat fokal kortikal

reseksiyon nobet frekansmi etkilemedigi gosterilmistir®!

. Lezyondan dolay1 iktal
baslangicin derin elektrot verilerine gore, ndbetler aslinda epileptojenik hamartomadan
baslamaktadlr[54' 1 iktal tek proton emisyon hipotalamik bolgede ve hamartomada
hiperfiizyon gosteren tipik jelastik nobet sirasinda bilgisayarli tomogrofi kullanilmistir
%1 Hatta, hipotalamik hamartomanin tam cerrahi ekstripasyonu ya da gamma bigak
radyocerrahisi tedavisi ile nobet gerilemistir °°*1. Bundan dolayi, epileptik desarjlar
hipotalamusta olusup hipotalamik-amigdala baglantilariyla dagilip fokal temporal lob

iktal desarjlar1 olusturur [58, 5]

16



Rasmussen Ensefaliti

Rasmussen ensefaliti bilinmeyen bir nedenle g¢ocuklarin ilk on yillik hayatlarini
etkileyen nadir gériilen, siirekli, ndrodejeneratif bir hastaliktir®. Antiepileptik tedaviye
direng, hemisiferik atropi ve demans bu hastaligin esas 6zellikleridir. Glutamat reseptor
alt birim 3 (GIuR3) proteini ile immiinize edilmis tavsanlarda epilepsi ve Rasmussen
Ensefalitin serebral histopatolojik degisiklikleri ortaya ¢ikmustir *Y. Bu durum anti-
GluR3 antikorunun Rasmussen Ensefaliti olan hastanin serumunda kesfine yol agmigtir
81 Rasmussen Ensefalitine tedavi olarak intravendz immiinglobin ya da plazma
degisikligi etkileri bir grup hastada gosterilmistir ve Rasmussen Ensefalitinin otoimmiin

patojenezi ispatlanmustir®?(%3]

. Rasmussen Ensfalitinin igyliziinii anlama c¢aligmalari
epilepsinin daha yaygin formlarini anlamamiza yardimci olabilir. Refrakter epilepsili
hastalarin  temporal lobektomi siirecinde, lokalize inflamatuvar, histopatoljik
degisiklikler ve serumda artmus otoantikor goriilmiistiir®®® fakat otoimmiin patojenezi

olup olmadig1 tartismalidir™Y.

2.1.7. Tutusma (Kindling) ve Epileptojenez
Goddard (1967) noronal yolaklarin periyodik uyarilmasinin artarak tekrarli davranigsal

ve elektrografik nobetlere neden olabilecegini ilk defa tammlamistir®. Kindling
prosediirii nobet bozukluklarinda artmig sinaptik etkinin ¢alisilmasinda substrat roli
saglamaktadir. Epileptojenezin potansiyel mekanizmasinin anlasilmasi iizerine
calisilmasinda ilk tercih edilen model oldugu disiiniilmektedir. Olgu beynin farkli
bolgelerinde meydana gelebilir, fakat amigdala tutusma metodu kompleks kismi nébet
arastirma modeli olarak siklikla kullamhr®). Tutusma modeli merkezi sinir

sistemindeki plastik degisikliklerde olgusal olarak farklilik gosterirken®

, kindling
prosediiriiyle uzun dénem potansiyelizasyon siireci arasinda bir¢ok noktada benzerlik
vardir. Kindling glutamerik sinapslarin hem yapisal hemde fonksiyonel degisikliklerine
baghlik gosterir. NMDA antagonistleri gibi glutamat reseptér bloker ajanlarinin
antikonvulsant etkilerinin, inhibitor etkilerinden dolay1, in vitro kindling modelinde
kismi sekilde sonlandig1 goriilmektedir B,

Uyarilabilirlik iktojenezin kilit 6zelligidir ve tek bir nérondan, néronal ¢evreden ya da

(%9 Tek bir noronun olusturdugu uyarilabilirlik,

noron popiilasyonundan koken alir
néronun membraninda ya da metabolik ozelliklerinde degisliklige neden olabilir.

Cevresel ya da ekstraseliler iyon veya norotransmitter konsantrasyonlarinin
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diizenlenmesi suboptimal oldugunda, olusan dengesizlik néronal uyarilmay1 artirabilir.
Kollektif anatomik ya da fizyolojik ndronal farkliliklar néronlar1 hipereksitabl noronal
populasyona doniistiiriirler. Gergekte, bu ii¢ teorik mekanizma spesifik iktal episodlar
sirasinda  birbirleriyle ilisikli oldugu distiniilmektedir. Her epileptik odak bu fi¢
konseptin farkli katkisindan dolayi tektir ve iktal olaylar1 odaktan odaga farklilastirdig:
distiniilmektedir 5]

Fonksiyonel ve belki yapisal dagisiklikler postsinaptik membranda olusur, sonug olarak
reseptdr proteinin iletim kanallarinin yapisi degisir paroksismal depolarizasyon
kaymasinin olusumu dogrulanir ve uyarilabilirlik artar. Latent Ca** kanalimn
kullanilmasindan, Ca®* kanallarnin etkinliginin artmasinda ya da Ca®" kanallarimin
kronik olarak artmasindan dolayr epileptik néronlarm Ca®* iletkenliginde artig
goriilmektedir. Ancak, patlayici aktivite ige dogru olan akimin biiytikliigiine degil, net
akima baghdir. Ekstraseliiler K* konsantrasyonu arttiginda ( ndbet aktivitesi sirasinda),
noronal membranin karsisindaki K* dengesi azalir, disa dogru K™ akiminda azalmaya
neden olur. Net akim i¢e dogru olacaktir, depolarizan néron 6lgiisinde Ca?* akimi

tetiklenir. Bu PDS (paroksismal depolarizan kayma) ve spayk olusumuyla sonuglanir [ro]

Epileptik odaklarda hem fonksiyonel hemde yapisal degisiklikler olusur. Fonksiyonel
degisiklikler katyon ve anyonlarin konsantrasyonlarini, metabolik degisiklikleri,
norotransmitter seviye degisikliklerini kapsar. Yapisal degisiklikler hem noéronlar
hemde glialar1 igerir. Asir1 ekstraseliler K* néronlar1 depolarize eder ve spayk
desarjlarina neden olur. Nébetler sirasinda, ekstraseliiler Ca®* (%85’inin azalmasi)
degisimleri milisaniyelerle K* degisimlerinden énce gelir ve Ca?* seviyeleri K* dan ¢ok
daha hizli sekilde normale doner. Glialar ekstraseliiler alandan nortansmitterleri
temizleyebilirler ve K* tamponlayabilirler nihayetinde ndbet sirasinda olusan artmis
ekstraseliiler K miktarin1 diizenlerler. Epileptik odaklar morfolojik ve fizyolojik
ozellikleri farkhi olan glial farklilasma gosterirlerl™. Gliozis glial K* tampon

kapasitesini etkiler ve bundan dolay1 nébet olusumu devam edebilir 2.

Kollektif anatomik ya da fizyolojik noronal degisiklikler siirekli uyarilabilirlik, ag
baglantili kolaylastirma olusturabilir, hatta inhibitor etkilerin azalmasiyla 6rnegin;
inhibitér noéronlarn belirli kayiplarindan dolayr ikiye katlanir. Yosunsu liflerin
filizlenmesi  (mossy fiber sprouting (MFS)) uyarilabilirligi artiran noronal
alterasyonlardir [73]. MFS refrakter temporal lop epilepsili ve néronal goriintiilemede

hipokampal sklerozisli hastalarda ve hatta bircok deneysel temporal lob modellerinde
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goriiliir [74],[75]. Normal durumda, dentat graniil hiicreler hipokampal aglar sayesinde
nébet olusumunu siirlarlar. Ancak, dentat graniil hiicrelerinin tekrarli eksitatuvar
sinapslar olusturmasi, MFS olusumundan sonra gergeklestigi diisiiniiliir, dentat graniil
hiicrelerinin epileptojenik ndron popiilasyonuna doniismesine neden olabilir [31].
Muhtemelen kisir dongii olusur; nobetler MFS ile sonuglanan hiicresel 6liimlere neden
olur, MFS diger yandan ndbet frekansini artirir.

Sinyal amplifikasyonu, senkronizasyon ve yayilmasini olusturan mekanizmalar,
interiktal-iktal gecislere dahil olmasi muhtemeldir. Interiktal-iktal gegcislerin teorik
mekanizmalar1 Tablo 1°de toplanmustir ve takip eden kisimda tartisiimistir. In vivo,
interiktal-iktal gecisler nadiren bir teoretik mekanizmaya atfedilmistir, genellikle farkli

mekanizmalarin etkilesimiyle olmustur.

2.1.7.1. Nonsinaptik Mekanizmalar

Iyonik mikrocevredeki degisiklikler
Tekrarli iktal ve interiktal aktivite ekstraseliiler K™ aktivitesine neden olur ve bu da
noronal uyarilabilirligi artirir [76]. Bazi noronlar 6rnegin CA1 bolgesindeki primidal

noronlar membran K* akimina olduk¢a duyarli olurlar [77].

Aktif lyon Tasinmasi

Na-K pompast aktivasyonu asirt ndronal desarj sirasinda noronal uyarilabilirligin
diizenlenmesinde 6nemlidir [78]. Oubatin gibi maddeler Na-K pompasini kapatir ve
hayvan modellerinde epileptojenezi indiikler. Hipoksi ya da iskemi Na-K pompasinda
bozukluga neden olur ve sonucunda interiktal-iktal gegis tetiklenir. CI-K ko-transport
mekanizmasi intraseliiler CI° konsantrasyonunu ve GABA aktiviteli inhibitor CI°
akiminin etkinligini diizenleyen hiicre membrani disindaki C1™ gradientini kontrol eder.
Bu siirece miidahale GABAerjik inhibisyonun etkinliginin azalmasina ve eksitabilitenin
artmasina neden olur [79].

Presinaptik terminal patlama

Saliman norotransmitter miktar1  presinaptik  terminallerin  depolarizasyonuyla
baglantilidir. Akson terminallerinin uyarilabiliriligindeki degisim sinaptik uyarilmayi
etkileyecektir [79]. Aksiyon potansiyelinin anormal patlamalar1 epileptojenez sirasinda
talamik nakil (relay) hiicrelerinde meydana gelir. Tek talamikortikal nakil (relay)
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hiicreleri ¢cok¢a sayida kortikal ndéronlarda sonlandigr icin, interiktal-iktal gecislerde

onemli rol oynayabilen senkronizasyon olusabilir [47].

Efatik Etkilesim

Efatik etkilesimler aktiflenmis néron akimlarinin sinaptik baglantisi olmayan komsu
hiicreleri uyardiginda meydana gelir. Efatik etki ekstraseliiler alanin biyiikligline

baglidir. Ekstraseliiler alan kiigiik oldugunda, efatik etkilesim tetiklenir [80].

2.1.7.2. Sinaptik Mekanizmalar

Iki teorik mekanizma olusabilir: inhibitdr sinaptik mekanizmalarmn azalmis etkinligi, ya

da eksitatuvar sinaptik olaylarin kolaylastirilmasi.

GABA

Epilepsinin  GABA hipotezi; GABA-erjik inhibisyonun azalmasi epilepsiyle
sonuglanirken, GABA-erjik inhibisyonun artmasi anti-epileptik etki ile sonuglanacagini
onerir [81]. Inhibitér postsinaptik potansiyeller (IPSP) kortikal sirkuinin tekrarl
aktivasyonu sirasinda amplitiidii giderek azaltir. Bu olay sonlanmalardaki GABA
saliniminin azalmasiyla, CI iletimiyle ya da klorun intraseliiler alanda birikmesinden
dolayi iyonik gradientin degismesiyle, GABA reseptorlerinin duyarsizlagsmasi nedeniyle
olabilecegi diisiiniilmektedir [82]. Klor’un intraseliiler alanda birikmesi durumunda,
pasif dagitim etkisizdir. Hatta, C1-K kotransportu K gradientine bagl oldugu icin daha
az etkin hale gelir. CI-K kotransport metabolik siirece bagl oldugu igin, etksizligi
hipoksi ya da iskemidende olusabilir. Bu mekanizmalar iktojenez ve interiktal-iktal
gecislerde onemli rol oynar. Bir ¢ok calisma GABA’nin hem hayvan modellerinde
hemde epilepsili hastalarda epilepsi patofizyolojisine dahil oldugu goriilmiistiir.
Intraktabl epilepsili hastalardan cerrahi olarak cikarilms epileptik odaklarda ve belirli
tipteki hastalarin BOS’unda GABA seviyerleri ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
aktivitelerinin azaldigi gosterilmistir [81]. Kati adam sendromu (stiff-man sydrome),
epilepsi ile diabetes mellitus iligkili hastalik, GAD’a karsi otoantikor olustugu
gosterilmistir  [83]. Epileptik hastalarin  insan beyin dokusunda *H-GABA
baglanmasinda azalma gozlemlenirken, PET calismalar1 insan epileptik odaklarinda

benzodiazepin reseptor baglanmasiin azaldigini goéstermistir [84]. Benzodiazepin
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reseptOr seviyesi azalmasi nobet frekansiyla pozitif korelasyon gosterir. GABA reseptor
kompleksi epilepsinin birgcok hayvan modeline dahil olur. GABA’nin diisik BOS
seviyesi kopeklerde epilepsiyle agiklanmistir [85]. Amigdalasi uyarilmig siganlarda
GAD seviyesinin azaldigi ortaya ¢ikarilmistir [86]. GABA ve benzodiazepin
baglanmasinda olusan anlamli degisiklikler genetik olarak nobete yatkin gerbillerin
substantia nigrasinda gosterilmistir [87]. Odyojenik nobetlere yatkinligi olan fareler,
aynt susta nobet yatkinligi olmayan hayvanlardan daha az GABA reseptorlerine
sahiptirler [88]. Bir ¢ok endojen (guanidin bilesikleri) ve egzojen (6rnegin; bikukiillin,
pikrotoksin, penisilin, pilokarpin, pentilentetrazol) konvulsantlar GABA sentezini
inhibe ederek ya da postsinaptik GABA(A) reseptorlerinin etkilesimi ile GABAerjik
iletimi engellerler [81, 89], [90]. Sinaptik GABA aracili inhibisyonu bloklayan
konvulsant ajanlar, Ca®* iceren dentritik spayk olusturan mekanizmay1 gii¢lendirir [91],
[67]. Sinaptik girdilerin epileptik ndbetle sonuglanabilen hiicre topluluklari boyunca bu
stireci tetikleyip senkronize edildigi disiiniilmektedir. Birgok antiepileptik ilaglar
GABA analogudur ve GABA metabolizmasini bloklar (6rnegin; vigabatrin, tiagabine,
valproat) ya da GABA’ ’nin postsinaptik etkilerini kolaylastirir. Ancak, odyojenik duyarl
sicanlarla yapilan vigabatrinin doza bagl davranis degisikligini degerlendiren ¢aligmada,
vigabatrinin antiepileptik etkileri sadece GABA-erjik ndrotransmisyona bagli degil,
hatta eksitatuvar amino asitlerin merkezi sinir sistemindeki azalmis seviyeleri ya da

artmis glisin konsantasyonu ile agiklanabilir [92].

GLUTAMAT

Glutamaterjik sinapslar biitiin epileptik fenomenlerde ©6nemli rol oynarlar. Hem
iyonotropik hemde metabotropik postsinaptik glutamat reseptorlerin aktivasyonu
prokonvulsanttir. N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonist reseptorleri bir ¢ok hayvan
epilepsi modelinde giiglii anti-konvulsanttir. Bir¢ok genetik degisiklikler hayvan
modellerinde epileptojenik olarak gosterilsede, glutamaterjik mutasyonlarin hi¢ biri
insan  epilepsisiyle iliskilendirilmemistir. =~ NMDA  reseptorlerinde  glutamat
aktivitesinden dolay1 artmis hassasiyet tutugsma yontemi uygulanmis siganin hipokampal
dilimlerinde ve insan epilepsisinde kortikal odaklarda goriiliir [93]. Bu durum sinaptik
aktivite sirasinda noronlara Ca®* girisini artirr [94]. Metabotropik glutamat reseptdr
fonksiyon degisiklikleri epileptojenezde Kkilit rol iistlenebilir [95]. Epileptik nébetler ve
epilepsi yaygin bir sekilde iiremi komplikasyonlari olusturur. Altinda yatan muhtemel

mekanizma, GABA-erjik norotransmisyonu baskilayan bir grup guanidino bilesiklerinin
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birikmesi seklinde gosterilebilir [96]. Bu endojen ajanlardan biri eksitatuvar NMDA
reseptor agonisti olarak gosterilebilir [97],[98]. Absans nd&betli hastalarda, plazma
glutamat seviyesi anlamli sekilde artmistir [32]. Noronal membranlar artmis oranda
ekstraseliiler glutamata maruz kalirlar ve sonugta noronal uyarim artar. Genetik
epilepsili siganlarda (WAG/RIJ sigcanlar: davranigsal bozukluklarla birlikte spontan
spayk dalga desarjlari) yapilan ¢alisma epilepsiyi tetikleyen ve siirekliligini saglayan
glutamaterjik ve serotonerjik mekanizmalarin etkilesimi kanit olarak gosterilir [99].
SHT1A reseptor agonisti, 8-hidroksi-2-(di-n-propylamino)-tetralin (8-OH-DPAT)
intraserebrovaskiiler enjeksiyonu, kiimiilatif siirecin ve spayk dalga deserjlarin sayisinda
anlamli artisa neden olmusken dizosilpin (MK-801), NMDA reseptor antagonisti, spayk
dalga desarjlarii azaltmistir [100]. Her iki madde de epilepsinin sigan modelinde bir

birinin etkilerine zit ¢alisir.

KATEKOLAMINLER

MSS katekolamin abnormaliteleri bir¢ok genetik epilepsi modelinde rapor edilmistir.
Spontan epileptik siganlarda, dopamin nukleus kaudatusta azalirken, ndradrenalin orta
beyin ve beyin sapinda artmistir [101]. Epileptik odaklarda azalmis dopamin seviyesi
bulunmustur [102]. Absans epilepsinin hayvan modelinde, nobetler dopamin
antagonistleri ile siddetlenirken, dopamin agonistleriyle yatistirilir [103]. Bu sonuglar
azalmis dopaminin esik degeri diisiirerek nébetleri tetikledigini Onermektedir. Ses
cikaran fareler 6 ile 7 Hz kortikal spayk dalga EEG desarjlar ile birlikte davranigsal
arest olarak karakterize edilen absans benzeri sendroma sahiptirler. Dogumda yukari
c¢ikan noradrenerjik sistemde olusan belirli zedelenmeler sendromun baslamasini onler.
Bu nedenle, sendromun 6nbeynin ndradrenerjik hiperinnervasyonundan dolayr oldugu
diistiniilir [104]. Seratonerjik sistem, absans epilepsinin genetik sigan modelinde, 8-
OHDPAT intraperitoneal ya da intraserebroventrikiiler uygulanmasiyla spayk dalga
desarjlarinin  sayisinda ve siiresinde belirli ve doza baglh artisa neden olarak,

epileptiform aktivite olusturur [100].

OPIOID PEPTIDLER

Deneysel calismalarda, opioidler ve peptitler hem konvulsant hemde antikonvulsant
Ozelliklere sahiptirler [23]. Kappa agonistleri absans epilepsinin deneysel modelinde spayk
desarjlarin1 baskilar [105]. M agonist 6zelligi olan peptitlerin intraventrikiiler uygulanmasiyla

hipokampal ya da limbik nobetler baskilayici interndronlarin inhibisyonuyla tetiklenir.
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Kompleks kismi nobetli hastalarda, PET ¢alismalar1 temporal kortekste M reseptor
yogunlugunun arttigini ortaya ¢ikarmistir [106].

2.1.8. Epilepsi patofizyolojisi ve AED Aksiyon Mekanizmasi [107], [108]
Epilepsinin  hayvan modellerinin  kullanimmin artmasi sayesinde, epilepsi

patofizyolojisi hakkinda daha derin bilgiye ve AED etki mekanizmasimin daha iyi
anlasilmasi ve yeni AED iiretilmesi saglanmistir [109].

Bulunan AED ndronal membran uyarilabilirligini iyon kanallar1 ya da norotransmitter
reseptor kompleksiyle etkilesime girerek diisliriir. AED membran uyarilabilirligini
sodyum ve kalsiyum iyon kanallar1 etkilesimiyle disiiriir. Cogu AED’lar inhibitor
GABA-erjik norotransmisyonu artirirken yeni gelistirilen bazi ilaglar eksitator
ndrotransmisyonun inhibisyonu sayesinde etki gosterir.

Bir¢ok AED iyon kanal fonksiyonuyla etkilesime girer. Hem ethosuksimid hemde
valporat voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 bloklar bu da jeneralize absans epilepside
antiepileptik etkilerin nasil gergeklestigini agiklar [110, 111] Karbamazepin, felbamat,
lamotrijin, okskarbazepin, fenitoyin, topiramat, valporat ve zonisamit voltaja bagiml
Na akimin1 azaltici olarak bilinir. Birgok belirlenmis AED’lar inhibitér nérotransmiSyon
olusturur. Vigabatrin enzimle aktiflenen tersinemez GABA-transaminaz inhibotriidiir ve
zaylf GABA alimli inhibitor etkiye sahipken tiagabin saf GABA alimli inhibitordiir. Her
iki AED GABA’nin fonksiyonel havuzunu artirir. Benzodiazepinler GABAerjik
inhibisyonu GABA(A) reseptorii tizerinden artirir. Bu zamana dek, progabid GABA
agonistik etkinin hem A hemde B tarafinda etkinligini gdsteren AED’ tir. Bircok diger
AED’lar (zayif) GABA-erjik ozelliklere sahiptir fakat farkli mekanizmalar tizerinde
etkileri vardir. Fenobarbital’in ana anti-epileptik etkisi voltaj bagimli Ca®* akimimmn
azalmasm tetiklerken bu ilag GABA-erjik ndrotransmisyonu da artirir. Gabapentin,
topiramat, valporat ve zonisamit GABA-erjik 6zellikleri olan diger ilaglardir. Lamotrijin;
eksitatuvar amino asitlerden glutamatin salimmim engelleyerek eksitatuvar
norotransmisyon ile etki eden ilaglarin en iyi 6rneklerinden biridir. Lamotrijin iyon
kanallarin1 kapatirken, glutamat salinimi iizerine etkilerinin ise oncelikli anti epileptik
ozelligi oldugu disiintilir. Felbamatin kismi anti epileptik etkisi ise NMDA
reseptorlerinin glisin kismini1 kapatir. GABA-erjik ndrotransmisyonun iyon kanal
inhibisyonu ve potansiyasyonunun iizerine, topiramat zayif olarak 3-hidroksi-5-metil-4-
izosaksol  propionik asit (AMPA) reseptorlerini  kapattigindan  eksitatuvar

norotransmisyon ile catisir. Genelde, AEDIer tek mekanizayla etkileserek anti epileptik
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Ozelliklerini ortaya koyarlar. Ancak ¢ogu AEDIar antiepileptik aksiyonlarini temel
mekanizma ile kombinasyonlariyla ortaya ¢ikarirlar, 6rnegin inhibitdr nérotransmisyon
ve Na ve/veya Ca kanal isleyisleri gibi (6rn: valporat). Antiepileptik etkinin temel
mekanzimasiyla ilgili 6nem AED klinik profilini belirler. Miyoklonik nobetlere karsi
etkili olan ilaglar genellikle GABA-erjik inhibisyonu arttirir. Jeneralize tonik-klonik ve
kismi ndbetlere karsi etkili olan ilaglar Na kanallariin aktivasyondan sonra eski
hallerine dénmesini geciktirerek siirekli yiiksek frekansta tekrarli ateslemeyi azaltir
(carbamazepin, valporat). Jeneralize absans epilepsi olarak karakterize edilen 3 Hz’lik
spayk-dalga desarjlarin olugsmasinda talamik geciktirici néronlar kritik rol dstlenir.
Aslinda, T-tip Ca®* akimint kapatan ilaclar jeneralize absans noetler lizerinde etkilidir

(ethosuksimit, valporat).

2.1.9. Epilepsi ve Nobetlerin Deneysel Modelleri
In vivo ve in vitro bircok model insandaki epilepsi ve/veya nobetleri taklit etmektedir.

Insan epilepsisi ve nobetleri icin milkkemmel modeller asagidaki kriterleri karsilamalidir
[112], [162].

Baslama yasi: Cok iyl anlasilmistir ki, immatur ve olgun beyni arasinda anatomi,
fizyoloji ve norokimyasal agidan belirgin farkliliklar vardir. Bu farkliliklar beynin
yaralanma [113] ve tedaviye karsi verdigi cevabi etkiler [114, 115]. Gelisen beyinde
artmis uyarilma ve gelismemis inhibisyon ndronal aktivitede artigla sonuglanir, bu
durum sinatojenez ve beyin gelisiminde énemlidir fakat ayn1 zamanda olgunlagsmamis
beyni hipereksitabiliteye yatkin hale getirir [116, 117]. Olgunlagsmamis beyin daha az
GABA, reseptoriine ( GABA reseptorii alt tipi), [118-120], daha kiiciik GABA aracili
akima sahiptir [119] ve benzodiazepin biiyiitmesine daha az hassastir [121, 122] ve klor
gradientin gelisimsel farkliliklardan dolay1 GABA olgunlasmamis beyinde eksitatordiir
[123]. Klinik ve hayvan ¢aligmalari gelisen beynin olgun beyne oranla daha fazla
ndbetlere meyilli oldugunu ileri stirmektedir. Nobet insidans1 hayatin ilk yillarinda en
yiiksektir [124] ve nobetleri indiiklemek igin gerekli kimyasal konvulsantlarin miktari
olgun beyinden oldukga azdir [125, 126]. Benzer sekilde, fenobarbital, bir antiepileptik
ilag (AED) olup, GABA(A) reseptor aktivitesini artirarak etkisini gosterir ve tedavide
yasa baglt etki gosterir. Fenobarbital olgun hastalarda ndbetleri durdurmada oldukca
etkilidir fakat yenidogan nébetlerinde etkisi azdir [114, 115]. Hatta gelismekte olan
beynin fenobarbital gibi AED ile tedavisi 1Q da azalma gibi yan etkiler olusturabilir
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[127]. Bu nedenle, en etkili terapotik stratejiyi belirlemek igin, yasa 6zel mekanizmalari
hedeflemek ve yasa 6zel hastalik modellerinin yeni terapilerini test etmek zorunludur.
Etyoloji: Genetik veya enfeksiyondan, yaralanmadan veya uzamis atesli nobetlerden
sonra kazanilan epilepsi/nébetlerin altinda yatan neden karsilik gelen modelde insanda
olusan duruma benzer olmalidir. Birgok epilepsi sendromu bir¢ok etyoloji ile sonuglanir
ve ideal olarak modeller bu etyolojileri kapsamalidir.

Nébet Fenotipleri ve EEG karakteristikleri: Iyi bir model bireyin yasadigi nédbet
fenotipini tretmelidir. Nobet fenotipleri nobet olusumunda rol alan bolgeye baglh
olabilir. Ornegin, temporal lobu iceren ndbetler epigastrik artiglarin hissedilmesiyle ya
da aura ile baglayabilir, dona kalma ve otomatizm gibi motor nobetlerle devam edebilir.
Nobet ya da epilepsi sendromunu tanimlayan diger Onemli bilesen EEG
anormallikleridir. Ornegin, absans nobetler EEG de 3-Hz spayk-dalga deseniyle
tanimlanir, bu nedenle absans nébetlerin iyi hayvan modeli benzer EEG
karakteristiklere sahip olmalidir.

Uzun doénem sonuglar: Hipoksi-iskemi (HI) gibi travma ya da yaranmalar sadece akut
ndbetlere degil uzun donemde deleteriydz sonuglara neden olabilir. Insan infantlarmin
yaklasik ticte ikisi ilk yagamlarinda HI geciriler sonraki hayatlarinda epilepsiye doniisiir
ve neonatal HI gegiren olgun hastalarin ¢ogu bilissel bozukluktan muzdarip olurlar [128,
129]. Epilepsinin hayvan modelleri 6rnegin hem akut hemde uzun dénem yaralanmanin
etkilerinde herhangi bir ilacin antikonvulsant (akut nébetleri durduran), hatta
antiepileptojenik olup olmadigini belirlemede yararli olabilir. Giiniimiizde, epilepsinin
hayvan modellerinin  ¢ogunlugu yukarida bahsedilen kriterlerin  bazilarim
karsilamaktadir. Model se¢imi bu nedenle ¢caligmacinin ¢alismak istedigi sorular iizerine

baglidir [1].

2.1.9.1. Kimyasal Modeller
Pilokarpin Modeli:

Rodentlerde kullanilan pilokarpin modeli genellikle temporal lop epilepsi (TLE) de
kullanilir. TLE insanlarda goriilen en yaygin epilepsi tipidir ve baslangic olay:
yaralanma olarak karakterize edilen ve latent periyodu tekrarlayan spontane ndbetlerin
(epilesi) ve mezial temporal lop sklerozisin olusmasiyla devam eder [130]. Pilokarpin
muskarinik reseptorleri aktive eden asetilkolin reseptorler agonistidir [131]. M1
muskarinik reseptorlerin nébet uyarimina dahil oldugu disiiniilirken, N-metil-D-

aspartik asit (NMDA) glutamat reseptorleri ndbetlerin devamindan sorumlu olduklari
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diistiniilmektedir. Tipik protokol 1 mg/kg scopolamin metilnitrat’in intraperitoneal
enjeksiyonundan 30 dakika once 350-385 mg/kg pilokarpinin intraperitoneal (i.p.)
enjeksiyonundan olugmaktadir. Scopolamin metilnitrat kolinerjik etkinin periferal
etkilerini azaltmak i¢in verilir. Pilokarpin enjeksiyonundan yaklasik 45 dakika sonra,
siganlar birkac saat siiren elektrografik ve davranigsal nobetler gecirirler. Kesintisiz
epilepsinin siiresi benzodiazepin ya da fenobarbital tedavisi ile kontrol edilebilir. Latent
periyodun 1-2 haftasindan sonra pilokarpin ile tedavi edilen olgun sicanlar ani
tekrarlayan nobetler olustururlar [132-134]. Gelisen ani tekrarli nobetlerin latensi ve
pilokarpin enjeksiyonundan sonra hayvanin gelistirecegi ani ndbetler tedavideki
hayvanin yasina baghdir. Ornegin, dogum sonras1 12. giinde (P12) pilokarpin ile
tetiklenen uzamis nobetlerde siganlarin sadece %25’i ani nobetler gelistirirken [135],
P20 de pilokarpin ile tedavi edilen siganlarin %67’si ani nobetler gelistirmistir [136].
Pilokarpin ile tedavi edilen olgun sicanlar bircok TLE hastasinda bulunan mesiyal
temporal sklerozis’e benzer hipokampal patoloji sergilerler. Dentat girusun yosunsu
liflerin filizlerinin i¢ molekiiler tabakasi ve hipokampiisun g¢esitli bolgelerindeki belirgin
hiicre kayiplart sicanlarda pilokarpin ile indiiklenmis epileptik durumlarda
gozlemlenmistir. Pilokarpin protokoliinde ve pilokarpin uygulama yollarinda farkl
metodlar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda pilokarpin direk hipokampiise ya da serebral
ventrikiillere uygulanmaktadir [137]. Pilokarpin enjeksiyonundan 14-24 saat Once
epileptik durumlarin olusmasi igin lityum (3 mEq/kg i.p.) enjekte edilir [135, 136, 138].
Lityum ile yapilan 6n tedavi uzamis nobetlerin olugmasi igin gerekli olan pilokarpin
(30-60 mg/kg i.p.) miktarinmi azaltir. Tek yiiksek doz pilokarpin yerine, tekrarli diisiik
doz pilokarpin ile de epileptik nobetler olusturulabilir [139].

Kainik Asit Modeli:

Ik defa deniz yosunu Digenea Simplex’den izole edilen kainik asit, glutamat analogu
ve a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) ve Kkainat
glutamat reseptor agonistidir. Kainik asit sistematik olarak enjekte edilebilir,
intraserebroventrikiiler ya da direk beynin belirli bdlgesinde epileptik nobetleri
indiiklemek i¢in uygulanir. Tek doz kainik asit (10-18 mg/kg) enjeksiyonu hareketsiz
kalma nobetlerini takip eden sallanma ndbetleri sterotipik davranigsal ndbetleri tetikler.
Kainik asit enjeksiyonundan yaklasik 1 saat sonra, si¢anlar epileptik duruma girmeden
bir saat boyunca ¢igneme, fasiyal kloniis, 6n ayak tremoru, bagirma, ve diisme gibi

davraniglar gosterip, tekrarli limbik motor ndbetler gegirirler [140]. Birgok g¢alismada
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tek doz yerine, birden fazla diisiik dozda kainik asit enjekte edilmis ve hayvanlar
epileptik duruma gelmislerdir [141]. Bu yaklasim hayvanin ndbet sirasinda 6lmesini
engeller. Pilokarpin modeline benzer olarak, kainik asit modeli insan TLE’ nin bir¢ok
onemli karakterini taklit eder. Yaklasik bir haftalik latent periyodundan sonra, si¢anlarin
tekrarlayan ani nobetler gecirmesi i¢in yinelenen diisiik dozlarla kainik asit uygulanir
[142]. Ani tekrarlayan ndbet fenotipleri konviilsif olmayan nobetler ile 6n ayak
klonuslari, ayaga kalkma, dogrultma refleksi kaybi ile nitelendirilen agik konvulsif
nobetler arasinda dagilim gosterir [142]. Kainik asit uygulanan hayvanlar hipokampal
sklerozis ve hipokampiisiin dentat girus bolgesinde yosunsu lif filizenmesi gosterirler
[143, 144]. Ancak TLE nin kemokonvulsant modellerinin (kainik asit ve pilokarpin) bir
elestirisi, bu modellerde insan TLE hastalarindan ¢ok daha fazla oranda goriilen hiicre

olumleridir.

Flurotil Modeli:

Flurotil (2,2,2-trifloroetil eter) ugucu bir sividir ve buhar1 konvulsant etkiye sahiptir.
Florotil GABA-A reseptoriiniin nonkompetitif antagonistidir ve tekralayan neonatal
jeneralize tonik-klonik nobetlerin modelinde kullanilir [145]. Ancak flortil ndbet
olusumu i¢in olgun sican ve farelerde kullanilabilir. Sican yavrularinda ndbet
olusturmak i¢in, ¢eker ocagin i¢cinde hava gegirmez plastik silindir tanka hayvanlar
yerlestirilir. Siringa pompasi kullanilarak, flurotil tanka 50 ml/dak hizla enjenkte edilir.
P10 sigan ortalama 2.22 dakika flurotile maruz kaldiktan sonra, 6n ve arka ayaklarda
tonik kasilmalar gosterir [115]. N&betler yavrunun ortamdan kaldirilip oda havasina
getirildiginde sona erer. Yavru sicanlar flurotile maruz kalma sonrasinda, hiicre kaybi
yasamaz ve ileri hayatlarinda nobet gecirmezler [146]; ancak nobet gecirmeye ¢ok

yatkin olup, hafiza bozukluklar1 bulunur[145].

2.1.9.2. Elektriksel Uyarilma Modelleri
Tutusma (Kindling) Modeli

Kindling disiik yogunlukta elektriksel uyarilarin beynin belirli bolgelerine epileptik
nobetler olusana kadar verilmesidir. Hayvanin elektriksel olarak uyarmak i¢in oncelikle
uyaran elektrot ilgili bolgeye yerlestirilir. Amigdala, hipokampiis, perirhinal korteks ve
piriform korteks kindling modeli ile en sik uyarilan bolgelerdir. Kindling orani beynin

bolgesi ve sican tiirleri arasinda da farklilik gosterir [147, 148]. Benzer sekilde, kindling
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modelinin gelismesi ve nobetlerin davranigsal gosterimi hayvanin yasina gore
farkliliklar gosterir [149]. Genellikle, si¢anlar bir seferlik 60 Hz’lik siniis ya da bifazik
kare-dalga titresimleri ile uyarilir [66]. Desarj sonrasit onceden tanimlanmis niteliklere
(6rnegin; 8 saat ya da daha fazla siiren desarjlar ve uyar1 dncesi referans degeri li¢c defa
olan EEG amplitiidleri) neden olan uyar1 yogunlugu desarj sonrasi esik deger olarak
ifade edilir ve ilk kurulmalidir. Bundan sonra hayvan giinde bir defa her giin desarj
sonrasi esik deger 5 durumda nébetler gegirene kadar uyarilir. Tutusma yontemi ile
davranigsal nobetlerin gelismesi Ronald J. Racine tarafindan bes kategoriye ayrilmistir
[147].

1. Agiz ve yiiz klonuslar1

2. Kafa egimi

3. On ayak klonuslart

4. Bagirma (sahlanma)

5. Sahlanma ve diisme
Uyar bolgesinden koken alan ve daha sonra diger alanlara tekrarli uyarilarla yayilan
tutsma yontemi ile indiiklenmis nobetler ikincil genelleme ile kismi nobetlerin klinik
fenotiplerini taklit eder. Kindling TLE mekanizmalarin1 anlamak i¢in yaygin kullanilan
modeldir. Tutusma modelinin temel avantaji kontrollii bicimde belirli beyin bolgelerine
uyar1 verilip, bolgenin epileptojenez ve ndbet olusumunun arastirilmasina olanak
tanimaktadir. Kindling modeli AED hastaliginin etkisinin preklinik arastirlmasinda da
kullanilmistir. Antikonvulsant etkiyi test etmek i¢in, ilag tamamiyla ndbete girmis
sigana verilir ve ndbet baskilma etkisi 6l¢iiliir. Tlacin epilepsiyi durdurucu etkisi ortaya
cikarildiginda (antiepileptik 6zellik), ilag kindling siiresince verilir ve kindling siirecini
baskilama etkisi belirlenir [150]. Kindling modeli diger modellerle kiyaslandiginda
ciddi kisitlamalara ve dezavantajlara sahiptir. Kindling siireci mesakkatli ve zaman
alicidir, hassas elektrot implantasyon ve giinlerce siiren elektriksel uyar1 gerektirir.
Ancak modelin temel zayifligi ¢ok sayida stimiilasyon ve 90 iizerinde 5 durum
nobetlerde sicanlarin %40’1mnin aniden noébet gegirmesi beklenmektedir [151]. Ayni
sekilde gozle goriiliir hiicre 6liimleri 30 durum 5 nobetlerinden sonra hipokampiiste

goriiliir ve hipokampal zedelenmenin genisligi TLE hastalariminki ile benzer degildir.

Kendi Kendine Devam Eden Epileptik Durum (SSSE)
Limbik yapinin ya da hipokampal ¢evrenin perforant yolagi gibi bolgelerin uyarilmasi

rodentlerde uyar1 kesilse bile devam eder, bu durumda nobetler kendi kendine
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gerceklesmis olur [152]. Siganlarda SSSE olusturmak igin ortak protokol serbest halde
olan hayvana her 20-30 dakikada 0.5 saniye 100-ms 1-ms 400 mA ve 60 Hz bifazik
karedalga vurumlan silsilesini igerir [153]. SSSE mezial temporal lop epilepsisi i¢in
kullanilir. SSSE hipokampiiste noronal kayiplar1 ve sinaptik reorganizasyonlari tetkiler
[154]. Yaklasik 3 haftalik latent periyottan sonra, siganlarin ¢ogunlugu anlik nébetler
gelistirir  [155]. Bu modelin dezavantaji, diger kemokonvulsant modellerle

kiyaslandiginda, elektrot implantasyonu zahmetli ve yogun is giicli gerektirir.

Maksimal Elektrosok Nobetler (MES)

MES jeneralize tonik klonik ndbet modelidir. MES genellikle korneal elektrotlar(en ¢ok
kullanilan), transkranial elektrot ile ya da kulak klipsleri ile elektrosok dagilimi ile
tetiklenirler. Korneal uyarim i¢in, elektrotlar korneaya yerlestirilmeden once %0.5’lik
tetrakain uygulanarak gozler anestezi edilir. Gozler fizyolojik salin ile nemlendirilir ve
0.2 saniyelik 60 Hz frekanslik ve fareler i¢cin 50 mA siganlar i¢in 150 mA yogunluktaki
alternatif akim elektrotlar araciligi ile korneaya uygulanir [155]. Uyar1 6n ve arka
ekstremtelerin tonik kasilmasini indiikler. Kullanim kolayligindan dolay1, MES testleri
rutin olarak AED hasta potansiyelini ¢ikarmada kullanilir. Fenitoin’in antikonvulsant
etkisi MES modeli kullanilarak belirlenmistir [13] . Arka ekstremitelerin maksimal

tonik kasilmasinin stiresi genellikle ilacin etkisini belirlemede kullanilir.

2.1.93.  Genetik Modeller
Birgok gendeki mutasyonlar epilesiye neden olur. Iyon kanallarmin, reseptdrlerin,

enzimlerin ve tasiyicilarin igslev bozuklugu mutasyondan dolayr olusur ve bu
mutasyonlarin epilepsiye neden oldugu rapor edilmistir [156]. Voltaj kapili sodyum
kanallariin KCNQ2/3 alt birimlerinde olusan mutasyon BFNE (bir cesit epilepsi
sendromu)  olusturur [157]. BFNE 1i yenidoganlarda nobetleri kendi kendine
azalmaktadir; ancak yenidoganlarin %10-15"1 ilerleyen yasamlarinda epilepsi
olusturmaktadirlar [22]. KCNQ2 ve KCNQ3 homozigot mutant fareler yasamlarinin
ilerleyen zamanlarinda hipokampiiste belirgin noéronal oliimler ve yosunsu lif
filizlenmesi olusturmadan epilepsi olustururlar [19]. Sodyum kanallarinin SCN1A,
SCN2A ya da SCN1B alt birim mutasyonlar bir tip cocukluk ¢ag1 epilepsisi olan febril
nobetli epilepsiye neden olur. Ciddi miyoklonik epilepsili infant hastalarda SCNAT de
mutasyonlar oldugu belirlenmistir (SMEI ya da Dravet Sendromu) [158]. Dravet
sendromu infantlarda tonik-klonik ndbetler, ileri ki yaslarda miyoklonik, tonik-klonik,
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absans ve basit kismi nobetler olarak tanimlanir. Ilging olarak, SMEI sodyum
kanallarinin hem islev kaybetmesi hem de islev kazanmas1 olarak belirtilir. SMEI’nin
birgok fare modeli Dravet Sendromunun infant nobetlerini ve sonraki yasamdaki
epilepsinin birgok karakterini igerir [158].  Nobetin ciddiyetindeki farkliliklar,
nobetlerin klinik sunumlar1 ve epilepsiye uzun donem etkileri ayni mutasyona sahip
bireylerde de gozlemlenmistir. Genetik ve periferik degistiricilerin bu farkliliklara
neden olacag1 disiiniilmektedir. Cifte mutasyonlu farede scnla/scn2a ve keng2 gen
mutasyonlar1 sadece sodyum kanal alt birimi mutasyonlar1 gosteren farelerden daha
ciddi nobetler ile birlikte erken olusuma neden olur [159, 160]. Bu durum genetik arka
planin mutasyonun fenotip olusturmasinda ciddi etkileri oldugunu gosterir. Gelisim
boyunca noronal goce katilan proteinlerdeki mutasyon hem farelerde hemde insanlarda
epilepsi ile iligkilidir. Ornegin, Aristaless baglantili anakutu (ARX) geni gelisimsel
epilepsi ile ilintilidir. ARX mutant fare davramigsal ve infantil spazmlara benzeyen
elektrografik ilk-yasam nobetleri (West sendromu) ayni mutasyona sahip insanlarda da
goriliir [161, 162]. Birgok fare irkinda, genetik mutasyonlar anlik meydana gelen
epilepsiye neden olabilir. Bu modeller epilepsinin patofizyolojisini anlamak adina
oldukga katki saglamislardir. Ornegin; sendeleyen, letarjik farelerin tamami absans tipli
epilepsi gosterirler ve kalsiyum kanal mutasyonlar1 vardir [163]. Sendeleyen si¢anlarda,
voltaj kapili kalsiyum kanallarindaki mutasyon sinirlerde kalsiyum akiminda azalmaya
neden olur [163] bu durum norotransmitter salimmini etkiler. Aslinda, sendeleyen
sicanlarda, glutamatin presinaptik saliniminin azalmis oldugu rapor edilmistir [164].
Talamustaki azalmis glutamaz salinimi GABA aracili inhibisyonu artirabilir bu durum
da talamokortikal ¢evrede es zamanli ateslemeye neden olur (EEG de spike-dalga
gbriinimii ve absans nobetler). Hatta, kalsiyum akiminda azalma ndrotransmitter
salimiminda azalmayla sonuclanir, uygun sinaptik baglantilar1 ve beyin gelisimini
etkileyebilir [165]. Baz1 si¢an irklar1 katilsal olarak absans nobetleri gosterir. Strazbourg
genetik absans epilepsili siganlar (GAERS) ve WAG/Rij (Ingilterede dogal olarak
bulunan ve daha sonra Rijswijk Hollanda’da saklanan Wistar Albino Glakso irki) 1rki
sicanlar anlik absans epilepsi gelistirirler [166]. Bu si¢anlarin korteksinden alinan EEG
kayitlar1 spike-dalga desarjlar1 davranigsal olarak hareketsizlik (donma) ile iligkilidir
[166]. insan absans nébetlerinde etkili olan ilaglar érnegin ethosuksimid ve valporat,
GAERS ve WAG/RIj siganlarinda da nobet baskilamada etkilidir [167, 168]. Bu
nedenle, bu sicanlar absans ndbet tedavisinde kullanilacak yeni ilaglari denemede

oldukca kullamshdir. Insanlardaki absans epilepsi cocukluk hastaligidir ve puberte
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doneminde kaybolurken GAERS ve WAG/RIj sicanlarinda nébetler ilk ergenlik

donemide ortaya ¢ikar ve geri kalan yasam siiresi boyunca devam eder.

2.1.9.4. Gelisimsel Modeller

Yetigkin sicanlarda nobet olusturmak icin kullanilan bir¢ok kimyasal konvulsantlar
diisiik dozlarda geng, gelisen sicanlarda nobet olusturmak i¢in kullanilabilir [115, 135,
136, 138]. Ancak, gelisimsel epilepsiye deginmek igin bazi 6zglin modelleri daha
detayl: tarif etmek gerekir.

Atesli Nobet Modeli:

Atesli nobetler, yiiksek ates boyunca devam eden ve 6 aylik ile 5 yasina kadar olan
bebeklerde ve gocuklarin %2-5’ini etkileyen en yaygimn nobet tipidir [169]. Gegmise
yonelik ¢alismalar TLE olan hastalarin ¢ogu ilk yasamlarinda uzun siiren atesli nobetler
gecirmisglerdir [170, 171]. Atesli nobetlerin hayvan modelleri siganlarin veya farelerin
nobet gecirilene kadar yavas¢a viicut isisinin artirilmasi ile olusturulur [172-174].
Ornegin; atesli nobetlerin yaygin kullanilan hayvan modellerinden birinde P10 sigan
yavrusu 3 litrelik kavanoza konulur ve ticari olarak satilan sa¢ kurutma makinesi
kullanilarak, nobetler baslayana kadar orta sicaklikta stirekli bir hava akimi uygulanir
[174]. Viicut sicaklhigr yaklasik 41 °C yaklastiginda (rektal prob ile 6lgiim), neredeyse
tamamina yakin sigan yavrulari yiiz otomatizmi, 1slak kopek titremeleri ve viicudun
tonik esnemesi gibi belli davranigsal nobetler gelistirirler [174]. Deneysel atesli
nobetlerde alinan EEG kayitlar1 ndbetlerin amigdala ya da hipokampiisten koken
aldigin1 gostermektedir [174]. Nobetler limbik sistemde gecici noronal yaralanmalara
neden olurken, akut ya da kronik noronal dliimlere neden olmazlar [175]. Ancak P10
yetiskin si¢anlarin %351 ani ndbetler gecirirler [176].

Hipoksi-iskemi (HI) nébet modeli:

Nobet insidansi en ¢ok neonatal periyotta yiiksektir ve neonatal nobetlerin en yaygin
sebebidir [124]. Neonatal HI ileriki yasamda epilepsi gelistirme riskini bes kat artirir ve
kronik, davranigsal ve bilissel yetersizliklere neden olurlar [177]. HI gecirmis yetiskin
hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugu bilissel bozukluklardan muzdariptirler [129]. Insan
hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE) 6zelliklerine sahip bir¢ok hayvan modeli vardir
[178]. En fazla kullanilan iki model ise soyledir. Neonatal HI modellerinin birinde P10-
P12 sigan yavrulart %7’lik 8 dakika, %6’lik 4 dakika, %5’lik 2 dakika ve %4’ lik 1
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dakika dereceli oksijen konsantrasyonlarina maruz birakilir. Bu teknik miyoklonik
kasilmalar, bilingsiz davranislar ve tonik-klonik bas ve kafa hareketleri ile karakterize
edilen neonatal epilepsiyi indiikler . Bu davranigsal ndbetler gilinlerce siiren epileptiform
EEG aktivitesi ile iliskilidir [113]. Hipoksiye maruz kalmis P10 eriskin si¢anlar
hipereksitabl hipokampiise, hipokampiisiin CA3 alaninda sinaptik reorganizasyona ve
spontan tekrarli nobetlere sahip olurlar [179]. Ancak, bu modelde ne akut ne de kronik
hiicre 6liimleri kayit edilmemistir [179-181]. Karotid ligasyon (iskemi) ile olusturulan
uzun hipoksi HIE hastalarinda goriilen beyin zedelenmesi gézlemlenmesi i¢in gereklidir.
Yaygin kullanilan protokol P7 siganlarin emilebilir siitiir ile olusturulan sag karotid arter
ligasyonunu igerir ve 2 saat sonra 2 saat boyunca %8’lik O,’e maruz birakilir [182, 183].
Hipoksiye maruz kalma boyunca, yavru si¢an sistemik pH da degisme olmaksizin
hiperventilasyondan dolay: hipokapnik olur [184]. Ipsilateral hemisferde serebral kan
akimi  %40-60 civarinda kontrol degerlerin altina diiser, normoksik duruma
dontildiigiinde kontrol degerler hemen geri doner [184]. Karotid ligasyon ve uzun siiren
hipoksi (90 dakikadan fazla) ileri donemde enfarktiis, noropatolojik hasar [185] ve
epilepsi olusumu i¢in gereklidir [186]. Bu model beyin zedelenmesi [187, 188] sadece
bazi hayvanlarda epilepsi olusmasi [186, 189] ve bilissel yetersizlik gibi sessiz
ozellikleri tasir ([129, 190, 191]. Dereceli hipoksi modelinin aksine, P7 de HI sonrasi
yetigskin yasamda spontan ndbetlerin gelisimi hipokampiiste hiicre 6liimleri ve yosunsu
lif filizlenmesi ile iliskilendirilir [183].

Infantil Spazm/ West Sendrom Modeli:

West sendromu ya da infantil spazmlar 4 yasindan 9 aylhiga kadar olan bebeklik
doneminde yaygin olarak goriiliir. Bu hastalik 2000-6000 de bir dogumlan etkileyen
harap edici bir hastaliktir. West sendromu epileptik spazmlar, interiktal paterni adi
verilen 0zglin EEG paterni ve zayif gelisimsel sonug ile karakterize edilir. Nobetler
viicut ekstremitelerinin kisa ve ani kasilma ve gevsemelerinden olusur. Nobet boyunca
EEG elektrodekremental cevap adi verilen ani voltaj diisiikliigii gosterir. EEG ge¢misi
hipsaritmi olarak bilinir ve yiiksek amplitiidlii yavas dalga ile birbirine karigmis ¢ok
odakli spikelardan olusur. HIE, intraventrikler hemoraji, tiiberus sklerozis ya da infantil
spazm sendromundan sorumlu olan ARX gen mutasyonlar1 gibi bir¢cok etyoloji vardir.
Infantil spazmlarin bir cok hayvan modeli bu hastaligin 6ne ¢ikan 6zelliklerinden birine
ulagilabilir [161, 192-195]. Bu modellerin ¢ogu yakin zamanlarda gelistirilmistir [196].
Eski modellerin kisaca aciklamasi asagida belirtilmistir.  Infantil spazmlarin ilk

modellerinden biri kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) sican yavrusu beynine

32



direk olarak enjekte edilmesini igerir [192]. CRH uygulamasi ciddi nébetlere neden olur.
Ancak, nobetler spazm ya da limbik nobet benzeri degillerdir. CRH modeli infantil
spazmlarin adrenokortikotropik hormonu tedavisine olumlu cevap vermesi ve
adrenokortikotropik hormonun CRH iiretimini baskilamasi temeline dayanir. Diger
infantil spazm modeli daha 6nce renatal betametazona maruz birakilmig P15 sigan
yavrularina intreperitoneal glutamat reseptdr agonisti olan NMDA enjeksiyonunu igerir
[195]. Bu modeldeki akut ndbetler insan infantil spazmlara benzerdir. Fakat spazmlar
limbik ndbetlere donlismezler ve hayvanlar akut travmadan sonra spontan ndbet
gelistirmezler. Sodyum kanal blokerleri tetradoksinin (TTX) neokorteks ya da
hipokampiise yavas infiizyonu, nobetlere benzer kisa spazmlara neden olur [197].
Infiizyon P10-P12 de baslar ve nébetler ilk infiizyondan minimum 10 giin sonra
gozlemlenir. Nobetler govdenin esneme ve genislemesinden olusur. EEG ndbet
sirasinda yiiksek amplitiid yavas dalgay: elektro azalma ile takip eden birlestirilmis hizli
aktivite gosterir. TTX modelinin elestirel yonii spazmlarin ileriki yaslarda

baslamasindan dolayi, infantil spazm sendromunun 6zelliklerini kaybetmesidir.

2.1.95. Travma Modeli

Travmatik beyin yaralanmasi (TBI), Amerika da ortalama 1,5 milyon insan1 etkiler ve
kazanilmis epilepsinin ortak nedenidir [198]. TBI insidanst dogrudan yaralanmanin
ciddiyetine baglidir ve delici kafa yaralanmasi olan TBI hastalar1 genellikle epilepsi
gelistirirler [199]. Hatta, epilepsi riski yasli TBI hastalarinda, geng hastalarda goriilme
ihtimalinden daha fazladir [199]. Klinik ¢alismalar birden fazla beyin bdlgesinde
ornegin hipokampiis, talamus, basal 6n beyin TBI sonrasinda ndrodejenerasyona
girdigini 6nermektedir [198]. Birgok metod 6rnegin kortikal alt1 kesim, kilo kaybi1 [200],
kontrollii kortikal etki (KKE), ve sivi perkiisyonu [198] hayvanlarda TBI olusumunda
kullanilmaktadir. Lateral sivi perkiizyon yaralanma modelinde (EPI), yaralanma
korteksin agik kalan kismina basingla salin uygulanmasiyla olusturulur [201]. Darbe
basinci olusturulacak yaralanmanin ciddiyetine gore ayarlanabilir. Ciddi yaralanmig
erigkin sicanlarin uzun donem viedo-EEG goriintiilerinde yarali sicanlart %50’si
epilepsi  gelistirmislerdir [198]. Histolojik analizler korteks ve hipokampiis
yaralanmalarmi agiga ¢ikarmislardir [198, 202]. FPI modelinin smirlamalarindan biri
hafiften belirli dereceye kadar olan yaralanmalar epilepsi gelistirmeyebilir. Hatta ciddi

yaralanan hayvanlarin spontan nobet latensi 2 haftadan 11 aya kadar ¢esitlenebilir [198,
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202]. CCI kapali kafa yaralanma modelidir ve orijinal kilo kaybi modeline
yaralanmanin kesin genisligine gore modifiye edilebilir. Kraniyotomi ilk anestezili
hayvanda korteksi agiga ¢ikarmak i¢in kullanilmistir. Basingli hava ile ¢alisan piston
yaralanma olusturmak i¢in kortekse baski yapar. Kortikal yapismanin piston hizi ve
derinligi yaralanmanin boyutunu belirler. Neokorteks ve hipokampiisteki hiicre kayb1 ve
ic molekiiler tabakadaki dentat girusun mossy fiber sprouting CCI ile indiiklenmis
yaralanmalarda sigan ve farelerde gozlemlenmistir [203]. Klinik ¢alismalardakine
benzer sekilde travmanin ciddiyeti ile posttravma epilepsisi arasindaki baglanti, CCI ile
tetiklenmis travma sonrasi epilepsi yaralanmanin ciddiyetine baghidir. Sadece hafif
yaralanmal1 farelerin %20si anlik ndbet gelistirirken, ciddi yaralanan farelerin %36’s1

epileptik olmustur [203]. Anlik ndbetlerin latensi yaklasik 60 giindiir.

2.1.9.6. Yeni Gelistirilen Epilepsi Modelleri

Hastaliklara karsi savasmada iyi hayvan modeli en 6nemli aragtir. Bir¢ok sayida
epilepsi sendromu bulunmaktadir 6rnegin; Lennox-Gaustaut sendromu ya da Sturge-
Weber sendromu epilepsi tiirlerinin hayvan modelleri bulunmamaktadir. Son yillarda,
birgok epilepsi sendromu i¢in umut verici yeni modeller ortaya g¢ikmaktadir. Bu
modeller hastaligin altinda yatan patolojinin temel mekanizmasini anlamak i¢in faydal
olacaktir. Hastalikla alakali bilgi artis1 yeni terapotik stratejiler gelistirmek icin yardimci

olacaktir. Hatta, gecerli olan hayvan modelleri yeni terapileri test etmek i¢in tartisilabilir.

infantil spazm/West Sendromu: Son yillarda, infantil spazmlar i¢in umut verici
modeller 6ne ¢ikarilmistir. Coklu vurus modeli olarak ifade edilen model, doksorubisin
ve lipopolisakkaritlerin P3 te ve p-klorofenilalanin’in P5 te intraserebral enjeksiyonunu
igerir. Doksorubisin 6n beyinde ve beyin sapinda yayilan beyin yaralanmasina neden
oldugu i¢in kullanilir. Lipopolisakkaritler inflamatuvar zincirlemesini baslatip
hipomiyelinizasyon, ak madde seyreltilmesi ve nekroza neden olur [196]. P-
klorofenilamin, seratonin bagimli ajandir ve seratonin azalmasi i¢in enjekte edilir. Bu
durumun infantil spazm sendromlarina neden olabilecek mekanizmay1 baslatir [196].
EEG ile iliskilendirilmis fleksiyon spazmlar1 tedavi edilmis hayvanlarda P4-P13
boyunca gozlemlenmistir. Krizler arasindaki siire boyunca, yavas dalgalar ve spikelar

tedavi edilen yavrularda P7 ile P13 siiresi boyunca gézlemlenmistir. Ancak spazmlar su
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anda insanlarda uygulanan ilk tedavi olan ACTH tedavisi ile baskilanmamistir. ARX
genindeki mutasyonlar infantil spazm, Ohtahara sendromu, anormal genital ile X e
bagiml lissensefali, zihinsel yetersizlik gibi bir¢cok bozuklukla ilintilidir [204]. ARX
geni gelisim boyunca subpallial gangliyonik eminanstan kortekse nonradiyal hiicre
gociine dahil oldugu diisiiniilmektedir [204]. Marsh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
yeni ¢alisgma ARX geni baskilanmis fare infantil spazm sendromlarina benzer spazm
benzeri nobetler ile EEG de elektro azalma gibi Onciil karakter Ozellikleri
gostermektedir [161]. ARX baskilanmis fare erken yasamda (P14-P17) West
sendromundaki kismi nobetlere benzer konvulsif spontan nobetler gegirmektedir [161].
Ancak, ARX geni baskilanmig farede spazm benzeri fenotip insanlarda infantta
gozlemlenmesine ragmen farelerde yetiskin  donemde  gbzlemlenir. Yazar
modellerindeki epilepsi fenotipi gelismesini kismi nébetlerin  genellikle infantil
spazmlarin baslangicindan Once gelmesi veya olusmast acgisindan benzedigini
onermektedir [161]. Price ve arkadaglari da spazm benzeri hareketleri ARX geni
baskilanmamig P7 farede gozlemlemislerdir. Spazm benzeri hareketlerde; EEG,
elektroazalmay1 takiben yavas dalga gecisi gostermistir. 3.5 ve 10 haftalik mutant fare
limbik nobet olarak siniflandirilan spontan ndbet aktivitesi gostermistir. Ancak, EEG’de

gozlemlenen hipsaritmi mutant farede belirlenememistir.

Nobet modeli olan Zebra bahgi: Diinya ¢apindaki epilepsi ¢alismalarinda genellikle
sican ya da fare kullanilmaktadir. Bunun agik nedeni kiigiik boyutlu, hizli biiyiiyen,
dogum orani yiiksek olan rodentlerin beyni ile insanlarin beyni arasindaki ¢ok yakin
benzerliktir. Ancak, belirli caligmalar i¢in daha basit hazirliklar (hiicre kiiltiirleri) ya da
daha kolay idare edilebilinen, siirdiirebilinen, ve biiyiitebilinen organizmalar (sinekler,
solucanlar, baliklar) gereklidir. Giiniimiizde, ndrolojik bozukluklarin mekanizmasini
anlamada zebra baligi kullanim1 artmistir [205]. Zebra baligi (Danio rerio) kiigiik ve
bliylik popiilasyonlara kolay ulagilabilinen basit omurgalidir. Genis kiimelerle
transparant embriyo iretirler, bu sayede florasant gézlemlemeye olduk¢a miisaittir ve
utero diginda hizli bolinmeye gidebilir. Zebra baliginin ddllenmeden sonra tam
olgunluga erismesi 3-4 ay siirmektedir [206]. Zebra baligi nobet modelini gelistirmek
i¢cin, Baraban ve arkadaslar1 déllenme sonrasinda zebra balig1 larvasina 7 giin boyunca
farkli konsantrasyonlarda pentilentetrazole maruz birakmislardir ve zebra baligimin
yiizme davranisina ve beynin elektriksel aktivitesi iizerine ¢alismiglardir [207]. Zebra

balig1 larvasimin pentilentetrazole maruz birakilmasi ylizme aktivitesindeki artis1 takip
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eden hizli ylizme halkalar1 ve postiiriin bozulmasina neden olan kisa ¢irpinma benzeri
hareketler gibi bariz nobet benzeri davraniglar sergilemislerdir [207]. Epileptiform
benzeri elektrografik aktivite pentilentatrazole maruz birakilma sirasinda optik
tektumdan (orta beyin) da gozlemlenebilir [207]. Aym sekilde, intraperitoneal kainik
asit enjeksiyonu yetigskin zebra baliklarinda (6-9 aylik) davranigsal nobetleri tetikler
(139). Zebra balig1 epilepsiye dahil olan 6énemli yollarin belirlenmesinde [206], nobet
tetikli 6grenme yetersizligi iizerinde AED etkilerinin ¢alisilmasinda [208] ve epilepsinin

genetik yoniiniin ¢alisilmasinda kullanilir [209].
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2.2. USNIK ASIT

Yiizlerce liken sekonder metabolitlerinin i¢inden siiphesiz ki usnik asit en g¢aligilmis
olanidir. Likenler; mantar (mikobiyontlar) ve algler veya siyanobakterilerin
(fotobiyontlar) simbiyotik yasamindan meydana gelmislerdir. Bu organizmalarin
termolojisi somut olarak kayalarda yetisen liken olan krustozdan agaglarda, toprakta, ve
diger yerlerde yetisen folioz ve frutikoza kadar degisebilir. 17,000 bilinen tiirii insanlar
tarafindan boyama, cevre kirliligi kontrolii, parflimeri, floral dekorasyonlar ve hatta
diyetsel ve tibbi amacgla kullanilmak icin toplanmistir. Kemotaksonomik calismalar
likenlere 6zgii bir¢ok metabolitin depsit, depsidon ve dibenzofuran kimyasal siniflarina
ait oldugunu gostermistir. Yavas biliylimesi ve genellikle zorlu yasam kosullari
likenlerin metabolitlerinin yasamalar1 i¢in koruyucu oldugunu ve bir¢cok sekonder
metabolitlerin biliylime engelleyici, antimikrobiyal ve antiherbivor ajanlar olduklarina

inanilmaktadir.

Birgok Caldonia tiirleri pulmoner tiiberkloz tedavisinde kullanilmistir. Usnea tiirleri
Asya, Afrika ve Avrupa’da agri kesici ve ates kontroliinii saglamada kullanilmigtir [210].
Hipokrat’in U. Barbata’y1 {riner rahatsizliklarin tedavisinde, U. Longissima (“Sun-
Lo”)’y1 yaralarin iyilesmesinde ve ekspektorant olarak kullandigi diisiiniilmektedir

[211].

Usnik asit diinya capinda birgok alanda kullanilan sekonder liken metabolitidir. Ham
oziit usnik asit ve saf usnik asit Amerika’da kilo vermeye yardimci oldugu igin giinlilk
takviye gida olarak satilmistir. US Food and Drug Administration (FDA) usnik asit
iceren giinliik besinler tiiketimine bagli 21 karaciger zehirlenmesi raporu almistir. Bu
durum 2001 de FDA’nin Lipokinetix adindaki takviye gidadan siiphelenmesine neden
olmustur. Aniden usnik asit ve usnea barbata likeni National Toxicology Program
tarafindan  toksisite  Olglimiine  yoOnlendirilmistir.  Glinlimiizde,  Toksikolojik
degerlendirmeler NTP tarafindan yiiriitiilmektedir. Bu derleme usnik asitin neden

oldugu zehirlenmeleri ve onun mekanizmasi iizerine odaklanmastir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, giinliik ve bitkisel gidalar oldukga tiiketilir ve Dietary
Supplement Health and Education’in 1994 te yiyeceklerin ciddi kontrolden gegmesine
gerek duyulmadan satilirdi. 83 milyon Amerikali bitkisel ve diyetsel takviyeleride

iceren alternatif tip yontemini kullanir. 525 oranindaki yetiskinin hastalik tedavisinde
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bitkileri kullandigi ve Amerikalilarin 4-12 milyar dolar harcadigi rapor edilmistir.
Bitkilerin her ne kadar geleneksel tiptan gelen bilgi birikimi ile giivenli olduklarina
inanilsada, 6zellikle, geleneksel olmayan yontemlerle ve diger bitkilerle farkli karigima

katildiklarinda toksik etkisi olusabilir [212, 213].

Usnik asit birgok liken tiirlinde bol bulunan bilesendir [6, 214]. Gelencksel tipta
antimikrobiyal ajan olarak kullanimi tarihte yer alir. Ancak, son on yil boyunca, usnik
asit yag metabolizmasini1 ve metabolik hizi artirmasindan dolay: kilo vermeye yardimci
tirtinler arasinda satilmistir. Siradist kullanimi ve insan zehirlenmesi ile baglantis1 usnik
asitin etki mekanizmasina ve usnik asit iireten likenlerin metabolimasini aragtirmaya

yonlendirmistir.
2.2.1.Usnik Asitin Kimyasi:

One ¢ikan liken metaboliti olarak usnik asit Alman bilim insan1 Knop tarafinda 1844°de
izole edilmistir. Likenden ekstre edilen usnik asit sar1 ve kristalize gériinimdedir. Usnik
asit [tam adi, 2,6 diasetil-7,9dihidroksi-8,9b-dimetil-dibenzofuran-1,3(2H,9bH)-dion]
iki enantiomer sekilde goriliir; seklinde agisal CH3’lin grup pozisyonuna bagh olarak
(+)D-usnik asit ve (-) L-usnik asit iki enantiomeri vardir (Figiir 1a). Enantiomerlerin
farkl1 biyolojik etkileri oldugu gosterilmistir [7]. Ilave olarak, iki farkli izomerler —(+)
ve (-) izousnik  asitte  [2,8-diasetil-7,9-dihidroksi-6,9b-dimetildibenzofuran-
1,3(2H,9bH)-dion] likenlerde bulunur (Figiir 1b)

Resim 1. Usnik asit (a) ve izousnik asit (b) yapis1 [8]
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Usnik asit stlfiiriik asitin hidrolize olmasiyla agiga ¢ikan oksidatif ¢iftlerin takibiyle
metilfloroastefenondan kimyasal olarak sentezlenir. 1969 da, Taguchi ve arkadaslari,
asetil ko-A’dan iiretilen metilfloroasetofenonun likenlerde usnik asit sentezinde araci

oldugunu onaylamiglardir [211].

Ug hidroksik grup bulunan usnik asitte, keto gruplar1 aktive etmesinden dolay1 enolik
hidroksil grubun 3. pozisyonu (Figilir 1a) en giiclii asidik karaktere sahipken, 9 ve 7
pozisyonlarindaki usnik asit daha az asidiktir. (sirasiyla pKa degerleri 8.8, 10.7) [6].
Usnik asit, B-triketon rezonans stabilizasyonu sayesinde anyonun negatif yiikiinii
abzorbe ettiginden dolay1 oldukga lipofiliktir [215]. Bu lipofiliklik ve usneat anyonu
usnik asidin 2,4-dinitrofenol gibi membran ayristiricisi olarak davranmasina neden olur

[216, 217].

Kemiozmotik teoriye gore, biyolojik membranlardan yiiklii veya ndtral halleriyle
kolayca gegebilir ve bu durum iyon gradientinin bozulmasi ve ya ayrismasi ile
sonuglanir [218]. Ornegin, usnik asit pasif difiizyonla i¢ mitokondriyal membrandan
iyonize olacagi matrikse kolayca gegebilir, matrikse proton birakir. Olusan usneat
anyonu i¢ membran bosluguna membranin asidik tarafindan tekrar proton baglayip,
yeniden usnik asit formu olusturmak icin geri doner ve daha sonra mitokondriyal
matrikse diflize olur. Sonucta bu dongii (Figiir 2), adenozin trifosfat ve elektron
ciftlerinin siki baglarinin sentezine zarar vererek, i¢ membrana dogru proton yaylilimia

neden olur.

Usnik asidin mitokondriyal bozulma xx aktivitesi birgok in vitro c¢aligmalarda
gosterilmistir ve daha sonra hepatotoksisitede ana rol oynadigi diisiiniilmiistiir [10, 219-
221]. Ancak, usnik asit bakteri membraninda da aynm1 bozucu etkiyi olusturur; bu da

temel antibakteriyel aktiviteyi olusturur.
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Resim 2.Mitchell tarafindan yapilan mitokondriyal ayrigtirict mekanzima; usnik asit gibi membran
bozucu aktivetesi olan kimyasallar lipofiliktirler, biyolojik membranlardan hem iyonize hemde iyonize
olmamug formda gegebilirler. Bu nedenle ATP sentezini siirdiirmek i¢in i¢ mitokondriyal membrandan

diftizyonla proton tasirlar. [218]

2.2.2. Usnik asit ve Tiirevlerinin Sentezi

(-)-usnik asit sentezi etilfloroasetofenon ile potasyum ferrisiyanidin fenolik oksidatif
ciftlerinden elde edilmistir. Olusan dimer (-)-usnik asit diasetat olusturmak ig¢in (-)-
asetillenmistir. Usnik asitin bir¢ok foksiyonel grubu yapisal modifikasyonla molekiilii
iyl hedef haline getirmislerdir. Bilesik daha yogun firiinii elde etmek i¢in aminler
hidrazinler ve agil hidrazinler ile tepkimeye girer, birgcok bozulma gegirir ve indirgenme
ile dihdirousnik asidi olusturur. Usnik asit tuzlar1 genellikle karasizdir. 1962 ile 1985
yillart arasinda Japonya’da yapilan ¢aligmalar ile usnik asit ve tepkime mekanizmasi
ortaya ¢ikmistir [222]. Diger degerli seri de Kanadali bilim insanlar1 [223] tarafindan
bulunan bir¢ok usnik asit biyodegredasyon iiriinleri ve ara tiirevlerinin hazirlanmasinin
ve hatta usnik asidin izousnik aside temel katalizlenme ile yeniden diizenlenmesinin
tanimlanmasidir. Tiirevlendirme amaglart artmis biyolojik aktiviteli molekiil elde etmek
icin yapilmistir. Finlandiya’da yapilan g¢alismada tiirevlendirme usnik asidin zayif
¢Oziinlirliigli ve antimikrobiyal spektrumun artmasi iizerine olmustur. En umut verici
calisma  usnik  asitin  benzil-dimetil-(2-[2-(p-1,1,3,3-tetrametilbiitil- ~ fenoksi)-
ethoksi]etil)-ammonium hidroksit ile reaksiyona girerek, iiretilen {iriiniin dermatolojik

durumlar 6rnegin; bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar i¢in satisa sunulmasidir [6].
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2.2.3. Usnik Asidin Biyoiiretimi

Genis capta liken sekonder metaboliti elde etmek hem pratik degildir hemde gevresel
etkileri bulunur. Likenlerin giriftli fizyolojik dogas1 izole ortamda bitki yetismesine pek
uygun olmasada, bitki yasatma teknikleri izole simbiyontlar ile biitiin likenlerle
calisilmis ve Massachusetts’den Ahmadjian ve Japonya’dan Yamamoto ve calisma
arkadaslar1 bliylik basarilara imza atmuslardir. Likenlerin kiigiik segmentlerini
kullanarak olusturulan doku kiiltiirii Usnea ve Ramalina tiirlerinin farklilasmasi i¢in
kullanilmistir  [224]. Her iki Kkiiltiirlerde az miktarda usnik asit i¢ dokularda
gbzlemlenmistir. Fakat doku kiiltiirlerindeki iiretkenlik, yillik 1 ecm’den az olan biiyiime
hizindan yiiksek oldugundan biiyiime hiz1 oldukga fazladir. Usnik asit C. Substellata’nin
kaolinit-immobilize hiicrelerinde Onciil olarak asetat kullanilarak fazla miktarda
tiretilmektedir [225].

2.2.4. Usnea Likenlerinin Tarihcesi ve Usnik Asit

Usnea tiirlerinin ilk ilk kayitlar1 geleneksel Cin tibbinda M.O. 101 yilina dayanmaktadir
ve Song Lo adi altinda antimikrobiyal ajan olarak kullanilmistir. Song Lo ¢ay1 veya
kaynatilmig Oziinlin internal ve eksternal kullanimim1 karaciger detoksifikasyonu,
malarya tedevisi, yaralar, yilan 1sirig1, Oksiirik ve dahasi hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 kayit edilmistir. Yaygin TCM (Traditional Chinese Medicine) dozajlar
giinde 60-120 mg usnik asittir. Ancak, uzun tarihi olmasina ragmen usnik asit,
geleneksel Cin tibbinda nadiren kullanilmistir (6000 tiirin arasindan 500 tiir yaygin
olarak kullanilmistir.) [6].

Usnea tiirleri birgok iilkede penisilin antibiyotiginin gelismesinden 6nce antimikrobiyal
ajan olarak kullanilmakta ve gelistirilmekteydi [214]. Ham Oziitleri usnik asitten yana
zengin olan liken tiirleri pulmoner tiiberkloz, agri, ates, yara, mantar ve diger dermal
yaralarin tedavisinde diinya c¢apinda kullanilmaktadir. Hatta ekspektorantlarda,
antibiyotik merhemlerde, deodorantlarda ve herbal tentiirlerde kullanilmistir [6, 210,

214].

Sonug olarak, Usnea tiirleri, ya da saf usnik asit, halen diinya ¢apinda bir¢ok {iriiniin
bilesenidir. Ornegin, liken &ziiti ve saf usnik asit parfiimeri, kozmetik, giines

koruyucular1 ve dis macunu, agiz bakim suyu, sampuan ve deodorant gibi kisisel
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temizlik tirtinlerinde de yaygin olarak kullanilir. Almanya’da saf usnik asit formiile
edilmis ve kozmetik ve farmasotiklerde “Omnigran A, Granobil ve Usnagren A” gibi
ticari isimle kullanilmistir [226]. Finladiya’da “ramalina thrausta” internal olarak bogaz
agrist ve dis agnris1 tedavisnde, eksteranal olarak yara ve mantar tedavisinde
kullanilmistir. Arjantin’de “Barba del la Piedra” (usnea densirostra) bir¢ok belirtiyi
tedavi etmek igin satilmigtir [227]. Bu hazirliklarla usnik asit hem aktif kaynak hemde
koruyucu olarak i3 gormektedir. Amerikada, Usnea bircok bitkisel takviye
magazalarinda dokme toz veya kurutulmus olarak edinilebilir. Cogu diyetsel iirtinler
satan marketlerde tek basina ya da ekinezyanin alkollii ve alkolsiiz tentiirii gibi baska

bitkilerle kombine halinde satilir.

2.2.5.Usnik Asidin Biyolojik Aktivitesi

Usnik asidin antimikrobiyal testlerle optik antipodlarinin hem Gram pozitif hem de
mikobakterilerine karsi aktif olduklari raporlarla uyusmustur. Bu bulgular penisilinin
kesfinden sonra gergeklesmis, antimikrobiyal ajanlar mantarlar hari¢ organizmalara
genisletilmistir. Liken Oziitlerinin ve izole bilesiklerinin ilk mikrobiyal goriintiileri
literatiirde bulunabilir. Bir¢ok ilaca kars1 direng gosteren tiiberkiilozlu suslar (+)-usnik
asidin Mycobacterium aurum’a karsi aktivite testine neden olmustur. Mycobacterium
aurum, patojenik olmayan, modern standartlardaki metodlarin kullanilmasiyla M.

Tuberculosis’e kars1 diisiik hassasiyet gosteren bir organizmadir [228].

In vitro ¢alismalarda, usnik asit ve tuzlari oldukca diisiik konsantrasyonda bile
Mycobakteriurn tuberculosis’in biiyiimesini engelledigi bulunmustur [228]. Diger yeni
caligmalar usnik asitin methisilin-direngli Staphylococcus aureus’a karsi aktif oldugunu

[229, 230] ve cerrahi aletlerin sterilizasyonunda kullaniminin arastirildigi belirtilmistir

[9].

Yapilan c¢alismalarda, (+)- usnik asit, (-)-usnik asit ile kiyaslandiginda dental
lezyonlardan alinan Streptococcus mutans orneklerine karsi daha fazla etkilidir [231]. S.
mutans’in dis ciiriikleri ve peridontal hastalik etiyolojisinden dolayi, oral bakteriyal
floras1 olan goniillillerle ¢aligmalar belirli araliklarla %1 (+)-usnik asit iceren agiz
bakim suyuyla yapilmistir. Sonuglar 6zellikle S. Mutans biiylimesini etkileyen diger
oral bakterilere gore orantisiz bir sekilde baskiladigini gostermistir. Takip eden

calismada (+)-usnik asit igeren dis macunuyla yapilmistir. Firgalamadan once ve sonra
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giinliik alinan bakteri 6rneklerinin S. Mutans’in koloni olusturan kisimlarinda anlaml

bir sekilde azalma oldugunu gostermistir [232].

Antifungal aktivite (-)-usnik asitin bitki patojenleri Penicillium frequentans ve
Verticillium albo-atrum karst oldugu bulunmustur [233]. Dihidrousnik asidin
diastomerik karisimlar1 P. cyclopium, P. frequentans, Talaromyces flavus ve
Trichosporon cutaneum daha genis aktivite gosterirken, 1-feniland-1-(N-isonikotinoyil)-
hidrazon inaktifdirler. Likenlerin ethoksidiglisol dziitlerinde, %10 1slak agirlikta usnik
asidin nemlendirici kremde koruyucu potansiyeli oldugu gosterilmistir [234]. Gram
pozitif organizmalardan olusan viicut kokusunun giderilmesi i¢in usnik asidin deodorant
spreylerinin iginde olmasi gerektigi diistintilmiistiir. Bilesigin ayn1 formiilde ¢6ziinebilir
ve kararli olmasi i¢in usnik asit triethanolamine ile tepkimeye sokularak iiretilmistir.
Cinli arastirmacilar (-)-usnik asidin Trichomonas vaginalis’e karsi in vitro ortamda
inhibitor etki gosterdigini bulmuslardir. [235].

Kisa donemli usnik asit tuzu kullanimi, Tineapedisli 65 hasta klinik durumlarinda

anlamli gelismeler gostermistir [214].

Italya da yapilan klinik ¢alismalarda genital human papillomavirus’iin bulastig1 100
kadin hastada (18-45 yaslarinda), usnik asit ve g¢inko siilfat igeren intravijinal
formiilasyon radyocerrahi tedavisine yardimci tedavide kullanimi artmistir [236].
Sonuglar Zn-usnik asit vajinal formiilasyonunu 6 aydan fazla siirede kullanan hastalarda
yeniden epitel doku olusumu ve lezyonlarin yeniden olugsmasindaki anlamli azalma, hig
yardime1 tedavi almayan kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli ve uygun sonuglarin
ortaya ¢iktigr bulunmustur. Zn-usnik asit formiilasyonu genellikle 1yi tolore
edilirken, %8’lik bir hasta grubunda lokal irritan etkisi oldugu gdzlemlenmistir. Kanser
kemopreventasyon analizi, potansiyel tiimor promotorii olan teleocidin B-4 ile
indiiklenmis Epstein—Barr viriis aktivasyonuna kars1 U. Longissima’dan 6ziitlenmis (+)-
usnik asidin gosterdigi inhibitor etkiyi (EDsp 1.0 mg/ml) belirlemek i¢in diizenlenmistir.

Ticari yoldan alinan (-)-usnik asit daha az etkilidir (EDsg 5.0 mg/ml).

(+)-usnik asidin anti-inflamatuvar aktivitesini sican penge 6demi testi ve pamuk topagi
testi kullanilarak her iki testte de oral doz 100 mg/kg (+)-usnik asit ayni dozda
ibuprofen ile kiyaslandiginda anlamli olarak etkili oldugu bulunmustur [237]. (+)-usnik
asit ile yapilan eski calismalarda 50 mg/kg oral dozda sigcanlarda yapilan pamuk topagi

testinde anlaml1 aktivite géstermistir.
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Farelerde analjezik ve antipretik aktivite gosteren U. diffracta’nin metanol oziitiinden
elde edilen usnik asidin aktif bir bilesik oldugu belirlenmistir. Usnik asitin 30 ve 100
mg/kg’lik oral uygulamalarinda asetik asit ile belirlenen kivrandirma ve kuyruk baski
testinde anlamli analjezik etkileri oldugu belirlenmistir. Usnik asidin 100 mg/kg ve 300
mg/kg oral uygulamalarinda lipopolisakkarit-indiikleyici hipertermi artmasina ragmen,
anlamli bir sekilde ates diistirdiigii belirlenmistir[210].

Insalarda usnik asit toksisitesiyle alakali veriler olduk¢a sinirhidir. Sadece yan etkiler
olarak lokal irritasyonlar ve alerjik kontakt dermatit ve nariden konjuktivit olarak rapor
edilmistir. Likenlerden olusan alerjik kontak dermatit uzun zamandir fark edilmis, fakat
yaygin olmadigi diisiiniilmiistiir ve liken bilesenlerinin genellikle az veya orta dereceli
hassasiyet potansiyeli oldugu diistiniilmistiir. Mesleki kontakt dermatit orman
calisanlar1 ve aga¢ kesen isgilerde agaglarin iizerindeki likenlere temas halinde,
dekoratif amagli liken kullanan bah¢ivanlarda ortaya ¢ikar. Usnik asit bir¢ok vakada
kismi olarak bazi dermatolojik etkilere neden oldugu diistiniilmektedir. Liken irtinii
veya usnik asit igeren parfiim, trag sonrasi losyonu, deodorant, giines koruyucu tirtinler,
kozmetik ve antiseptik {iriinlerin kullaniminda hassasiyet olasabilmektedir. Parfiimeride
E. prunastri (mese yosunu), E. furfuracea ve Ramalina tiirlerinden alinan usnik asit
yaygin olarak kullanilmaktadir. Hem usnik asit hemde enantiomeri alerji testinde pozitif
tepki gostermislerdir ve (-)-usnik asit kobaylarda yapilan deneyde daha kuvvetli alerji
olusturan bilesik olmustur [238].

[k toksikolojik veriler intravendz LDsg dozlarinin farede 25mg/kg, siganda ve tavsanda

30 mg/kg ve kopekte 40 mg/kg olarak belirlenmistir [6].

2.2.6. Usnik Asit Metabolizmasi

In vivo usnik asidin emilimi, dagilimi, metabolizmasi ve atilimiyla ilgili veriler oldukca
siirlidir. Tavsan plazmasinda ve bovin serumunda usnik asidin yaklasik 9%99.2’sinin
yogun bir bicimde proteinlere baglandigini ortaya ¢ikarmistir. Siganlarla yapilan doku
dagilimi1 calismalarinda bir¢ok doku ve usnik asit seviyeleri akciger, karacigerde ve
kanda yiiksek ¢ikmis ve ortalama doku/plazma oran degerleri sirasiyla 1.777, 1.503 ve
1.192 bulunmustur [239].

Usnik asidin farmakokinetik ¢alismalar1 intravenoz 5 mg/kg, oral olarak 50 mg/kg

dozlarla yiritilmistiir [239, 240]. Usnik asidin intravenéz 5 mg/kg dozda
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uygulamasinda plazmada ortalama yar1 omrii 10.7+£4.6 saattir. Daha uzun yarilanma
omrii oral uygulamadan sonra 18.94+2.9 saat olarak gozlemlenmistir. Oral maksimum

plazma konsantrasyonu 32.5+6.8 pg/ml’dir ve 12.2+3.8 saatte ulasilir.

Guniimiizdeki calismalarda usnik asitin metabolizmal &zelliklerini in vitro ortamda
belirlemede insan plazma, hepatosit ve karaciger hiicre i¢i par¢alar1 kullanilmigtir [241].
Metabolitleri belirlemek i¢in, usnik asit insan karaciger S9 pargasiyla inkiibe edilmis ve
orneklere LC/MS (likit kromotografi/ kiitlesel spektrometri) iyon kromotografi
uygulanmustir. Ug oksitlenmis metabolit ve iki glukuronit konjugati igeren birgok
metabolit belirlenmistir. Ornegin, iki metil ketonun hidroksillenmesi gdzlemlenmstir
(M2 ve M3, MH+16=359 Da). Bu ii¢ major oksitlenmis metabolit regio-isomerik
hidroksiketonlardir ve LC/MS ile ayirt edilememislerdir. Ugiincii belirlenen metabolit
ise M1, monohidroksillenmis metabolittir (M1). Bu calismada temel usnik asidin iki
izomerik glukuronit metaboliti tanimlanmistir. In vitro yapilan bu ¢alismada, insan
karaciger mikrozomundaki usnik asidin yarilanma omrii 19.3 dakika ve disar1 atimi

45ml/min/kg’dir. Insan hepatik atrm1 13.86 ml/min/kg olarak tahmin edilir.

Usnik asit metabolizmasina katilan Faz 1 metabolize enzimler (sitokrom P450, CYP
izoformlar1) insan karaciger mikrozomlar1 kullanilarak usnik asit ve birgok CYP
inhibitorleriyle inkiibe edilmeden once arastirildi [241]. CYP izofromlarini belirlemek
icin furafylline (CYP1A2), thiotepa (CYP2B6), quercetin (CYP2C8), sulfapenazol
(CYP2C9), (s)-(+)-3-benzilnirvanol (CYP2C19), quinidin (CYP2D6) ve ketokonazol
(CYP3AA4/5) iceren usnik asidin de§ismesinin katalizlenmesinden sorumlu inhibitorler
kullanildi. Arastirilan inhibitorlerin i¢inde, sadece furafylline (CYPIA2 inhibitorii)
usnik asitin degisim siiresine yarilanma Omriinii on dakika artirarak etkisini gostermistir.
Bu durum usnik asidin oksidatif metabolizmasinin CYP1A2 ile yonetildigi 6nermesini
olusturmustur. Usnik asit CYP2D6 nin zayif inhibitérii, CYP2C19 ve CYP2C9’un
potent inhibitéri, ve CYP2C8’in daha az potent inhibitoriidiir, ve enzim
indiiksiyon/inhibisyon c¢aligmalart ICsp (konsantrasyon %50 enzim aktivitesi
inhibisyonuna neden olur ) CYP 2C19, 2C9, 2C8, ve 2C18 i¢in 9.06 nM, 94.03 nM, 1.9
uM, ve 6.3 uM gosterdiginden dolayr CYP2C18 olusmustur.

12 rekombinant insan UDP-glukuronosiltransferaz izoformu kullanilarak, usnik asit

glukoronit konjugatlar1 6l¢iilmiis, ve usnik asit glukoronit konjugasyonlarinin primer
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olarak izoformlarla, UGT1A1l, UGTIA3 ve UGT1A8’in minér katkisiyla aracilik
edildigi bulunmustur [241].

2.2.7. Usnik Asidin Aktivasyon Mekazimasi

Birgok ¢aligsma in vitro kosullarda usnik asidin mitokondriyal fonksiyonlarinin etkisini
degerlendirmektedir. 1950°de, Johnson ve sinif arkadaslari usnik asidin sigan bobregi ve
karaciger homojenat1 iizerine etkisini ¢alismislardir [242]. 1uM usnik asidin birgok
substrat bulunmasi durumunda oksijen tiiketimini uyardigini rapor etmislerdir. Yiiksek
dozda usnik asit konsantrasyonunda (8-30uM), fosfat alimi, denk diisen oksijen
tiiketiminde azalma olmaksizin, azalmigtir. Bu durum oksidatif fosforilasyonun artigini
onermektedir. Pramyothin ve calisma arkadaslari usnik asidin hepatoksik etkisini
O0lcmek i¢in primer rat hepatositlerini kullanmis ve usnik asidin AST ve ALT
aktivitelerindeki artisla birlikte hiicre membran biitiinliigiinii bozdugunu gostermislerdir
[10]. Yine ayni ¢alismada, izole sigan hepatositelerinde birgok substrat 6rnegin glutamat
ve malat ya da suksinat kullanilarak uyarilmis solunum degerlendirilmistir. Sonuglar
usnik asitin oksijen kullanimini solunumda maksimal uyar1 gostererek artirdigini,
oksidatif fosforilasyonun birbirinden ayirdigi 6ne siiriilerek neden oldugunu gostermistir
( ADP yoklugunda, durum-4)(substratlara bagl 3~7 kat) ve bu durum Johnson ve ark.
gozlemleriyle ayni niteliktedir [242].

Oksidatif fosforilasyonun artmasit ADP/O (kullanilan fosfatin (ADP nin ATP ye
dontigmesinde kullanilan), kullanilan oksijene orani) oranindaki azalma ile de
degerlendirilebilir. Fare karaciger mitokondrisi kullanilan bir ¢alismada, usnik asidin
0.75uM gibi az bir degerde durum-4 solunumun %100 maksimal uyarisina neden olarak
ve Mg **- ATPaz aktivitesini %300 indiikleyerek ADP/O oranini %50 inhibe etmistir.
Ayristirict etki doza baglhidir ve usnik asidin yiiksek konsantrasyonu oksidatif

fosforilasyonda artmus aktivite gosterir [219].

Han ve ark. sigan karacigerinden izole edilen mitokondride usnik asidin, Bovin serum
alblimin (BSA) bulunan tampon ¢o6zeltide benzer ayristirici etki olusturdugunu
gostermistir. Ancak, usnik asit fare hepatositelerinde ve si¢an karacigerinde, tamponda
BSA bulunmadigi durumda, hem ayristirici hemde inhibitér olarak etki etmistir.

Mitokondrideki usnik asit inhibisyonu ileride hidrojen peroksit artisiyla oksidatif strese
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neden olmaktadir. Bu veri oksidatif fosforilasyon ayriminmin wusnik asidin

mitokondiryal fonksiyonunda advers hepatik etkisini limitleyemeyecegini 6nerir [220].

Usnik asidin transmembran iyon gradientlerinin ve mitokondriyal fonksiyonlarin
engelleme yetenegi belkide antimikrobiyal aktivitesine katkida bulunur [229]. Usnik
asidin 0.1 mg/ml (yaklasik 300 uM) konsantrasyonu mitokondri igeren fungus
Saccharomyces cerevisiae oksijen tiikketimini artirirken, 100 mM {izerindeki
konsantrasyonlar oksijen tiikketimini azaltir [216]. Bu durum c¢arpici bir sekilde memeli
doku homojenatlarinda ve mitokondisinde gozlemlenen bifazik konsantrasyonun usnik

asit tepkisiyle aynidir.

2.2.8. Usnik Asidin Genotoksisite Degerlendirmesi

Koparal ve ¢aligma arkadaslari (+)-usnik ve (-)-usnik asidin genotoksisitesini iki saglikli
erkek donorlerden alinan insan lenfositlerinin in vitro sitokinez bloklayict test
kullanarak degerlendirmislerdir [243]. Calismalardan alinan sonuglar kontrollerle
kiyaslandiginda mikroniikleuslarin sayisinin usnik asit enantiomerleriyle tedavi edilen
insan lenfositelerinde yiiksek olmasina ragmen, baslatma istatistiksel olarak anlamli
degildir. Yazarlar Hem (+) ve (-) usnik asidin insan lenfositlerinde mikroniikleus
indiiksiyonu  gostermemis olmasindan dolayr genotoksik olmadigi sonucuna
varmiglardir. 100 veya 200 mg/kg usnik asit oral uygulamasi farede tedaviden 24 veya
48 saat sonra mikroniikleuslu eritrositleri ciddi bir sekilde artirmis, kontrol diizeyine 72
saatte ulagsmistir [244]. Usnik asidin DNA sentezinde ig ipliklerine etkisi oldugu Onerisi
gerceklesmeksizin - mikroniikleuslu  eritrositlerin ~ artist  farede  (+)-usnik  asit

uygulamasiyla gozlemlenmistir.

2.2.9. in vivo Toksisite Verileri

Veriler olduk¢a az olsada, usnik asidin in vivo toksisitesi hem hayvanlarda hem
bitkilerde rapor edilmistir. Bir¢ok deneysel hayvan veya yabani hayvan tiiriinde, 6rnegin
kobaylar, fareler, sicanlar, yerel koyunlarda, geyiklerde, sivrisineklerde genel toksisite
ya da organ toksisitesi veya her ikiside rapor edilmistir. 1950 yilinda yapilan bir
calismada tliberklozlu disilerde usnik asidin subkutanoz enjeksiyonu (20mg/giin 6
giinliik siireg, takip eden 24 giinde 10 mg/giin) ilk haftada ciddi kilo kaybina, takip eden

3 haftada da kilo alimint durdurdugu rapor edilmistir. Hatta usnik asidin birakilmasi
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sonrasindaki iki haftada bile kilo alimi ciddi bir sekilde inhibe edilmistir. Bu usnik
asidin genel toksisiteye neden oldugunu gosteren ilk rapor olmasina ragmen, bu durum
yillar oncesinde ¢ogunlukla g6z ardi edilmistir. Bu raporda, karaciger, dalak ve
akcigerlerde spesifik organ toksisitesine rastlanmamis olunmasi dikkat ¢ekicidir [245].
Saglikli erkek Isve¢ farelerinde, 15 mg/kg usnik asidin intraperitoneal olarak 15 giin
boyunca uygulanmasinda kliniksel ya da viicut agirhi@inda higbir negatif belirti
olmadigindan usnik asit genel toksisiteye neden olmamistir. Ancak giiglii
hepatotoksisite, artmis serum trasnaminaz aktivitesi, asir1 karaciger nekrozu
gbozlemlenmistir. Diger organlar Ornegin dalak ve bobrekte higbir toksisiteye
rastlanilmamistir. Ayni toksisite durumu timor yatagi farelerde de ortaya ¢ikmistir [246,
247]. Erkek Wistar albino siganlarda, usnik asit elektronmikroskobu degerlendirmesiyle
karaciger mitokondri ve endoplazmik retikulumunda sisme gdzlemlenmesine ragmen
serum transaminaz aktivitesinde degisiklik olmamig, bu durum da hafif tipli
hepatotoksite gostermistir [10]. Ayni cins siganlarda, 500 mg/kg ve 1000mg/kg oral
uygulama dozlari, 24 saat boyunca toksik etki olusturmamustir, fakat yiiksek dozu 2000
mg/kg gibi toksisite gOstermistir [248]. Ne yazik ki, raporda daha fazla usnik asit
toksisitesiyle alakali bilgi bulunmamaktadir [248]. Yerli koyunu 9 giin boyunca
maksimum 323-776 mg/kg ile beslenmesi sonucu bir ¢ok klinik belirtiler 6rnegin; letarji
ve anoreksi, ve hatta oliimler gozlemlenmis ve ortalama toksik doz 485 ile 647 mg/kg
arasinda oldugu belirlenmistir [249]. Diger toksisite indeksleri, Ornegin serum
laktatdehidrojenaz, aspartat aminotransferaz, ve kreatin kinaz da artmistir. Biitiin otopsi
incelemeleri, patolojik degisikliklerin daha cok iskelet kasinda oldugunu gostermistir
[249]. Bu durum karacigerin usnik asit harabiyetine daha ¢ok maruz kaldig: diisiiniilen
insanda, si¢can ve farelerle ciddi zitlik olusturmaktadir. Usnik asit, 2004’te Wyoming’de
goriilen 400-500 geyigin O6lmesi sonucu zehirleyici madde olarak kabul edildi [249]
[250]. Otopside sedimentinosus, semimembrandz, ve pelvik ekstresmitelerinde kaslarda
renk solgunlugu ve c¢izgilenmesi gibi ciddi kas zedelenmeleri ortaya ¢ikmistir.
Histolojik incelemeler miyofibrillerde nekroz, bozulma, enflamasyon ve dejenerasyon
oldugunu gostermistir. Ancak, kas zedelenmesi ve usnik aside maruz kalma arasindaki
neden sonug iliskisi heniiz tam olarak agiklanmamustir. Usnik asit belirli boceklerde

ornegin sineklerde kuvvetli toksik etki gostermektedir [251].

Yiiriitilen mekanistik caligmalar, usnik aside 14 giin maruz kalmis farelerde

mitokondriyal elektron transport sistemindeki proteinlerin, yag asit metabolizmasinin ve
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apoptosisi  kodlayan genlerin arttigit bulunmustur. Bu durum usnik asidin
hepatoksisiteye karsi olusturdugu adaptif tepkilerin; yaglarin B-oksidasyonunda artigina
ve usnik asidin ayristirict aktivitesini dengelemek igin proton akisinda artmanin
mitokondriyal solunum kompleksi I-IV’i indiiklenmesi i¢in gerekli oldugu 6nermesini
ortaya c¢ikarmistir [252]. Calismalar ICsp de 10uM de 24 saat usnik aside maruz
birakilmasindan sonra fare hepatosit kiiltiirlerinde gliglii toksik etkisi oldugunu
gostermistir. Hiicresel letalite mitokondriyal gegirgenlik degisimi ve (MPT)
mitokondriyal depolarizasyon ile iligskilendirilmistir. Ayn1 etkiler HepG2 insan hepatom
hiicrelerinde de gdzlemlenmistir [8]. Ilaveten usnik asidin sigan hepatositelerinde
hiicresel ATP igeriginin ani azalmasina neden oldugu bulunmustur. Bir dakikada
ATP %50 oraninda azalmistir. ATP azalmasi en erken toksisite degerlendirmesinde ug
nokta oldugu i¢in, in vitro ortamda usnik aside maruz birakilmasi hiicre Sliimlerini
tetikleyici etken olarak ATP azalmasi ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonundan

dolay1 oldugunu spekiile edilmektedir [8] .
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden saglandi. Laboratuvarda oda 1s1s1 23 °C, nem 60+
5% ve aydinlik-karanlik dongiisii 12:12 olan en uygun degerlerle, besin ve su alimlar
serbest, 230+30 gr agirhiginda Wistar cinsi erkek siganlarla (n=70) c¢alisma
gerceklestirildi.

Calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalart Yerel Etik

Kurulu’ndan 2014/47 numarali kod ile etik onay alinmistir.

3.2. Maddeler ve Dozlan

Calismada, kimyasal olarak satin alman usnik asit (Sigma, A.B.D) 50 mg/kg, 100
mg/kg, 200 mg/kg dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Anestezik olarak
1,25 gr/kg i.p. dozda iiretan (Sigma, A.B.D) ve ¢oziicii olarak %99’luk dimetil siilfoksit
(DMSO; Loba Chemie, Hindistan) kullanild.

Epilepsi olusturmak icin kullanlan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay, Tiirkiye) 2
ul hacim i¢inde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Tiim ilaglar giinliik olarak

hazirlandi.

3.3. Cerrahi Prosediir

Tiim gruplarda, hayvanlar oncelikle 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinip yliziistii
yatirilarak stereotaksik cerceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA,
ABD). Bas bolgesi tiiylerden temizlendikten sonra kafa derisi orta hat boyunca 6nden
arkaya dogru bistlirii ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks iizerindeki kemik kismi

tur motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldirildi.

3.4. Deney Gruplar, Ilaclar ve Verilis Yollari

Calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden temin edilen
23 'C oda sisinda 12L:12D fotoperiyodunda tutulan, besin ve su alimlari optimal
degerlerde olan 230-310 gr agirhiginda erkek albino Wistar cinsi siganlar (n= 70) ile
gerceklestirilmistir. Siganlar rastgele secilip 10 gruba ayrilmistir. Bu gruplarda kontrol
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(penisilin) grubu, sham grubu, salin grubu, sadece usnik asit grubu ve penisilin 6ncesi
ve penisilin sonrasi intraperitoneal olarak enjekte edilecek olan 50 mg/kg, 100 mg/kg ve

200 mg/kg dozajlardaki 6 usnik asit gruplari ile birlikte 10 grup bulunmaktadir.

Kontrol (penisilin) grubu; Hayvanlara, 1.25 g/kg iiretan dozunun intraperitoneal
olarak uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks tizerindeki kemik
kaldirildi ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi. Bes dakikalik bazal aktivite
kaydindan sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandi. 150 dakikalik
ECoG kayd1 alind:.

Sham grubu; Hayvanlara 1.25 g/kg iretan dozunun intraperitoneal olarak
uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks tizerindeki kemik kaldirildi ve
somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi. Bes dakikalik kayidin ardindan 1 ml/kg salin

intraperitoneal olarak enjekte edildi ve 150 dakikalik ECoG kaydi alind1.

Kontrol Diazepam grubu; Hayvanlara 1.25 g/kg liretan dozunun intraperitoneal
olarak uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks iizerindeki kemik
kaldirilip ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirilip ve bes dakikalik bazal aktivite
kaydindan sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandi ve 30 dakikalik
ECoG kayd:i alindi. Daha sonra intraperitoneal olarak uygulanan diazepam ile nobet

durduruldu.

Sadece Usnik Asit grubu; Bu grubun olusturulmasinin temel amaci usnik asidin
epileptik etkisinin olup olmadigini arastirmaktir. Hayvanlara 1.25 g/kg iiretan dozunun
intraperitoneal olarak uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks
tizerindeki kemik kaldirildi ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirilip ve bes
dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra intraperitoenal olarak 200 mg/kg usnik asit

enjekte edildi ve 150 dakikalik ECoG kaydi alind1.

Penisilin Oncesi (P.0.) Usnik Asit Gruplar1; Hayvanlar 1.25 g/kg iiretan dozunun
intraperitoneal olarak uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks
tizerindeki kemik kaldirilip ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi. Bes dakikalik
bazal aktivite kaydindan sonra P.0.50 mg/kg usnik asit grubuna 50 mg/kg, P.O. 100
mg/kg usnik asit grubuna 100 mg/kg, P.0.200 mg/kg usnik asit grubuna 200 mg/kg

usnik asit intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra gegen 30 dakikanin
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ardindan penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandi ve 120 dakikalik ECoG
kaydi alindi.

Penisilin Sonras1 Usnik Asit Gruplari: Sicanlar 1.25 g/kg iiretan dozunun
intraperitoneal olarak uygulanmasindan sonra anestezi altina alinip, sol korteks
tizerindeki kemik kaldirildi ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi ve bes
dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra penisilinin (500 IU) intrakortikal olarak
uygulandi. Uygulamanin 30. dakikasindan sonra intraperitoenal olarak birbirinden
bagimsiz rastgele secilmis hayvan gruplarma 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg olmak
tizere usnik asit intraperitoneal olarak enjekte edildi ve 120 dakikalik ECoG kayd:

alindi.

3.5. Istatistiksel Analiz
Her hayvan igin elde edilen kayitlardan; epileptiform aktivite baslama latensi, diken-

dalga sikligi ve diken dalga genligi dl¢iim degerleri yazilim araciligiyla elde edildi.
Calismadaki tiim verilerin tanimlayici degerleri (ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, ortanca, ylizde) hesaplandi. Zamana bagli olarak elde edilen degiskenlerin
gruplar aras1 karsilagtirilmalarinda Repeated Measures ANOVA kullanildi ve anlamli
farklilik bulunan grup ya da gruplarin tespiti i¢in Tukey HSD post hoc testi uygulandi.
Olgiim degiskenlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda Tek Yonli ANOVA ve post
hoc test olarak da Tukey HSD ve Dunnet testleri uygulandi. Olgiim degiskenleri

arasindaki iliskiler Korelasyon testleri ile incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Latens Sonuclari
Gruplar arasinda latens ortanca degerleri agisindan anlamli diizeyde fark yoktur

(p=0.628).

Tablo 4. 1. Gruplarin zamana bagiml ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi ydniinden

karsilagtirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler

latens
Grup n Ortalama standart sapma Median Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 552.8571 121.56743 480.0000 206.00 1112.00
diazem 7 526.7143 123.49006 490.0000 279.00 1233.00
po_ua 50 7 504.5714 82.87106 587.0000 250.00 780.00 0.628
po_ua 100 7 4525714 24.84031 457.0000 320.00 517.00
po_ua 200 7 597.1429 61.09299 605.0000 439.00 927.00
Total 35 526.7714 39.04023 490.0000 206.00 1233.00
1250.00 ¥
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32
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n
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B 75000 |
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250.005 |

T T T T T
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grup

Sekil 4. 1. {1k epileptiform aktivitenin baglama latensi (Gruplar arasinda anlamli farkliliklar yoktur
p=0.628)



4.2. Frekans sonuclari

4.2.1. 0-5 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 0-5 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri anlamli

diizeyde farkli bulundu (p<0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar ¢oklu

karsilastirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu sonuglara

gore diazem grubunda 0-5 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri,

ps_kontrol (p=0.047), ps_ua 50 (p=0.003), ps_ua 100 (p=0.001) ve ps_ua 200

(p=0.010) gruplarinda 6l¢iilen degerinden anlamli diizeyde daha diistiktiir

Tablo 4. 2. Tium gruplardan penisilin sonras1 0-5. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri.

Standart Maksimu p
GRUP n Ortalama Sapma Ortanca  Minimum m
po_kontrol 7 5.57 5.080 0.00 0 36
diazem 7 0.00 0.000 0.00 0 0
po_ua_50 7 0.14 0.143 0.00 0
po_ua_100 7 8.86 8.857 0.00 0 62
po_ua_200 7 0.00 0.000 0.00 0 0 <0.001
ps_kontrol 7 124.43 7.476 121.00 105 165
ps_diazem 7 100.86 17.376 108.00 16 167
ps_ua_50 7 159.00 20.123 168.00 83 220
ps_ua_100 7 172.29 22.521 148.00 110 284
ps_ua_200 7 143.00 18.636 130.00 79 229
Total 70 71.41 9.364 49.00 0 284

Tablo 4. 3. Zamana bagli gruplarda 0-5 dakikada 6l¢iilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi.

Coklu Karsilastirma Testi P

Diazem-ps_diazem 0.217
diazem - ps_kontrol 0.047
diazem - ps_ua_200 0.010
diazem - ps_ua_50 0.003
diazem - ps_ua_100 0.001
Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000
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Sekil 4. 2. Zamana bagli gruplarda 0-5 dakikada 6lgiilen diken dalga frekans: ortanca degeri goklu

karsilatirma testi.

4.2.2. 6-10 dk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 6-10 dk da 6lgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri anlamli

diizeyde farkli bulundu (p<0.001). Bu farklilia neden olan grup ya da gruplar ¢oklu
karsilastirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu sonuglara
gore po_ua 200 grubunda 6-10 dk da 6l¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri,
ps_50 (p=0.010), ps ua 100 (p=0.004) ve ps ua 200 (p=0.003) gruplarinda Olciilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiiktiir.
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Tablo 4. 4. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 6-10. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerleri.

GRUP n  Ortalama Standart Sapma Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 54.14 19.820 42.00 0 128
diazem 7 37.43 30.424 6.00 0 219
po_ua_50 7 41.29 17.035 26.00 0 113
po_ua 100 7 50.14 26.349 19.00 0 182
po_ua 200 7 5.57 2.793 3.00 0 20 <0.001
ps_kontrol 7 131.71 12.874 122.00 107 204
ps_diazem 7 119.00 14.305 123.00 53 175
ps_ua_50 7 147.14 19.751 152.00 71 234
ps_ua 100 7 167.57 22.407 173.00 110 285
ps_ua 200 7 158.00 22.089 175.00 56 223
Toplam 70 91.20 9.007 108.00 0 285

Tablo 4. 5. Zamana bagh gruplarda 6-10 dakikada 6lgiilen diken dalga sikligina ait ortanca deglerlerinin

¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi.

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_200-ps_diazem 0.125
po_ua_200 - ps_kontrol 0.069
po_ua_200 - ps_ua_50 0.010
po_ua_200 - ps_ua_100 0.004
po_ua_200 - ps_ua_200 0.003
diazem—ps_kontrol 0.898
diazem— ps_ua 50 0.199
diazem— ps_ua_100 0.094
diazem— ps_ua_200 0.082
po_ua 50 - ps_ua_ 50 0.349
po_ua_50 - ps_ua_100 0.172
po_ua_ 50 - ps_ua_200 0.152
po_ua_100- ps_ua_50 0.663
po_ua 100- ps_ua_100 0.342
po_ua_100- ps_ua_200 0.304
po_kontrol- ps_ua_100 0.605
po_kontrol- ps_ua_200 0.541
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 3. Zamana bagli gruplarda 6-10 dakikada dlciilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi.
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4.2.3. 11-15 dk icin sonuclar
11-15 dk da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta benzer oldugu
saptandi1 (p=0.110).

Tablo 4. 6. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 11-15. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 91.86 17.601 95.00 0 144
diazem 7 76.29 25.600 90.00 0 159
po_ua 50 7 114.29 15.898 109.00 64 189
po_ua 100 7 116.00 34.451 97.00 243
po_ua 200 7 82.21 27.378 69.50 229 0.110
ps_kontrol 7 142.29 13.625 137.00 97 211
ps_diazem 7 126.29 23.011 123.00 52 226
ps_ua_50 7 136.14 20.298 137.00 71 235
ps_ua_100 7 151.71 15.892 157.00 108 230
ps_ua_200 7 145.29 20.819 156.00 59 233
Toplam 70 118.24 7.263 113.50 0 243
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Sekil 4. 4. Zamana bagl gruplarda 11-15 dakikada dl¢iilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi
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4.2.4. 16-20 dk icin sonuclar
16-20 dk da ol¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu saptandi

Tablo 4. 7. Tim gruplardan penisilin sonrasi 16-20. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma Ortanca Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 109.71 18.923 124.00 6 159
diazem 7 100.86 17.376 108.00 16 167
po_ua 50 7 149.50 16.055 144.50 78 202
po_ua 100 7 142.36 32.552 135.50 0 258
po_ua 200 7 124.36 27.456 120.50 6 254 0.673
ps_kontrol 7 137.43 14.236 122.00 100 204
ps_diazem 7 129.71 27.705 128.00 39 254
ps_ua 50 7 130.43 12.373 128.00 93 177
ps_ua 100 7 146.43 14.535 165.00 87 186
ps_ua 200 7 153.86 25.981 148.00 60 251
Toplam 70 132.46 6.714 127.00 0 258
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Sekil 4. 5. Zamana bagli gruplarda 16-20 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢coklu

karsilatirma testi



4.2.5. 21-25 dk icin sonuclar
21-25 dk da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta
benzer oldugu saptandi (p=0.947).

Tablo 4. 8. Tiim gruplardan penisilin sonras1 21-25. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga sikligi (say1/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 121.86 12.432 126.00 67 168
diazem 7 119.00 14.305 123.00 53 175
po_ua 50 7 141.29 12.694 139.00 87 191
po_ua_100 7 151.64 25.738 127.50 65 262
po_ua_200 7 131.43 16.917 130.00 58 201 0.947
ps_kontrol 7 134.29 12.023 125.00 98 191
ps_diazem 7 120.14 27.670 109.00 28 249
ps_ua_50 7 140.29 13.210 128.00 92 193
ps_ua 100 7 152.86 21.517 150.00 90 226
ps_ua_200 7 137.71 18.903 139.00 71 214
Toplam 70 135.05 5.592 127.25 28 262
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Sekil 4. 6. Zamana bagli gruplarda 21-25 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi
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4.2.6. 26-30 dakika icin sonuclar

26-30 dk da oOlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta
benzer oldugu saptand1 (p=0.751).

Tablo 4. 9. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 26-30. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 128.14 8.595 120.00 109 170

diazem 7 126.29 23.011 123.00 52 226
po_ua_50 7 134.93 11.402 140.50 83 176

po_ua 100 7 168.36 20.995 156.50 112 268 0.751
po_ua 200 7 140.43 7.390 143.00 110 171
ps_kontrol 7 133.57 10.050 126.00 106 182
ps_diazem 7 113.57 27.514 104.00 25 241

ps_ua_50 7 144.29 10.770 147.00 91 177
ps_ua_100 7 137.71 21.684 121.00 75 223
ps_ua_200 7 137.14 15.614 137.00 83 187

Toplam 70 136.44 5.289 134.00 25 268
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Sekil 4. 7. Zamana bagli gruplarda 26-30 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢coklu

karsilatirma testi



4.2.7. 31-35 dk icin sonuclar

31-35 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu saptandi (p=0.623).

Tablo 4. 10. Tiim gruplardan penisilin sonras1 31-35. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 124.43 7.476 121.00 105 165
diazem 7 129.71 27.705 128.00 39 254
po_ua 50 7 125.50 5.439 124.50 106 154
po_ua 100 7 169.07 22.162 158.50 113 266
po_ua 200 7 136.93 7.717 141.50 104 162 0.623
ps_kontrol 7 125.57 6.615 118.00 109 155
ps_diazem 7 109.57 24.903 92.00 30 229
ps_ua 50 7 159.43 16.997 152.00 99 225
ps_ua 100 7 139.00 24.156 122.00 73 233
ps_ua 200 7 137.29 19.041 134.00 77 226
Toplam 70 135.65 5.718 126.00 30 266
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Sekil 4. 8. Zamana bagli gruplarda 31-35 dakikada 6lgtilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.8. 36-40 dk icin sonuclar

36-40 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu saptandi (p=0.332).

Tablo 4. 11. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 36-40. dakikalari arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 131.71 12.874 122.00 107 204
diazem 7 120.14 27.670 109.00 28 249
po_ua 50 7 111.71 6.951 109.00 91 150
po_ua 100 7 158.57 18.201 151.00 94 244
po_ua 200 7 126.93 8.207 131.50 96 154
ps_kontrol 7 129.43 5.291 125.00 118 158 0.332
ps_diazem 7 102.43 25.169 90.00 24 229
ps_ua 50 7 140.71 7.767 143.00 105 169
ps ua 100 7 137.00 22.792 141.00 68 229
ps ua 200 7 129.14 13.866 130.00 79 176

Toplam 70 128.78 5.253 127.00 24 249
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Sekil 4. 9. Zamana bagli gruplarda 36-40 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.9. 41-45 dk icin sonuclar
41-45 dk da ol¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu saptandi (p=0.224).

Tablo 4. 12. Tim gruplardan penisilin sonrasi 41-45. dakikalari arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca Minimum  Maksimum P

po_kontrol 7 142.29 13.625 137.00 97 211
diazem 7 113.57 27.514 104.00 25 241
po_ua 50 7 113.86 13.752 102.00 90 194
po_ua_100 7 129.64 20.327 125.50 72 241

po_ua_ 200 7 117.64 6.790 114.50 89 143 0.244
ps_kontrol 7 123.29 5.181 119.00 114 154
ps_diazem 7 90.86 20.973 83.00 25 196
ps_ua 50 7 139.43 8.766 136.00 115 186
ps_ua 100 7 141.14 22.289 151.00 56 220
ps_ua 200 7 142.00 21.844 138.00 84 256
Toplam 70 125.37 5.544 120.00 25 256
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Sekil 4. 10. Zamana bagli gruplarda 41-45 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi



4.2.10. 46-50 dk icin sonuclar

46-50 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta
farkli olmadig1 gozlendi (p=0.217).

Tablo 4. 13. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 46-50. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma ~ Ortanca ~ Minimum  Maksimum P
po_kontrol 7 137.43 14.236 122.00 100 204
diazem 7 109.57 24.903 92.00 30 229
po_ua 50 7 106.07 19.739 88.50 51 192
po_ua 100 7 149.71 19.659 139.00 97 251
po_ua_200 7 123.86 5.616 127.00 93 138 0.217
ps_kontrol 7 127.86 8.316 123.00 111 176
ps_diazem 7 83.86 22.167 77.00 21 195
ps_ua 50 7 147.29 15.871 142.00 89 206
ps_ua 100 7 146.71 23.294 148.00 61 229
ps_ua_200 7 138.00 21.888 146.00 69 247
Toplam 70 127.04 6.013 123.00 21 251
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Sekil 4. 11. Zamana baglh gruplarda 46-50 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.11. 51-55 dk icin sonuclar

51-55 dk da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta farkli

olmadig1 gozlendi (p=0.291).

Tablo 4. 14. Tiim gruplardan penisilin sonras1 51-55. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 134.29 12.023 125.00 98 191
diazem 7 102.43 25.169 90.00 24 229
po_ua 50 7 102.00 27.892 104.00 0 217
po_ua_100 7 139.50 22.337 125.50 69 239
po_ua_200 7 114.50 6.348 115.50 90 137 0.291
ps_kontrol 7 120.00 8.685 117.00 92 164
ps_diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173
ps_ua_50 7 136.00 12.869 137.00 90 179
ps ua 100 7 137.71 21.903 137.00 56 203
ps ua 200 7 136.14 21.013 123.00 71 230
Toplam 70 119.64 6.199 119.50 0 239
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Sekil 4. 12. Zamana bagh gruplarda 51-55 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.12. 56-60 dk icin sonuclar
56-60 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu gozlendi (p=0.161).

Tablo 4. 15. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 56-60. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 133.57 10.050 126.00 106 182
diazem 7 90.86 20.973 83.00 25 196
po ua 50 7 124.71 26.864 136.00 7 221
po_ua 100 7 114.71 20.058 101.00 64 225
po_ua 200 7 100.07 6.056 100.50 72 125 0.161
ps_kontrol 7 119.29 9.395 117.00 81 165
ps_diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170
ps_ua_50 7 123.57 11.996 122.00 90 172
ps ua 100 7 133.71 19.850 131.00 57 198
ps ua 200 7 132.00 20.394 115.00 70 223
Toplam 70 113.65 5.949 115.00 0 225
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Sekil 4. 13. Zamana baglh gruplarda 56-60 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.13. 61-65 dk icin sonuclar
61-65 dk da dlciilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta farkli

olmadig1 gozlendi (p=0.155).

Tablo 4. 16. Tiim gruplardan penisilin sonras1 61-65. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 125.57 6.615 118.00 109 155
diazem 7 83.86 22.167 77.00 21 195
po_ua 50 7 131.00 27.571 141.00 1 238
po_ua 100 7 118.64 17.677 113.50 62 213
po_ua_ 200 7 121.57 11.928 122.00 75 172 0.155
ps_kontrol 7 132.00 6.321 130.00 114 162
ps_diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161
ps ua 50 7 121.00 13.000 120.00 89 167
ps_ua 100 7 111.71 14.057 120.00 51 163
ps_ua 200 7 116.00 15.742 112.00 68 192
Toplam 70 112.16 5.683 117.50 0 238
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Sekil 4. 14. Zamana bagli gruplarda 61-65 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi
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4.2.14. 66-70 dk icin sonuclar

66-70 dk da dlciilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri her bir grupta benzerdi.

Tablo 4. 17. Tim gruplardan penisilin sonrasi 66-70. dakikalari arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 129.43 5.291 125.00 118 158
diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173
po_ua_50 7 106.86 21.436 117.00 1 172
po_ua 100 7 124.07 19.380 103.50 80 206 0.134
po_ua 200 7 138.57 19.751 131.00 82 242
ps_kontrol 7 129.14 5.763 128.00 113 157
ps_diazem 7 57.71 21.063 60.00 0 138
ps_ua 50 7 118.57 16.655 124.00 53 184
ps ua 100 7 126.14 18.315 130.00 49 191
ps_ua 200 7 116.29 15.183 108.00 64 175
Toplam 70 112.06 5.940 119.00 0 242
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Sekil 4. 15. Zamana bagli gruplarda 66-70 dakikada 6l¢iilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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4.2.15. 71-75 dKk icin sonuclar
71-75 dk da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu gozlendi (p=0.152).

Tablo 4. 18. Tim gruplardan penisilin sonrasi 71-75. dakikalari arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (say1/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum  p
po_kontrol 7 123.29 5.181 119.00 114 154
diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170
po_ua_50 7 111.71 25.310 120.00 6 209
po_ua_ 100 7 135.29 27.822 148.00 1 217
po_ua 200 7 129.79 16.959 122.50 85 216 0.152
ps_kontrol 7 123.57 6.267 119.00 109 157
ps_diazem 7 51.57 19.587 56.00 0 125
ps_ua 50 7 118.71 13.844 122.00 65 176
ps_ua_100 7 127.71 18.152 118.00 46 202
ps_ua_200 7 111.71 13.948 108.00 62 168
Toplam 70 109.74 6.361 118.00 0 217
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Sekil 4. 16. Zamana baglh gruplarda 71-75 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi



4.2.16.76-80 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 76-80 dk da 6lgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.014). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu
sonuglara gore ps_diazem grubunda 76-80 dk da 6l¢iilen diken-dalga frekansina ait
ortanca degeri, po_ua_100 (p=0.048) grubunda Slgiilen degerinden anlamli diizeyde
daha diistiktiir

Tablo 4. 19. Tim gruplardan penisilin sonras1 76-80. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 127.86 8.316 123.00 111 176
diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161
po_ua_50 7 99.43 29.419 102.00 0 245
po_ua_100 7 157.57 33.099 153.00 42 310
po_ua_200 7 130.43 17.751 125.00 80 217 0.014
ps_kontrol 7 114.43 9.985 119.00 63 150
ps_diazem 7 41.43 17.015 40.00 0 113
ps_ua_50 7 116.71 13.692 125.00 62 173
ps_ua_100 7 133.86 20.066 127.00 44 191
ps_ua_200 7 99.14 13.891 99.00 59 149
Toplam 70 108.11 7.155 114.00 0 310

Tablo 4. 20. Zamana bagli gruplarda 76-80 dakikada olgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilagtirma testi ile incelenmesi.

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_100-ps_diazem 0.048
ps_diazem - ps_kontrol 0.642
diazem - po_ua_100 0.742
ps_diazem - ps_ua_100 0.104
ps_diazem - ps_ua_50 0.524
ps_diazem — po_kontrol 0.140
ps_diazem — po_ua_200 0.143

Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000




400,00

300.00

0
200,00 —

* — o 1
100.00-ET%tT;%T'J_ J_ -

0.00

T T T T
po_kontrol po_ua_50 I po_ua_200 | ps_diazem | ps_ua_100 |
diazem po_ua_100  ps_kontrol ps_ua_s0 ps_ua_200

GRuUP

Epileptifom Aktivitenin Diken Dalga Sikhgi

Sekil 4. 17. Zamana baglh gruplarda 76-80 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri goklu

karsilatirma testi

4.2.17. 81-85 dKk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 81-85 dk da odl¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.016). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu
sonuglara gore ps_diazem grubunda 81-85 dk da 6l¢iilen diken-dalga frekansina ait
ortanca degeri, po_ua_100 (p=0.030) grubunda 6lgiilen degerinden anlamli diizeyde
daha diistktiir.
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Tablo 4. 21. Tim gruplardan penisilin sonras1 81-85. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 120.00 8.685 117.00 92 164

diazem 7 57.71 21.063 60.00 0 138
po_ua 50 7 108.07 25.263 112.50 0 209
po_ua_100 7 143.07 29.362 146.50 14 250

po_ua 200 7 109.14 9.684 110.00 78 153 0.016
ps_kontrol 7 111.14 9.493 116.00 60 142
ps_diazem 7 37.29 16.037 28.00 0 110

ps_ua 50 7 109.00 7.071 121.00 85 128

ps_ua 100 7 128.71 19.410 127.00 40 186

ps_ua 200 7 86.86 13.251 71.00 52 143

Toplam 70 101.10 6.335 110.50 0 250

Tablo 4. 22. Zamana bagh gruplarda 81-85 dakikada olgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_100-ps_diazem 0.030
ps_diazem - ps_kontrol 0.460
diazem - po_ua_100 0.609
ps_diazem - ps_ua_100 0.064
ps_diazem - ps_ua_50 0.452
ps_diazem — po_kontrol 0.156
ps_diazem — po_ua_200 0.919
ps_diazem — po_ua_50 0.857

Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 18. Zamana baglh gruplarda 81-85 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.2.18. 86-90 dK icin sonuclar

Gruplar arasinda 86-90 dk da dl¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.011). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar

¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 100 grubunda 86-90 dk da

Olctilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri, ps_diazem grubunda (p=0.037)

oOl¢iilen degerinden anlamli diizeyde daha ytiksek™ oldugu saptandi.

Tablo 4. 23. Tiim gruplardan penisilin sonrasi1 86-90. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 119.43 9.391 118.00 81 165
diazem 7 51.57 19.587 56.00 0 125

po_ua 50 7 94.86 23.963 101.00 201 0.011

po_ua_100 7 138.29 30.135 142.00 242
po_ua 200 7 121.43 14.399 117.00 80 188
ps_kontrol 7 109.00 8.818 115.00 59 132
ps_diazem 7 33.57 15.035 23.00 0 106
ps_ua 50 7 106.43 9.454 104.00 72 142
ps_ua_100 7 126.14 18.310 126.00 42 178
ps_ua 200 7 88.71 15.380 66.00 45 141
Toplam 70 98.94 6.457 109.50 0 242
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Tablo 4. 24. Zamana bagli gruplarda 86-90 dakikada dl¢iilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
po_ua_100-ps_diazem 0.037
ps_diazem - ps_kontrol 0.338
diazem - ps_ua_100 0.841
ps_diazem - ps_ua_100 0.064
ps_diazem - ps_ua_50 0.555
ps_diazem — po_kontrol 0.097
ps_diazem — po_ua_200 0.132
diazem — po_ua_100 0.555
Diger tiim ikili karsilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 19. Zamana bagl gruplarda 86-90 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri coklu

karsilatirma testi

4.2.19. 91-95 dK icin sonuclar
Gruplar arasinda 91-95 dk da ol¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “ps diazem grubunda 91-95 dk da
Ol¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri, po_ua 100 (p=0.040) ve ps_ua 100
(p=0.008) gruplarinda 6l¢iilen degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.
Ayrica diazem grubunda Olciilen diken dalga frekans ortanca degeri po kontrol

grubunda (p=0.024) Slgiilen degerden daha diisiiktiir.
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Tablo 4. 25. Tiim gruplardan penisilin sonras1 91-95. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p

po_kontrol 7 132.14 6.315 131.00 114 162
diazem 7 41.43 17.015 40.00 0 113
po_ua 50 7 90.29 23.098 97.00 0 190
po_ua 100 7 139.00 25.477 142.00 31 235
po_ua_200 7 126.29 19.202 118.00 75 225

ps_kontrol 7 110.57 4.840 108.00 99 137 0.001
ps_diazem 7 30.00 14.358 15.00 0 102
ps_ua_ 50 7 116.00 19.096 98.00 67 221
ps_ua_100 7 126.57 18.923 120.00 42 180
ps_ua_200 7 72.14 16.193 67.00 14 129
Toplam 70 98.44 6.817 104.50 0 235

Tablo 4. 26. Zamana bagh gruplarda 91-95 dakikada 6lgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_100-ps_diazem 0.040
ps_diazem - ps_kontrol 0.504
diazem - ps_ua_100 0.217
ps_diazem - ps_ua_100 0.087
ps_diazem - ps_ua_50 0.715
ps_diazem — po_kontrol 0.008
ps_diazem — po_ua 200 0.143
diazem — po_ua_100 0.106
diazem — po_ua_200 0.344
diazem — po_kontrol 0.024
ps_ua_200 — po_kontrol 0.596
Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000
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Epileptifom Aktivitenin Diken Dalga Sikhgi

Sekil 4. 20. Zamana baglh gruplarda 91-95 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.2.20. 96-100 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 96-100 dk da 6l¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p<0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
¢oklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 96-100 dk da
Ol¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri, po_ua 100 (p=0.030), po_kontrol
(p=0.007) ve ps_ua_100 (p=0.037) gruplarinda 6l¢iilen degerinden anlaml diizeyde
daha diisiik” oldugu saptandi. Ayrica diazem grubunda 6l¢iilen diken dalga frekans
ortanca degeri po_kontrol grubunda (p=0.023) 6l¢iilen degerden daha diisiiktiir
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Tablo 4. 27. Tim gruplardan penisilin sonrasi 96-100. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerler

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 129.14 5.763 128.00 113 157
diazem 7 37.29 16.037 28.00 0 110
po_ua 50 7 66.14 18.152 81.00 0 111
po_ua 100 7 133.57 27.875 135.00 0 230 <0.001
po_ua_ 200 7 128.64 19.319 120.50 74 226
ps_kontrol 7 104.71 7.524 104.00 70 136
ps_diazem 7 25.43 12.051 13.00 0 85
ps_ua 50 7 113.43 11.910 105.00 80 176
ps_ua 100 7 123.00 16.236 134.00 44 164
ps_ua_200 7 71.00 18.048 58.00 10 143
Toplam 70 93.24 6.678 104.50 0 230

Tablo 4. 28. Zamana bagli gruplarda 96-100 dakikada Sl¢iilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_100-ps_diazem 0.030
ps_diazem - ps_kontrol 0.752
diazem - ps_ua 50 0.752
ps_diazem - ps_ua_100 0.037
ps_diazem - ps_ua_50 0.317
ps_diazem — po_kontrol 0.007
ps_diazem — po_ua_200 0.059
diazem — ps_ua_100 0.105
diazem — po_ua_100 0.086
diazem — po_ua_200 0.162
diazem — po_kontrol 0.023
ps_ua_ 200 — po_kontrol 0.883
po_ua_100- po_ua_50 0.980
Po_kontrol- po_ua 50 0.342
Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000
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Epileptifom Aktivitenin Diken Dalga Sikhgi

Sekil 4. 21. Zamana baglh gruplarda 96-100 dakikada dl¢iilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.2.21.101-105 dKk i¢in sonuglar
Gruplar arasinda 101-105 dk da dlciilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p<0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 101-105 dk da
oOl¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degeri, po_kontrol (p=0.014) ve ps_ua 100
(p=0.022) gruplarinda 6l¢iilen degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptanda.
Ayrica diazem grubunda 6lciilen diken dalga frekans ortanca degeri po kontrol

(p=0.031) grubunda 6l¢iilen degerden daha diisiiktiir.
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Tablo 4. 29. Tiim gruplardan penisilin sonras1 101-105. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 123.57 6.267 119.00 109 157
diazem 7 33.57 15.035 23.00 0 106
po_ua_50 7 43.14 18.248 26.00 0 119
po_ua_100 7 115.64 18.896 112.50 26 186
po_ua_200 7 98.93 10.373 91.50 73 154 <0.001
ps_kontrol 7 91.29 10.864 95.00 37 123
ps_diazem 7 26.14 12.567 14.00 0 90
ps_ua_50 7 117.86 10.105 118.00 89 166
ps_ua_100 7 124.86 17.711 129.00 38 172
ps_ua_200 7 70.43 23.509 58.00 0 168
Toplam 70 84.54 6.284 96.00 0 186

Tablo 4. 30. Zamana bagl gruplarda 101-105 dakikada 6lgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

po_ua_100-ps_diazem 0.090
ps_diazem - ps_kontrol 0.752
diazem - ps_ua_ 50 0.113
ps_diazem - ps_ua_100 0.022
ps_diazem - ps_ua 50 0.053
ps_diazem — po_kontrol 0.014
ps_diazem — po_ua_ 200 0.059
diazem — ps_ua_100 0.049
diazem — po_ua_100 0.188
diazem — po_ua_ 200 0.162
diazem — po_kontrol 0.031
ps_ua_200 — po_kontrol 0.883
po_ua_100- po_ua 50 0.854
po_ua_50- ps_ua_50 0.553
ps_ua_100- po_ua_50 0.271
Po_kontrol- po_ua 50 0.184

Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000




200001
—

15000 ° T € l

% ‘I'— T T

—

100001 -
T

50,001

—— ()

0.00

| f T T T
po_kortrol | po_ua_50 ’ po_ua_200 ’ ps_diazem ‘ ps_ua_100
diazem poua 100  ps_kortrol  psua S0  ps_ua_200

GRUP

Epileptifom Aktivitenin Diken Dalga Sikhg

Sekil 4. 22. Zamana bagli gruplarda 101-105 dakikada 6l¢iilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.2.22. 106-110 dK i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 106-110 dk da 6lgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.012). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu
sonucglara gore diazem grubunda 106-110 dk da olciilen diken-dalga frekansina ait
ortanca degeri, po_kontrol (p=0.05) ve ps_ua_50 (p=0.05) gruplarinda oOlgiilen
degerlerden anlamli diizeyde daha diisiiktiir.
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Tablo 4. 31. Tiim gruplardan penisilin sonras1 106-110. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 114.43 9.985 119.00 63 150
diazem 7 30.00 14.358 15.00 102
po_ua 50 7 59.64 15.962 62.50 117
po_ua_100 7 99.43 24.302 97.00 197
po_ua 200 7 112.21 12.396 107.50 77 172 0.012
ps_kontrol 7 93.00 14.328 101.00 10 125
ps_diazem 7 73.86 21.459 71.00 15 173
ps_ua 50 7 114.71 7.885 120.00 84 141
ps_ua_100 7 116.57 19.609 120.00 35 172
ps_ua 200 7 67.43 22.463 54.00 147
Toplam 70 88.13 6.054 98.50 197

Tablo 4. 32. Zamana bagl gruplarda 106-110 dakikada 6lgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
diazem — ps_ua_100 0.108
diazem — ps_ua_50 0.050
diazem — po_ua 200 0.231
diazem - po_kontrol 0.050
po_kontrol- po_ua_50 0.983
Diger tiim ikili karsilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 23 Zamana bagli gruplarda 106-110 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi
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4.2.23. 111-115 dk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 111-115 dk da odlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.018). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise diazem grubunda ol¢iilen diken dalga
frekans ortanca degeri po ua 200 (p=0.028) ve ps ua 50 (p=0.033) gruplarinda

Olciilen degerlerden anlamli diizeyde daha diisiiktiir.

Tablo 4. 33. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 111-115. dakikalari arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 111.14 9.493 116.00 60 142
diazem 7 25.43 12.051 13.00 0 85
po_ua 50 7 74.14 19.804 94.00 0 117
po_ua_100 7 99.21 21.332 97.50 0 175
po_ua 200 7 129.21 20.595 117.50 75 237 0.018
ps_kontrol 7 83.14 7.908 87.00 44 103
ps_diazem 7 64.00 23.793 56.00 0 170
ps_ua 50 7 115.71 6.435 117.00 86 139
ps_ua_100 7 106.57 18.652 101.00 41 171
ps_ua 200 7 83.29 29.904 54.00 0 214
Toplam 70 89.19 6.450 98.25 0 237

Tablo 4. 34. Zamana bagli gruplarda 96-100 dakikada Gl¢iilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
diazem — ps_ua_100 0.458
diazem — ps_ua_ 50 0.033
diazem — po_ua_200 0.028
diazem — po_kontrol 0.068
diazem — po_ua_100 0.563
Diger tiim ikili karsilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 24 Zamana bagli gruplarda 111-115 dakikada 6lgiilen diken dalga frekansi ortanca degeri goklu

karsilatirma testi

4.2.24.116-120 dk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 116-120 dk da odlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.042). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar

coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “diazem grubunda 116-120 dk da 6lgiilen

diken-dalga frekansina ait ortanca degeri, po ua 100 (p=0.049) grubunda Ol¢iilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 35. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 116-120. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum  p
po_kontrol 7 109.14 8.836 116.00 59 132

diazem 7 26.14 12.567 14.00 90
po_ua 50 7 82.50 23.867 93.50 170
po_ua_100 7 129.71 28.266 127.00 240

po_ua 200 7 111.71 13.228 105.00 73 160
ps_kontrol 7 85.29 9411 93.00 34 109 0.042
ps_diazem 7 60.29 23.149 64.00 0 161
ps_ua 50 7 107.86 13.201 121.00 34 135

ps_ua 100 7 102.86 19.273 79.00 46 173
ps_ua_200 7 90.14 34.381 59.00 252

Toplam 70 90.56 6.887 97.50 252
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Tablo 4. 36. Zamana bagli gruplarda 116-120 dakikada dlgiilen diken dalga sikligina ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

diazem — ps_ua_100 0.780
diazem — ps_ua_50 0.133
diazem — po_ua_200 0.304
diazem — po_kontrol 0.139
diazem — po_ua_100 0.049
Diger tiim ikili karsilagtirmalar 1.000
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4.3. Genlik icin Sonuclar

4.3.1. 0-5 dk icin sonuclar

Gruplar arasinda 0-5 dk da dl¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri anlamli

diizeyde farkli bulundu (p<0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar ¢oklu

karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po ua 200 grubunda 0-5 dk da 6l¢iilen diken-

dalga genligine ait ortanca degeri, ps_kontrol (p=0.040), ps_ua 50 (p=0.005) ve
ps_ua 100 (p=0.001) gruplarinda 6l¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha diigiik”

oldugu saptandi.

Tablo 4. 37. Tiim gruplardan penisilin sonras1 0-5. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

Standart .. .
GRUP n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum p
Sapma
po_kontrol 7 0.57955 0.103734 0.60945 0.142 1.028
diazem 7 1.70200 1.233277 0.46830 0.240 9.083
po_ua 50 7 0.60049 0.153634 0.44885 0.278 1.479
po_ua 100 7 0.90663 0.320960 0.47980 0.267 2.589
po_ua 200 7 0.36288 0.057785 0.35246 0.147 0.657 <0.001
ps_kontrol 7 1.77829 0.249595 1.73960 0.775 2.725
ps_diazem 7 1.93739 0.548832 1.56080 0.606 4.901
ps_ua 50 7 2.38714 0.399938 2.39160 0.670 3.480
ps_ua_100 7 2.48977 0.185609 2.49450 1.692 3.296
ps_ua 200 7 1.68967 0.210173 1.69590 0.933 2.423
Toplam 70 1.44338 0.165784 0.98075 0.142 9.083

Tablo 4. 38. Zamana bagli gruplarda 0-5 dakikada dl¢iilen diken dalga genligine ait ortanca deglerlerinin

¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilagtirma Testi

po_ua_200- ps_diazem
po_ua_200- ps_ua_200
po_ua_200- ps_kontrol
po_ua_200- ps_ua_50
po_ua_200- ps_ua_100
po_ua_50- ps_kontrol
po_ua_200- ps_ua_50
po_kontrol- ps_kontrol
po_kontrol- ps_ua_50
po_kontrol- ps_ua_100
diazem — ps_ua_ 50
diazem —ps_ua_100
po_ua_100 — ps_ua_50
Diger tiim ikili kargilagtirmalar

0.104
0.084
0.040
0.005
0.001
0.633
0.114
0.814
0.153
0.035
0.262
0.064
0.135
1.000
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Sekil 4. 26. Zamana bagli gruplarda 0-5 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.2. 6-10 dk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 6-10 dk da 6l¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri anlamli

diizeyde farkli bulundu (p=0.001). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar ¢oklu

karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “pd_ua 200 grubunda 6-10 dk da 6lgiilen

diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua_50 (p=0.006) ve ps_ua_100 (p=0.001)

gruplarinda 6l¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 39. Tiim gruplardan penisilin sonras1 6-10. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum
po_kontrol 7 1.14396 0.202539 1.23865 0.382 2.016
diazem 7 1.61339 0.553444 1.16030 0.313 4.626
po_ua 50 7 1.14405 0.390474 0.90358 0.389 3.375
po_ua 100 7 1.45620 0.426952 1.36080 0.225 3.551
po_ua_200 7 0.47001 0.090246 0.43525 0.179 0.892 0.001
ps_kontrol 7 1.81387 0.264438 1.78850 0.818 3.109
ps_diazem 7 2.11103 0.525776 1.89220 0.796 5.001
ps_ua 50 7 2.46033 0.410377 2.13720 0.921 4.027
ps_ua 100 7 2.55174 0.206440 2.53780 1.712 3.524
ps_ua_200 7 1.73659 0.212279 1.94230 0.961 2.334
Toplam 70 1.65012 0.128628 1.43044 0.179 5.001
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Tablo 4. 40. Zamana bagh gruplarda 6-10 dakikada ol¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
po_ua_200- ps_diazem 0.104
po_ua_200- ps_ua_200 0.124
po_ua_200- ps_kontrol 0.147
po_ua_200- ps_ua_50 0.006
po_ua_200- ps_ua_100 0.001
po_ua 50- ps_ua 50 0.610
po_ua_50- ps_ua_100 0.119
po_kontrol- ps_ua_100 0.223
diazem —ps_ua_100 0.843
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 27. Zamana bagl gruplarda 6-10 dakikada dlgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.3. 11-15 dKk icin sonuclar
11-15 dk da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerlerinin her bir grupta benzer

oldugu saptandi. Benzer bulgular, 16-20, 56-60, 66-70, 71-75, 81-85 dk dl¢limleri i¢in
de elde edildi (p>0.05).
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Tablo 4. 41. Tim gruplardan penisilin sonras1 11-15. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum P
po_kontrol 7 1.50666 0.284004 1.50685 0.404 2.515
diazem 7 1.93739 0.548832 1.56080 0.606 4.901
po_ua 50 7 1.31877 0.320799 1.10812 0.706 3.128
po_ua 100 7 1.80675 0.434260 1.79397 0.309 3.806 0.060
po_ua_200 7 1.43871 0.299506 1.46280 0.220 2.711
ps_kontrol 7 1.71850 0.223846 1.71000 0.782 2.783
ps_diazem 7 2.19297 0.501152 1.72670 1.269 5.145
ps_ua_50 7 2.29710 0.366976 1.90780 0.935 3.357
ps_ua_100 7 2.79197 0.216244 2.72860 1.942 3.706
ps_ua 200 7 1.77736 0.211947 2.01890 1.052 2.291

Toplam 70 1.87862 0.117597 1.71835 0.220 5.145

T

= 6.00

-}

o %

w5007 0

Lo

a

= 4007

g . -

(] —

= 3.00 : "

[ = e

2 —— ——

€ = L J_

< T I m -
£

5 0

e 0007 | T | |

2 po_kontral po_ua_s0 I po_ua_200 I ps_diazem | ps_ua_100 ]
2 diazem po_ua_100  ps_kontrol ps_ua S0 ps_ua_200
iy GRUP

Sekil 4. 28. Zamana bagli gruplarda 11-15 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi

4.3.4. 16-20 dKk icin sonuclar
16-20 dk da olgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta
benzer oldugu saptandi (p=0.673).



Tablo 4. 42. Tiim gruplardan penisilin sonras1 16-20 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

0.00

! | | | |
po_kontrol | po_ua_50 | po_ua_200 ‘ ps_diazem ’ ps_ua_100 |
diazem po_ua 100  ps_ortrol  ps_ua S0 ps_ua_200
GRUP

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.62206 0.272656 156650  0.787 2.631
Diazem 7 2.11103 0.525776 1.89220  0.796 5.001
po_ua 50 7 1.44912 0.376815 118322  0.788 3.635
po_ua_100 7 1.98692 0.477080 1.96892  0.475 4.381 0.107
po_ua 200 7 1.81408 0.359720 1.84386  0.364 3.327
ps_kontrol 7 1.72909 0.241042 1.64720 0.798 2.966
ps_diazem 7 2.15221 0.364922 1.78140  1.532 4.296
ps_ua 50 7 2.25043 0.337835 1.84080  0.893 3.234
ps_ua_100 7 2.78927 0.168234 2.84340  2.089 3.426
ps_ua_200 7 1.81081 0.220825 1.96620  1.097 2.487
Toplam 70 1.97150 0.112267 1.81676  0.364 5.001
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Sekil 4 29. Zamana bagli gruplarda 16-20 dakikada dlgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi



4.3.5. 21-25 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 21-25 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.036). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po ua 50 grubunda 21-25 dk. da dlgiilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.007) grubunda Ol¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi

Tablo 4. 43. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 21-25. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma Ortanca Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.71084 0.252831 1.62390 0.814 2.695

Diazem 7 2.19297 0.501152 1.72670 1.269 5.145

po_ua_50 7 1.48018 0.402795 1.19259  0.773 3.842

po_ua_100 7 2.33602 0.380541 2.07840 0.976 4.056 0.036
po_ua_200 7 1.93837 0.359286 1.89934  0.523 3.487

ps_kontrol 7 1.77861 0.244042 1.72435  0.801 3.013

ps_diazem 7 2.33176 0.458151 1.89220  1.653 5.060

ps_ua_50 7 2.23177 0.286344 1.94140  1.313 3.160

ps_ua_100 7 2.86809 0.140448 3.02020 2.329 3.340

ps_ua_200 7 1.79900 0.222146 2.00770  1.054 2.469

Toplam 70 2.06676 0.110993 1.87475  0.523 5.145

Tablo 4. 44. Zamana bagh gruplarda 21-25 dakikada olgiilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilagtirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua_100 0.814
po_ua_50- ps_ua_100 0.007
po_kontrol- ps_ua_100 0.205
po_kontrol- ps_ua_100 0.205
ps_kontrol- ps_ua_100 0.359
Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000
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Sekil 4 30.. Zamana bagh gruplarda 21-25 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.6. 26-30 dKk icin sonuclar

Gruplar arasinda 26-30 dk. da 6l¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.023). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar

coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 50 grubunda 26-30 dk. da 6l¢iilen

diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua_ 100 (p=0.011) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 45. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 26-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.74535 0.241354 1.75855  0.771 2.609

Diazem 7 2.15221 0.364922 1.78140  1.532 4.296

po_ua_50 7 1.55260 0.387780 1.27880  0.786 3.801
po_ua_100 7 2.56132 0.369722 2.68360  0.946 4.099 0.023
po_ua_200 7 2.03522 0.370801 1.89144  0.689 3.710

ps_kontrol 7 1.68884 0.179265 1.72350  0.794 2.423

ps_diazem 7 2.12679 0.265705 2.00440 1554 3.630

ps_ua_50 7 2.01269 0.286551 1.68060  1.303 3.345

ps_ua_100 7 3.00353 0.204469 2.98270  2.365 3.815

ps_ua_200 7 1.69677 0.208154 1.85480  1.090 2.437

Toplam 70 2.05753 0.101434 1.81810  0.689 4.296
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Tablo 4. 46. Zamana bagli gruplarda 26-30 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_100 0.262
po_ua_50- po_ua_100 0.262
po_ua_50- ps_ua_100 0.011
po_kontrol- ps_ua_100 0.373
ps_ua_50- ps_ua_100 0.758
ps_kontrol- ps_ua_100 0.242
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Sekil 4 31. Zamana bagl gruplarda 26-30 dakikada olgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.7. 31-35 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 31-35 dk. da o6lgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.025). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 50 grubunda 31-35 dk. da 6l¢iilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.021) grubunda O&l¢iilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.
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Tablo 4. 47. Tum gruplardan penisilin sonrasi 31-35. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.77829 0.249595 1.73960  0.775 2.725

Diazem 7 2.33176 0.458151 1.89220  1.653 5.060

po_ua 50 7 1.60869 0.401455 1.30737  0.668 3.893
po_ua_100 7 2.54559 0.382791 2.60190  0.869 4.069 0.025
po_ua 200 7 1.97424 0.366166 1.79662  0.900 3.947

ps_kontrol 7 1.68730 0.198340 1.69140  0.767 2.584

ps_diazem 7 2.26544 0.374494 2.07220  1.486 4.362

ps_ua_50 7 2.04933 0.269964 1.80970  1.218 3.029

ps_ua_100 7 2.99159 0.194730 2.68470  2.536 3.762

ps_ua 200 7 1.70184 0.200717 1.83450  1.027 2.345

Toplam 70 2.09341 0.107906 1.84590  0.668 5.060

Tablo 4. 48. Zamana bagl gruplarda 31-35 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilagtirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua 100 0.223
po_ua_50- po_ua_100 0.588
po_ua_50- ps_ua_100 0.021
po_kontrol- ps_ua_100 0.359
po_ua_200- ps_ua_100 0.705
ps_kontrol- ps_ua_100 0.129
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000

150 500

[

©

o 5007 X

oo

TU ¥

2 4001 " 0

[ =

2

a 3007

=4 *

£ _ = T

2 2007 1 | | S

= J— —

= JC

X - =

£ i % . L

£

£ 000~ | T T T

= po_kontrol po_ua_50 ’ po_ua_200 ’ ps_diazem | ps_ua_100 |

Z diazem po_ua 100  ps_kontrol ps_ua_S0  ps_ua_200

& GRUP

Sekil 4.32. Zamana bagh gruplarda 31-35 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi



4.3.8. 36-40 dk icin sonuclar
Gruplar arasinda 36-40 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.026). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “po _ua 50 grubunda 36-40 dk. da 6l¢iilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.019) grubunda Ol¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 49. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 36-40. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma Ortanca Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.81387 0.264438 1.78850 0.818 3.109

Diazem 7 2.12679 0.265705 2.00440 1.554 3.630

po_ua_50 7 1.70025 0.441421 1.40170  0.619 4.234

po_ua_100 7 2.65135 0.460544 2.65950  0.847 4.851 0.026
po_ua_ 200 7 2.04005 0.372843 1.77552  0.972 3.872

ps_kontrol 7 1.73534 0.228332 1.69710 0.743 2.805

ps_diazem 7 2.10060 0.228345 2.07220  1.467 3.216

ps_ua_50 7 1.97441 0.250828 1.80080 1.214 2.950

ps_ua 100 7 3.21114 0.234446 3.25690 2.548 4.055

ps_ua 200 7 1.69923 0.197923 1.79520  1.100 2.368

Toplam 70 2.10530 0.106190 1.86715 0.619 4.851

Tablo 4. 50. Zamana bagli gruplarda 31-35 dakikada 6lgiilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua 100 0.114
po_ua_50- po_ua_100 0.633
po_ua_50- ps_ua_100 0.019
po_kontrol- ps_ua_100 0.307
po_ua_200- ps_ua_100 0.644
ps_ua_50- ps_ua_100 0.680
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000

95



diazem po_ua_ 100 ps_kontrol ps_ua 50  ps_ua_200
GRUP

st

= 5007 *

-]

© *

g 400

2 : L

a

g 300 °

-'E ' — * -|_ —— _I_
o

= 2.00-—--—3 1 S [ m—
2 o

:. |- = T —
£

2 000~ T I T T

'é po_kontrol po_ua_s0 ‘ po_ua_200 [ ps_diazem | ps_ua_100 |
E

L

Sekil 4 33 Zamana bagl gruplarda 36-40 dakikada dlgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢coklu

karsilatirma testi

4.3.9. 41-45 dk. icin sonuclar
Gruplar arasinda 41-45 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.028). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 50 grubunda 41-45 dk. da dlciilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.024) grubunda Olgiilen
degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi

Tablo 4. 51. Tiim gruplardan penisilin sonrasi1 41-45. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.71850 0.223846 1.71000 0.782 2.783

diazem 7 2.26544 0.374494 2.07220 1.486 4.362

po_ua 50 7 1.65675 0.448180 1.34666  0.591 4.226
po_ua_100 7 2.66825 0.486221 2.64735 0.800 4.967 0.028
po_ua_200 7 1.92252 0.384377 1.67088  0.837 3.945
ps_kontrol 7 1.71037 0.200875 1.71200 0.725 2.534
ps_diazem 7 2.21841 0.370850 196440 1.364 4.189

ps_ua 50 7 1.89230 0.320166 1.83420 0.687 2.942
ps_ua_100 7 3.24613 0.301136 3.18890 2.467 4.260

ps_ua 200 7 1.66100 0.155721 1.85060 1.103 2.130

Toplam 70 2.09597 0.117109 1.86390 0.591 4.967
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Tablo 4. 52. Zamana bagli gruplarda 41-45 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilagtirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua 100 0.214
po_ua_50- po_ua_100 0.633
po_ua_50- ps_ua_100 0.024
po_kontrol- ps_ua_100 0.295
ps_kontrol- ps_ua_100 0.319
po_ua_200- ps_ua_100 0.419
ps_ua_50- ps_ua_100 0.705
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4 34. Zamana bagli gruplarda 41-45 dakikada dl¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢coklu

karsilatirma testi

4.3.10. 46-50 dk. i¢cin sonuglar

Gruplar arasinda 46-50 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri
anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.027). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 50 grubunda 46-50 dk. da dlciilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.027) grubunda Oolgiilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi
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Tablo 4. 53. Tiim gruplardan penisilin sonras1 46-50. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.72909 0.241042 1.64720 0.798 2.966
diazem 7 2.10060 0.228345 2.07220 1.467 3.216
po_ua_50 7 1.68053 0.492056 1.35105 0.560 4.499
po_ua_100 7 2.60228 0.445342 2.57787 0.773 4314
po_ua_200 7 1.80897 0.305982 1.55934 0.928 3.099 0.027
ps_kontrol 7 1.64334 0.184643 1.64055 0.744 2.356
ps_diazem 7 2.16390 0.362243 1.84700 1.442 4.083
ps_ua_50 7 1.90143 0.328727 1.89870 0.601 2.910
ps_ua_100 7 3.21184 0.277947 3.05160 2.452 4.115
ps_ua_200 7 1.61200 0.142970 1.77700 1.051 2.022
Total 70 2.04540 0.110594 1.82570 0.560 4.499

Tablo 4. 54. Zamana bagli gruplarda 46-50 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua_100 0.147
po_ua_50- po_ua_100 0.785
po_ua_50- ps_ua_100 0.027
po_kontrol- ps_ua_100 0.359
ps_kontrol- ps_ua_ 100 0.205
po_ua_200- ps_ua_100 0.273
ps_ua 50- ps_ua_100 0.843
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4 35. Zamana bagli gruplarda 46-50 dakikada &l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.11. 51-55 dk i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 51-55 dk. da o6lgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.031). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “po_ua 50 grubunda 51-55 dk. da 6l¢iilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.023) grubunda Ol¢iilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 55. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 51-55 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama StandartSapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.77861 0.244042 1.72435  0.801 3.013
diazem 7 2.21841 0.370850 1.96440 1.364 4.189
po_ua_50 7 1.50294 0.519236 1.27875  0.298 4.407
po_ua_100 7 2.58760 0.445937 2.56470  0.778 4.467 0.031
po_ua_200 7 1.97023 0.447902 1.64317  0.925 4.242
ps_kontrol 7 1.65356 0.173068 1.65575  0.758 2.237
ps_diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909
ps_ua_50 7 1.78751 0.317452 1.85810  0.542 2.748
ps_ua_100 7 3.13139 0.299371 293370 2.341 4.123
ps_ua_200 7 1.58046 0.133631 1.75550  0.997 1.879
Toplam 70 2.00895 0.115822 1.77705  0.298 4.467
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Tablo 4. 56. Zamana bagli gruplarda 51-55 dakikada 6lgiilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

000

|
po_kontrol

T | | T
po_ua_S0 | po_ua_200 ’ ps_diazem | ps_ua_100 ‘
diazem po_ua_100  ps_kontrol

ps_ua S0 ps_ua_200

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_100 0.227
po_ua_50- po_ua_100 0.452
po_ua_50- ps_ua_100 0.023
po_kontrol- ps_ua_100 0.873
ps_kontrol- ps_ua_100 0.273
po_ua 200- ps_ua_100 0.656
ps_ua_50- ps_ua_100 0.785
ps_ diazem- ps_ua_100 0.858
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 36. Zamana bagli gruplarda 51-55 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri goklu

karsilatirma testi

4.3.12. 56-60 dk. i¢cin sonuglar

56-60 dk. da 6l¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta

benzer oldugu gozlendi (p=0.161).
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Tablo 4. 57. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 56-60 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

diazem

po_ua_100

ps_kontrol

ps_ua_s0

ps_ua_200

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.68884 0.179265 1.72350 0.794 2.423
diazem 7 2.16390 0.362243 1.84700 1.442 4.083
po_ua_50 7 1.65487 0.490940 1.43736 0.334 4.318 0.080
po_ua_100 7 2.69947 0.515394 2.53780 0.721 4.637
po_ua_200 7 2.00084 0.443512 1.66367 0.940 4.321
ps_kontrol 7 1.70516 0.183474 1.77100 0.735 2.279
ps_diazem 7 1.63614 0.403731 1.53020 0.069 3.700
ps_ua_50 7 1.76544 0.323114 1.87230 0.477 2.788
ps_ua_100 7 3.08616 0.335528 2.79410 2.208 4.280
ps_ua_200 7 1.48223 0.118579 1.55750 0.927 1.769
Toplam 70 1.98831 0.121699 1.74450 0.069 4.637
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Sekil 4. 37. Zamana bagl gruplarda 56-60 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi

4.3.13. 61-65 dk. i¢in sonug¢lar

61-65 dk. da o6lgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta farkl

olmadig1 gozlendi (p=0.155).

101



Tablo 4. 58. Tiim gruplardan penisilin sonras1 61-65 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.68730 0.198340 1.69140 0.767 2.584

diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909

po_ua_50 7 1.68921 0.518827 1.41759 0.400 4.593 0.095
po_ua_100 7 2.86617 0.526674 2.83912 0.767 4.731

po_ua 200 7 2.12093 0.504707 1.74707 0.878 4.636

ps_kontrol 7 1.58036 0.164387 1.55755 0.806 2.191

ps_diazem 7 1.42151 0.272554 1.46830 0.072 2.512

ps_ua_50 7 1.88984 0.266815 1.86440 1.037 2.682

ps_ua 100 7 3.13136 0.402134 2.92810 2.152 4.993

ps_ua 200 7 1.53914 0.125847 1.68000 0.891 1.805

Toplam 70 1.98046 0.122972 1.70030 0.072 4.993
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Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genl

Sekil 4. 38.. Zamana bagl gruplarda 61-65 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.14. 66-70 dK. i¢in sonug¢lar
66-70 dk. da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri her bir grupta benzerdi.

102



Tablo 4. 59. Tiim gruplardan penisilin sonras1 66-70 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.73534 0.228332 1.69710 0.743 2.805
diazem 7 1.63614 0.403731 1.53020 0.069 3.700
po ua 50 7 1.66213 0.472760 1.44250 0.272 4.182
po_ua 100 7 2.65088 0.453499 2.64473  0.751 4.453 0.097
po_ua 200 7 2.11465 0.480287 1.74355  0.883 4.000
ps_kontrol 7 1.61458 0.156035 1.58815 0.936 2.261
ps_diazem 7 1.41187 0.268582 1.42690 0.076 2.453
ps_ua_ 50 7 1.83920 0.256308 1.95840  0.968 2.828
ps ua 100 7 2.99510 0.340621 2.72140  1.956 4,235
ps_ua 200 7 1.54169 0.146004 1.64200 0.851 2.027
Toplam 70 1.92016 0.117073 1.72250 0.069 4.453
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Sekil 4. 39. Zamana bagli gruplarda 66-70 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri goklu

karsilatirma testi

4.3.15. 71-75 dk. i¢in sonug¢lar
71-75 dk. da dlgiilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerlerinin her bir grupta benzer

oldugu gozlendi (p=0.152).
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Tablo 4. 60. Tiim gruplardan penisilin sonras1 71-75 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

diazem

po_ua_100

ps_kontrol

ps_ua_50

ps_ua_200

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.71037 0.200875 1.71200 0.725 2.534
diazem 7 1.42151 0.272554 1.46830 0.072 2.512
po_ua_50 7 1.74640 0.505128 1.56888 0.342 4.387
po_ua_100 7 2.63052 0.453900 2.63744 0.664 4.425 0.109
po_ua_200 7 2.04729 0.443571 1.69625 0.923 3.674
ps_kontrol 7 1.50649 0.171295 1.48175 0.718 2.216
ps_diazem 7 1.41774 0.300214 1.42690 0.071 2.795
ps_ua_50 7 1.84839 0.230568 1.95020 0.962 2.677
ps_ua_100 7 2.93277 0.369200 2.76140 1.835 4.280
ps_ua_200 7 1.51029 0.148014 1.57330 0.800 1.868
Total 70 1.87718 0.114637 1.70505 0.071 4.425
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Sekil 4. 40. Zamana bagli gruplarda 71-75 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi
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4.3.16. 76-80 dK. i¢in sonug¢lar
Gruplar arasinda 76-80 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.044). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps diazem grubunda 76-80 dk. da
Olctilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.038) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 61. Tiim gruplardan penisilin sonras1 76-80 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.64334 0.184643 1.64055 0.744 2.356

diazem 7 1.41187 0.268582 1.42690 0.076 2.453

po_ua_50 7 1.77783 0.554950 1.56965 0.290 4.727

po_ua_100 7 2.34867 0.412829 2.16060 0.712 4.190
po_ua_200 7 2.03291 0.442376 1.70235 0.925 3.717 0.044
ps_kontrol 7 1.48891 0.172313 1.50905 0.728 2.181

ps_diazem 7 1.19753 0.354310 1.28000 0.068 2.808

ps_ua_50 7 1.75084 0.231049 1.78280 0.867 2.675

ps_ua 100 7 2.82293 0.352623 2.67910 1.834 4.347

ps_ua 200 7 1.50680 0.161139 1.59890 0.698 1.894

Toplam 70 1.79816 0.113960 1.66460 0.068 4.727

Tablo 4. 62. Zamana bagli gruplarda 76-80 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua_ 100 0.488
po_ua_50- ps_ua_100 0.633
ps_diazem- ps_ua_100 0.038
ps_diazem- po_ua_100 0.588
diazem- ps_ua_100 0.242
ps_kontrol- ps_ua_100 0.346
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 41. Zamana bagli gruplarda 76-80 dakikada 6l¢giilen diken dalga genligi ortanca degeri goklu

karsilatirma testi

4.3.17. 81-85 dKk. i¢cin sonuclar
Gruplar arasinda 81-85 dk. da dl¢iilen diken-dalga frekansina ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.016). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelenmis ve asagidaki bulgular elde edilmistir. Bu
sonuclara gore ps_diazem grubunda 81-85 dk. da dl¢iilen diken-dalga frekansina ait
ortanca degeri, po_ua_100 (p=0.030) grubunda 6lgiilen degerinden anlamli diizeyde
daha diistiktiir.

Tablo 4. 63. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 81-85 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum p
Sapma
po_kontrol 7 1.65356 0.173068  1.65575 0.758 2.237
diazem 7 1.41774 0.300214  1.42690 0.071 2.795
po_ua 50 7 1.70377 0.473806  1.52463 0.244 4.115 0.073
po_ua_100 7 2.36528 0.413583  2.14410 0.756 4.285
po_ua_200 7 2.16252 0.541422  1.72119 0.768 4.234
ps_kontrol 7 153508 0.178285 1.57125 0.730 2.298
ps_diazem 7 1.09211 0.399581  1.41230 0.068 2.782
ps_ua 50 7 1.82270 0.195782  1.83670 1.142 2.580
ps_ua_100 7 2.74424 0377019  2.40840 1.771 4529
ps_ua 200 7 1.47651 0.163932  1.59890 0.681 1.901

Toplam 70 1.79735 0.116973  1.67710 0.068 4.529
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Sekil 4. 42. Zamana bagli gruplarda 81-85 dakikada 6lciilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.18. 86-90 dK. i¢in sonug¢lar
Gruplar arasinda 86-90 dk. da Ol¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.028). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 86-90 dk. da
oOl¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua_ 100 (p=0.044) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlaml diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 64. Tiim gruplardan penisilin sonras1 86-90 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum p
Sapma
po_kontrol 7 1.70516 0.183474  1.77100 0.735 2.279
diazem 7 1.19753 0.354310  1.28000 0.068 2.808
po_ua 50 7 1.65259 0.440095  1.57185 0.281 3.663
po_ua_100 7 2.29562 0.403328  2.17140 0.564 4.024
po_ua_200 7 2.18566 0.520294  1.76217 0.869 4211 0.028
ps_kontrol 7 156910 0.174255 157760 0.797 2.265
ps_diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340 0.067 2.865
ps_ua 50 7 1.73737 0.217382  1.83120 0.791 2.609
ps_ua_100 7 2.70877 0.354017  2.47700 1.796 4.398
ps_ua_200 7 153289 0.183819 1.72160 0.673 2.140

Toplam 70 1.76174 0.116711 1.70720  0.067 4.398
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Tablo 4. 65. Zamana bagli gruplarda 6-90 dakikada 6lgiilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

0.00

1 1 T T T
po_kontrol po_ua_s0 ’ po_ua_200 ‘ ps_diazem | ps_ua_100 |
diazem po_ua 100  ps_kontrol ps_ua S0  ps_ua_200

GRUP

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_100 0.970
ps_diazem- ps_ua_100 0.044
ps_diazem- po_ua_100 0.319
diazem- ps_ua_100 0.087
diazem- po_ua_100 0.567
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 43. Zamana bagli gruplarda 86-90 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.19. 91-95 dK. i¢in sonug¢lar
Gruplar arasinda 91-95 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.020). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 91-95 dk. da
Olciilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua 100 (p=0.037) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.
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Tablo 4. 66. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 91-95 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma  Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.58036 0.164387 155755  0.806 2.191

diazem 7 1.09211 0.399581 141230  0.068 2.782

po_ua_50 7 1.95586 0.579175 1.66840  0.275 4.343
po_ua_100 7 2.44441 0.382958 2.43896  0.703 4.061
po_ua_200 7 2.07371 0.506543 1.66132  0.827 4.226 0.020
ps_kontrol 7 1.50381 0.174273 159265 0.700 2.193
ps_diazem 7 0.91240 0.307296 1.34480  0.067 2.005

ps_ua 50 7 1.60121 0.273032 1.73950 0.710 2.566
ps_ua_100 7 2.66199 0.369656 246730  1.691 4.477

ps_ua 200 7 1.34160 0.183264 156330  0.537 1.936

Toplam 70 1.71675 0.124134 1.60750  0.067 4.477

Tablo 4. 67. Zamana bagli gruplarda 91-95 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_100 0.452
ps_diazem- ps_ua_100 0.037
ps_diazem- po_ua_100 0.129
diazem- ps_ua_100 0.153
diazem- po_ua_100 0.470
_Diger tiim ikili karsilagtirmalar 1.000
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Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Sekil 4. 44. Zamana bagli gruplarda 91-95 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.20. 96-100 dk. i¢in sonuclar
Gruplar arasinda 96-100 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.020). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “ps diazem grubunda 96-100 dk. da
Olctilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.035) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi

Tablo 4. 68. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 96-100 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.61458 0.156035 158815  0.936 2.261
diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340  0.067 2.865
po_ua_50 7 3.05383 1.320584 1.69520 0.257 10.240 0.020
po_ua_100 7 2.28525 0.408556 2.28756 0.453 4.101
po_ua_200 7 2.02789 0.507466 1.62862 0.696 4.341
ps_kontrol 7 143451 0.154278 1.47445 0.793 2.110
ps_diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020  0.066 1.925
ps_ua 50 7 1.60497 0.233113 1.65770  0.749 2.516
ps_ua 100 7 2.60474 0.350749 2.37170 1.670 4.293
ps_ua 200 7 1.30873 0.213979 1.40090 0.412 1.994
Toplam 70 1.78092 0.172503 1.58213 0.066 10.240
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Tablo 4. 69. Zamana bagh gruplarda 96-100 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_100 0.610
ps_diazem- ps_ua_100 0.035
ps_diazem- po_ua_100 0.160
diazem- ps_ua_100 0.124
diazem- po_ua_100 0.488
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000

12,00

10,00 0

8.007

6,007

400 2 ‘|‘
2.00-% T 0 T ]

_I_i_]_l_]_ JC

0.00

T T T [ T
po_kontrol po_ua_s0 ‘ po_ua_200 ‘ ps_diazem ‘ ps_ua_100 I
diazem po_ua_100  ps_kontrol ps_ua_s0  ps_ua_200

GRUP

Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Sekil 4. 45. Zamana bagli gruplarda 96-100 dakikada dlgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢coklu

karsilatirma testi

4.3.21. 101-105 dk. i¢in sonuglar
Gruplar arasinda 101-105 dk. da olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlaml diizeyde farkli bulundu (p=0.005). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 101-105 dk. da
Olciilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua 100 (p=0.042) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.
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Tablo 4. 70. Tiim gruplardan penisilin sonras1 96-100 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

Standart Maksimu p

GRUP n Ortalama Sapma Ortanca Minimum m
po_kontrol 7 1.61458 0.156035 1.58815 0.936 2.261

diazem 7 1.03270 0.396691 1.14340 0.067 2.865
po_ua_50 7 3.05383 1.320584 1.69520 0.257 10.240 0.020
po_ua_100 7 2.28525 0.408556 2.28756 0.453 4.101
po_ua_200 7 2.02789 0.507466 1.62862 0.696 4.341
ps_kontrol 7 1.43451 0.154278 1.47445 0.793 2.110
ps_diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020 0.066 1.925
ps_ua_50 7 1.60497 0.233113 1.65770 0.749 2.516
ps_ua_100 7 2.60474 0.350749 2.37170 1.670 4.293
ps_ua_200 7 1.30873 0.213979 1.40090 0.412 1.994

Toplam 70 1.78092 0.172503 1.58213 0.066 10.240

Tablo 4. 71. Zamana bagli gruplarda 96-100 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilagtirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua_100 0.610
ps_diazem- ps_ua_100 0.035
ps_diazem- po_ua_100 0.160
diazem- ps_ua_100 0.124
diazem- po_ua_100 0.488
Diger tiim ikili karsilastirmalar 1.000
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Sekil 4. 46. Zamana bagli gruplarda 101-105 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.22. 106-110 dk. i¢cin sonuglar

Gruplar arasinda 106-110 dk. da 6l¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.008). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar

coklu karsilastirma testi ile incelendiginde ise “ps_diazem grubunda 106-110 dk. da

Olctilen diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua 100 (p=0.049) grubunda 6l¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu saptandi.

Tablo 4. 72. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 106-110 dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama  Standart Sapma  Ortanca  Minimum  Maksimum p
po_kontrol 7 1.48891 0.172313 1.50905 0.728 2.181

diazem 7 0.84197 0.286580 1.06020 0.066 1.925

po_ua_50 7 1.39217 0.369801 1.26803 0.218 3.231

po_ua 100 7 2.14449 0.339635 2.15436 0.391 3.307

po_ua 200 7 1.95825 0.476249 1.60021 0.730 4.081

ps_kontrol 7 1.30094 0.190298 1.18705 0.568 2.111

ps_diazem 7 0.86579 0.339416 0.80610 0.063 2.462 0.008
ps_ua_50 7 1.60824 0.225475 1.57530 0.711 2.499

ps_ua_100 7 2.44247 0.325627 2.40700 1.424 3.979

ps_ua 200 7 0.96880 0.224697 0.89480 0.233 1.827

Toplam 70 1.50120 0.110278 1.42070 0.063 4.081
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Tablo 4. 73.. Zamana bagli gruplarda 106-110 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi P

ps_ua_200- ps_ua_100 0.153
ps_ua_200- po_ua_100 0.470
ps_diazem- ps_ua_100 0.049
ps_diazem- po_ua_100 0.223
diazem- ps_ua_100 0.049
diazem- po_ua_100 0.252
po_ua_50- po_ua_100 0.633
po_ua_50- ps_ua_100 0.307
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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0.00

Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Sekil 4. 47. Zamana baglh gruplarda 106-110 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.23. 111-115 dk. i¢in sonuglar
Gruplar arasinda 111-115 dk. da 6l¢iilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.012). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “diazem grubunda 111-115 dk. da 6lgiilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps ua 100 (p=0.049) grubunda GSl¢iilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu belirlendi.

114



Tablo 4. 74. Tim gruplardan penisilin sonras1 111-115 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi a¢isindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Sapma Ortanca Minimum Maksimum p
po_kontrol 7 1.53508 0.178285 1.57125 0.730 2.298

diazem 7 0.86410 0.340578 0.96030 0.063 2.523

po_ua_ 50 7 1.23956 0.357219 1.05220 0.222 3.138
po_ua_100 7 2.21314 0.348908 2.22127 0.505 3.206
po_ua_200 7 1.86395 0.424925 1.54034 0.629 3.403

ps_kontrol 7 1.27539 0.167349 1.19920 0.694 2.098 0.012
ps_diazem 7 1.87880 0.225416 1.64270 1.341 2.909

ps_ua 50 7 1.60620 0.197636 1.60020 0.842 2.310

ps_ua 100 7 2.47589 0.395068 2.21660 1.375 4.541

ps_ua 200 7 1.10447 0.270289 1.41470 0.085 2.029

Toplam 70 1.60566 0.106764 1.52095 0.063 4541

Tablo 4. 75. Zamana bagli gruplarda 111-115 dakikada 6lgiilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Coklu Karsilastirma Testi

ps_ua_200- ps_ua 100
ps_ua_200- po_ua_100

diazem- ps_ua_100

ps_kontrol- ps_ua_100

diazem- ps_diazem
diazem- po_ua_100

po_ua_50- po_ua 100
po_ua_50- ps_ua_100

Diger tiim ikili karsilagtirmalar

0.359
0.785
0.049
0.557
0.843
0.135
0.785
0.359
1.000
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Sekil 4. 48. Zamana baglh gruplarda 111-115 dakikada 6lgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

karsilatirma testi

4.3.24. 116-120 dk. i¢cin sonuglar
Gruplar arasinda 116-120 dk. da 6lgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri

anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0.015). Bu farkliliga neden olan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde ise “diazem grubunda 116-120 dk. da Slgiilen
diken-dalga genligine ait ortanca degeri, ps_ua_ 100 (p=0.049) grubunda 6lgiilen

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik” oldugu belirlendi

Tablo 4. 76. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 116-120 dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri

GRUP n Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum p
Sapma
po_kontrol 7 156910 0.174255 157760 0.797 2.265
diazem 7 0.86579 0.339416 0.80610 0.063 2.462
po_ua 50 7 1.20095 0.349598  1.04559 0.173 3.032
po_ua_100 7 2.36401 0.388284  2.38768  0.505 3.469
po_ua_200 7 1.89036 0.471874  1.51547 0.624 3.826 0.015
ps_kontrol 7 1.26709 0.170938 1.15975 0.736 2.120
ps_diazem 7 1.63614 0.403731  1.53020 0.069 3.700
ps_ua 50 7 155639 0.246910 1.61500 0.496 2.521
ps_ua_100 7 242936 0.376106  2.10520 1.546 4.471
ps_ua_200 7 1.04401 0.254014  1.32970 0.085 1.884

Toplam 70 158232 0.114698 1.51744 0.063 4471
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Tablo 4. 77. Zamana bagh gruplarda 116-120 dakikada 6l¢iilen diken dalga genligine ait ortanca

deglerlerinin ¢oklu karsilastirma testi ile incelenmesi

Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi

Coklu Karsilastirma Testi P
ps_ua_200- ps_ua_ 100 0.273
ps_ua_200- po_ua_100 0.546
diazem- ps_ua_100 0.049
ps_kontrol- ps_ua_100 0.610
diazem- po_ua_100 0.124
po_ua_50- po_ua_100 0.546
po_ua_50- ps_ua_100 0.273
Diger tiim ikili kargilagtirmalar 1.000
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Sekil 4. 49. Zamana bagl gruplarda 116-120 dakikada dlgiilen diken dalga genligi ortanca degeri ¢oklu

kargilatirma testi
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan calismada, sicanlarda deneysel olarak penisilin ile olusturulmus epileptiform
aktivite lizerine i.p. olarak uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg dozlar1 kullanilan usnik
asidin etkisi incelenmistir. Alinan ECoG kayitlarinda gézlemlenen epileptiform aktivite
kayitlar1 literatiirdeki bilgilerle uyumlu o&zellikler gostermektedir [253]. Anestezi
altindaki siganlara i.c. 500 IU penisilin G uygulanmasi, 3-8 dakika i¢inde korteks
yiizeyinden diken-dalga bilesenleri seklinde bir epileptiform aktivite kaydedilmesine
neden oldu. Bu aktivitenin yaklasik 30 dakika i¢cinde maksimum sikliga ve genlige
ulastig1 gozlendi. Penisilin epilepsisi olusturmaksizin verilen usnik asit ve ¢oziicii olarak
kullanilan DMSO higbir hayvanda epileptiform aktiviteye neden olmadi. Yani epileptik
olmayan si¢anlarda usnik asit ve DMSO verilmesinin epileptik etkiye neden
olmayacagini soyleyebiliriz. Uygulanan diazepam ise epileptik etkiyi durdurucu etki

gostermistir ve literatiir bilgileriyle uyumlu 6zelliktedir [254].

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi hayvanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, gruplar ilk epileptik aktivite baslama latensi bakimindan karsilagtirilmistir.
Epileptiform aktiviteninin latens ortanca degerleri bakimindan kontrol grubu ile 50, 100
ve 200 mg/kg usnik asit gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Usnik asidin
farkli dozlarina ait kayitlarda epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortanca degerleri
incelendiginde ilk 10 dakika gruplar arasinda farkliliklar saptanmistir. Ik 10 dakikada
gruplar arasinda anlamli fark olmasinin, hem baslangicta epileptiform aktivitelerin
diizensizliginden, hem de DMSO nun ilk 5 dakika icerisinde aktivite sikligin1 hafifce
artirmasindan kaynaklanmis olabilecegi diigiiniilmektedir. Bunun yani sira gruplar
arasinda olusan bireysel farklikliklarinda etkili olabilecegi disiiniilebilir. 31-55 dk
zaman araliklarinda olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri incelendiginde
gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Bu farkliliklar ise penisilin 6ncesi
uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunda Olciilen diken-dalga genligine ait ortanca
degerlerinin, penisilin sonras1 uygulanan 100 mg/kg usnik asit grubunda 6l¢iilen ortanca
degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu farklilik penisilin
oncesi uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunun, penisilin sonras1 uygulanan 100 mg/kg
usnik aside gore epilepsiyi baskilayici etkisi olabilecegini diisiindiirebilir. Gruplar 56-75
dakikalar1 arasinda diken-dalga frekansi agisindan incelendiginde aralarinda anlamli

farkliligin  bulunmadigi goriilmistiir. 76-120 dk zaman periyotlarinda diken-dalga
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frekansi ortanca degerleri agisindan incelendiginde diazem grubunun ortanca degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. 76-120 dakikalar1 arasindaki
bu farklilik diazepamin normal etki siiresiyle Ortlismekte ve literatiir bilgisiyle uyum

saglamaktadir [254].

Calismada gruplar diken-dalga genligi acisindan da incelenmistir. Gruplar arasinda 21-
55. dakikalar arasinda Olgiilen diken-dalga genligine ait ortanca degerleri anlamli
diizeyde farkli bulunmustur. Penisilin 6ncesi uygulanan 50 mg/kg usnik asit grubunun
diken dalga genligine ait ortanca degeri ile penisilin sonrasi uygulanan 100 mg/kg usnik
asit gruplar1 arasinda Olgiilen degerinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
bulunmustur. Gruplar arasinda 56-75 dk zaman periyotlarinda diken-dalga genligi
ortanca degerleri bakimindan farkliliklar bulunmamistir. Kayitlarin sonlarina dogru
yaklagtikga 76-120. dakikalar arasinda diazepam gubunda diken dalga genligi ortanca
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur.

Diazepamin bu etkisi literatiir ile de uyum gostermektedir [254].

Bir donem insanlarin kilo vermesine yardimci iiriin olarak kullanilan usnik asit, bircok
alanda kullanilmis ve etkinligi gosterilmistir [245]. Usnik asit aslinda lipofilik yapida
olup biyolojik membranlardan gegebilmektedir [215]. Usnik asidin kan beyin
bariyerinden gecip ge¢medigi, beyinde hangi bélgeyi uyardigi veya hangi yolaklar

araciliiyla etki ettigi bilinmemektedir.

Yapilan sinirh ¢alismalarda, usnik asidin tavsan plazmasinda ve sigir serumunda
yaklasik %99,2’sinin proteinlere baglanip tasindigi ortaya koyulmustur [8]. Sicanlarla
yapilan calismalar sonucunda 25 mg/kg i.p. uygulanan usnik asidin akciger, karaciger
ve kan gibi birgok dokuda tespit edilmistir. Usnik asidin [doku/plazma] oran1 degerleri
sirastyla 1.777, 1.503 ve 1.192 bulunmustur [239]. Usnik asidin farmakokinetik
caligmalart i.v. 5 mg/kg, oral olarak 50 mg/kg dozlarla yiiriitilmistiir [239, 240]. Usnik
asidin i.v. 5 mg/kg dozda uygulamasinda plazmada ortalama yarilanma 6mrii 10.7+4.6
saat olarak bulunurken, oral uygulamada ise 18.94+2.9 saat olarak bulunmustur. Oral
maksimum plazma konsantrasyonu 12.2+3.8 saatte 32.5+6.8 pg/ml’ye ulasilir [240].

Yukarida belirtilen bilgiler 1s18inda, usnik asidin etkinliginin gdézlemlenebilmesi igin
uygulamanin en az 12 saat onceden yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle mevcut

caligmada usnik asidin etkinliginin gézlemlenmemesinin en 6nemli nedeni uygulamanin
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calismadan 30 dakika once verilmesi olabilir. Bu nedenle yapilacak kronik bir ¢alisma

ile daha net sonugclar elde edilebilir.

Usnik asidin metabolizmasinda yer alan enzimlerinde dahil oldugu Faz 1 metabolize
enzimleri (sitokrom P450, CYP izoformlar1) insan karaciger mikrozomlar1 kullanilarak
arastirildi [241]. Bu g¢alismada usnik asit ve birgok CYP inhibitorleri kullanildi. Usnik
asidin katabolimasindan sorumlu olan CYP izofromlarim1 belirlemek i¢in furafilin
(CYP1A2), thiyotepa (CYP2B6), quercetin (CYP2C8), sulfapenazol (CYP2C9), (s)-(+)-
3-benzilnirvanol (CYP2C19), quinidin (CYP2D6) ve ketokonazol (CYP3A4/5) gibi
CYP tiirevlerini inhibe eden bir¢ok inhibitdr kullanildi. Arastirilan inhibitorlerin i¢inde,
sadece furafylline (CYP1A2 inhibitorii) usnik asitin yarilanma Omriinii on dakika
artirarak etkisini gostermistir. Bu durum usnik asidin oksidatif metabolizmasinin
CYP1A2 ile yonetildigi disiindiirmektedir. Usnik asit CYP2D6’nin zayif inhibitord,
CYP2C19 ve CYP2C9’un potent inhibitorii, ve CYP2C8’in daha az potent inhibitoriidiir,
ve enzim indiiksiyon/inhibisyon c¢alismalart ICsp (enzim aktivitesinin %50
inhibisyonuna neden olan konsantrasyon) CYP 2C19, 2C9, 2C8, ve 2C18 i¢in 9.06 nM,
94.03 nM, 1.9 uM, ve 6.3 uM olarak bulunmstur. Yapilan ¢alismalarda AED’lerin
karaciger enzimlerinin sitokrom sistemini {izerinde negatif etkisinin oldugu bildirilmistir
[255,256]. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak AED etki mekanizmasina benzer sekilde usnik
asidinde karaciger enzimleri lizerine negatif etkileri oldugunu gostermektedir. Usnik asit
ve karaciger enzimlerini indiikleyen AED’lar, epileptik bireyin karacigeri iizerinde

olumsuz etkilere neden olabilir.

Literatiirden edindigimiz bilgilere gore usnik asidin O tiikketiminde artisa neden oldugu
ve bu nedenle oksidatif stres olusturdugu diistiniilmektedir [7]. Oksidatif stres, beyin
hasarlarinda ve oOzellikle epilepsinin olusum mekanizmasinda yer alan Onemli
etkenlerden biridir [257]. Endojen antioksidantlar reaktif oksijenlerin ve azotlarin
normal iiretiminin iistesinden gelebilirler (ROS, RNS). Ancak, asir1 liretimi hiicrelerde
oksidatif strese neden olabilir. Hatta hem mitokondriyal hemde ekstraseliiler ROS
nobetle tetiklenen ndronal Gliimlere neden olabilir [257]. Oksidatif stresin TLE’nin
kemokonvulsan modellerinde epilepsi olusumuna neden oldugu gosterilmistir [258].
Usnik asit, oksidatif stresi artirabilir, fakat usnik asidin olusturdugu oksidatif stresin

epilepsiye neden olup olmadigi hakkinda net bilgi bulunmamaktadir.
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Usnik asidin mitokondriyal aktivite {izerine etkiside bulunmaktadir. Usnik asit pasif
difiizyonla i¢ mitokondriyal membrandan kolayca gegerek mitokondriyal matrikse
proton birakir. Olusan usneat anyonu mitokondriyal i¢ membran bosluguna, membranin
asidik tarafindan tekrar proton baglayip, yeniden usnik asit formu olusturmak igin geri
doner. Sonugta bu dongii adenozin trifosfat ve elektron ciftlerinin siki baglarinin
sentezine zarar verir. Yapilan bazi ¢alismalarda, mitokondriyal bozukluklarin epilepsiye
neden olabilecegini bildirmislerdir [259,260]. Usnik asidin neden oldugu mitokondriyal

proton akisinin epilepsi olusturmasi hususunda net bir bilgi bulunmamaktadir.

Usnik asidin sitozoldeki Ca*® iyon konstrasyonunu artirdigi bilinmektedir.
hepatositlerde kalsiyum girisi “depo kontrollii kalsiyum girisi” (SOCE) ana yolag: ile
saglanmaktadir [261]. Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum konsantrasyonunun
azalmasi, depo kontrol kanallar1 araciligyla kalsiyumun ekstraselliiler havuzlardan hiicre
icine girigini uyarir [262]. Usnik asidin SOC aracilifiyla kalsiyum homeostazisini
bozdugu diistiniilmektedir [263,264]. Epilepsi ise noronlarda hiicre i¢ine kalsiyum girisi
ile meydana gelen desarjlar sonucunda olusan bir rahatsizliktir. Bu nedenle yapilacak
uzun siireli usnik asit kullaniminin beyinde hiicrei¢i kalsiyum konsantrasyonunun
artisina neden olabilecegi ve bunun sonucunda da epilepsi benzeri ndbetlerin
olugsmasina neden olacagi diigiiniilebilir. Fakat, usnik asidin uyarilabilen hiicrelerde

kalsiyum iyonu {izerine etkisi heniiz bilinmemektedir.

Sonug olarak yaptigimiz calismada usnik asidin penisilin ile olusturulmus epileptiform
aktivite tlizerine etkisi 31-55. dakikalar arasinda 50 mg/kg dozda 100 mg/kg doza
kiyasla diisiik bulunmus diger zaman araliklarinda ise anlamli etki bulunmamistir. Bu
caligma usnik asidin epilepsi lizerine etkisine dair yapilan ilk ¢alismadir. Sunulan
calismada molekiiler ve biyokimyasal analizler yapmayip sadece elektrofizyolojik
olarak epileptiform aktiviteye etkiyi arastirdik. Bu konuda ileriye doniik daha uzun
stireli multidisipliner yaklasimli ¢aligmalar yapilmasi konunun aydinlatilmasina 11k

tutacaktir.
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