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27



[p>0.05]

Tablo 78. Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 79.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 80.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 81.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo82.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 83.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 84.  Nobet
p

[p>0.05]

Tablo 85.  Nobet
p

[p>0.05]

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

sirasindaEGCG’

degeri

Tablo 86. Nobet sirasinda EGCG’ nin 171-180. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri

Tablo 87. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin Latens medyanlarinin karsilagtirma sonucu ve p degeri

[p>0.05]
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KISALTMALAR VE SEMBOLLER LISTESI

MV
MI
AEI
BOS
Ca++
CAT
CBZ
CI
DNA
EC
ECG
ECoG
EEG
EGC

EGCG:
ESPS

g“g
GABAA-R
GABAB-R
GABAC-R
GAD :

GLUT
GPx

GRx
GSH
GSH
GSH-Px

GST:
H202
Hz
ILAE
ISPS
U
i.c.

i.p.
K+

KA1’2

Mikro volt
Mikrolitre

Antiepileptik ilag
Beyin-omurilik s1visi
Kalsiyum

Katalaz

Karbamazepin
Klor
Deoksiriboniikleik asit

Epikatesin
Epikatesin galat

Elektrokortigogram, electrocorticographic

Elektroensefalogram

Epigalokatesin

Epigalokatesin galat

Eksitator postsinaptik potansiyel
Gram/kilogram

Gama-Amino biitirik asit A tipi reseptor
Gama-Amino biitirik asit B tipi reseptor
Gama-Amino biitirik asit C tipi reseptor
Glutamik asit dekarboksilaz

Glutamat tasiyicilari
Glutain peroksidaz

Glutatyon rediiktazi
Glutatyon

Glutatyonu

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon S-Transferaz

Hidrojen peroksit

Hertz

Uluslararasi epilepsi ile savas ligi
Inhibitor postsinaptik potansiyel
Internasyonal iinite

intrakortikal

Periton i¢i, intraperitoneal, intraperitoneally

Potasyum

Kainat Reseptorii alt birimleri
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LTG
LV

mA
mg/kg

Mg**
Mililitre/gram
Milimetre/saniye
mM

mm

MR

MSS
MTLE
Na+
NADPH
Nanometre

PHT

PON-1
PTZ
PTZ

RNS
ROP

ROS
SOD
SSS

VGB
VPA

Lamotrijin
Levetirasetam

Miliamper
Miligram/kilogram

Magnezyum
ml/g

mm/s
Milimetre

Milimetre

Manyetik rezonans

Merkezi sinir sistemi

Mezial temporal lob epilepsisi

Sodyum

Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat Hidrojen
nM

N-metil-D-aspartik asit reseptor
Nitrit oksit

Stiperoksit
Hidroksil radikal

Okskarbazepin
Fenobarbital

Petagram/kilogram
Fenitoin

paraoxonase-1
Pentilentetrazol

Pentilentetrazol

Reaktif nitrojen tiirii
Reaktif oksijen partikiil

Reaktif oksijen tiirleri
Siiperoksit Dismutaz

Santral sinir sistemi

Vigabatrin
Valproik asit
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OZET

SICANLARDA EPIGALOKATESIN GALAT’IN PENISILIN ILE OLUSTURULMUS
EPILEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKISi

Recep OZCAN Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali Tez Danismani Dog. Dr. Seyit
ANKARALI MART 2016, 153 Sayfa

Epigalokatesin galat, flavanoid bakimindan zengin bazi meyve-sebzeler ve cay igerisinde bulunan
bir katesin tiiriidiir. I¢inde bulundurdugu o6zellikler bakimindan katesinler igerisinde en fazla

antioksidan 6zellige sahip bir bilesiktir. Yesil ¢ay igerisinde bolca bulunmaktadir.

Bu ¢alismadaki temel amag, antikonvulsant, antikanser, antioksidant ve noroprotektif etkilere sahip
oldugu iddia edilen Epigalokatesin galat’ in sicanlarda penisilinle olusturulan deneysel epilepsi

modeli tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Bu calismada, 48 yetiskin Wistar rat kullanildi ve bu ratlar; penisilin kontrol grubu, 100 mg/kg
epigalokatesin galat kontrol grubu, penisilin oncesi verilen 50 ve 100 mg/kg epigalokatesin galat
grubu, nobet sirasinda verilen 50 ve 100 mg/kg epigalokatesin galat grubu olmak {izere 6 gruba

atandi.

Penisilin hari¢ diger tim maddeler intraperitonal olarak uygulandi. Ratlar 1,25 g/kg’ lik iiretanin
intraperitonal olarak verilmesiyle anesteziye alindi. Beyin sol korteks tizerindeki kemik kisimlari
acilarak, somatomotor alan yiizeyine elektrotlar yerlestirildi. Penisilin dncesi ve ndbet sirasinda
uygulanan Epigalokatesin galat ve kontrol gruplarinda ilk epileptiform baglama latensi, frekans
ortancalar1 ve genlik amplitiidiindeki degisiklikler elektrokortikografi ile kayit edilerek bilgisayar

programinda analiz edildi.

Yanlizca Epigalokatesin galat verilen kontrol grubunda herhangi bir epileptiform aktiviteye
rastlanmadi. Yanlizca 21-30. dakikalar arasinda olgiilen kontrol ve penisilin 6ncesi 50 ve 100
mg/kg gruplari arasinda frekans ortancalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliga rastlandi
(P degeri = 0.050). Kontrol grubunun 21-30. dakikalar1 arasindaki olgiilen frekans ortancasinin

diger iki gruptan (penisilin 6ncesi 50 ve 100 mg/kg) anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu gozlendi.

Diger karsilagtirmada kontrol, penisilin 6ncesi ve nobet sirasinda 50 ve 100 mg/kg gruplarmdaki
genlik ortancalar1 karsilastirildi, yalnizeca 11-20. ve 21-30. dakikalar1 arasinda 6lgiilen penisilin

oncesi gruplarda genlik degiskeni bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastland:



sirastyla ( P=0.049, P=0.046).

Latens bakimindan degerlendirmede hi¢ bir grupta anlamli bir farkliligin olmadigi sonucu

gozlemlendi.

Sonug olarak, yapilan ¢alismada epigalokatesin galat ratlarda penisilinle olusturulmus deneysel
epilepsi modeli lizerine uygulanmasinin antiepileptik etkiye neden olmad: ve epileptiform aktivite
tizerindeki bazi noktalarda aktivitenin frekansi ve genlik degiskeninde zayif bir etki gosterdi
Epigalokatesin galat ile yapilacak olan ¢aligmalara kaynaklik etmesi bakimindan bu sonuglar 6nem

arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epigalokatesingalat, Epileptiform Aktivite, Yesil Cay, Katesin, Antioksidan
ABSTRACT

EFFECTS OF EPIGALLOCATECHIN GALLATE ON PENICILLIN-INDUCED
EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Recep OZCAN Master of Science, Department of Physiology Advisor Assos. Prof. Dr. Seyit
ANKARALI MARCH 2016, 153 pages

Epigallocatechin gallate, is a type of catechin found in some fruits and vegetables rich in
flavonoids and tea terms. most are in a compound with antioxidant properties that contain
catechins in terms of features. There are plenty in green tea.

The main purpose of this study, anticonvulsant, anticancer, antioxidant and neuroprotective effects
of epigallocatechin gallate has alleged that 's to investigate the effect on the experimental model
created with penicillin epilepsy in rats.

In this study, 48 adult Wistar rats were used and the rats; penicillin control group, 100 mg/kg of
epigallocatechin gallate controls, penicillin prior to the 50 and 100 mg/kg of epigallocatechin
gallate group, 50 and 100 mg/kg administered during a seizure appointed epigallocatechin gallate
group having 6 group.

All other ingredients except penicillin was administered intraperitoneally. Rats were 1.25 g/kg
urethane anesthetized by intraperitoneally. Opening portions left on the bone cortex brain was
placed on electrode surface area somatomotor. Penicillin and first pre-start latency of epileptiform
applied epigallocatechin gallate and the control group during a seizure, the frequency and

amplitude changes in the median amplitude are recorded with electrocorticography were analyzed



by the computer program.

There were no epileptiform activity in only a epigallocatechin gallate the control group. Measured
only between 21 to 30 minutes before penicillin control between 50 and 100 mg/kg group,
frequency have been found significant differences between the groups in terms of the median (P
value = 0.050). 21-30 of the control group minutes of the median frequency measured between the
other two groups (penicillin before 50 and 100 mg / kg) was found to be significantly higher.

Other comparisons in control, before and during seizures penicillin 50 and 100 mg/kg group
compared to the amplitude of the median only 11-20. and 21-30. groups in terms of amplitude
variable in the penicillin group of pre-measured statistically significant difference was found
between the minutes between, respectively (P = 0.049, P = 0.046). in terms of latency assessment
also it concluded that no significant difference was observed in a group.

As a result, the studies showed that epigallocatechin gallate rats did not cause antiepileptic effect of
the implementation on an experimental epilepsy model was created with penicillin and epileptiform
some point on activity in the activity frequency and amplitude variable terms to the source of the
work will be done with epigallocatechin gallate showed a poor effect it is important that these

results.

Keywords: Epigallocatechin gallate, epileptiform activity, green tea, catechin, antioxidant
1.GIRIS

Epilepsi kelimesinin Yunan dilindeki karsiligi “kavrama, yakalama ve ele gecirme” anlamini
tasimakta olan “Epi” ve tutma, tutup sarsma anlamina gelen “lipis” kelimelerinin birlestirilmesi ile
olusturulmustur’. Epilepsi, insan yasamini 6nemli 6l¢iide etkileyen kronik bir hastalik olup tedavisi

icin uzun donemli tibbi destege gerek duyulabilen, ciddi
23

>

norolojik hastahklar arasinda bulunmaktadir > . Diinya Saglik Orgiitii’niin agiklamasina gore
epilepsi; “beyin noronlarinin asir1 bosalimina bagli ortaya ¢ikan, tekrarlayan ndbetlerle seyreden,
farkli etyolojilere sahip olan kronik bir beyin hastalig1” olarak

o]
tanimlanmaktadir .

Giliniimiizde epilepsi, 40 milyon kisiyi etkileyen onemli bir hastalik olup genel popiilasyonun
%0,5-1 ini etkilemektedir ve nérolojik hastalarin biiyiik bir boliimiinii kapsamaktadir®®. Her 21
erkekten biri ve her 28 kadindan biri yasamlar1 boyunca en az 1 kez epilepsi nobeti gecirmektedir

ve bu oran geligmis tlkelerde epilepsi goriilme siklik oranlar1 100.000 kiside 40-70 iken,



gelismekte olan ilkelerde ise oranlarmn artti@i 100.000 kiside 100-190 olarak belirlenmistir.
Epilepsi nobetlerinde en sik goriilen ikincil ndbet tipi olan jeneralize nobet tipidir ya da parsiyel
nébetlerdir®. Epilepsi hastaligi iizerine uzun yillardir yogun ¢alismalar yapilmasina ragmen epilepsi
mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Epilepsi ndbetleri her yasta ortaya ¢ikabilmektedir,
fakat 6zellikle bebekler, ¢cocuklar ve yaslilar da daha fazla goriillmekte ve onlar lizerinde daha fazla

etkili olmaktadir’.

Epilepsi her zaman bagh basina bir hastalik olmayabilir. Bazen farkli beyin hastaliklarinin bir
belirtisi olarak da karsimiza g¢ikabilmektedir. Bu sebepten dolayi, tetkik ve tedavisi her hastaya

Ozel olup altta yatan diger nedenlerin arastirilmasi gerekmektedir.

Birgok ¢alismada epilepsinin olusumu ve ilerleyisindeki altta yatan nedenlerin birden fazla nedene
bagl olarak gelistigini ve nedenlerinin birbirleriyle baglantili biyolojik zincirler seklinde oldugu
iddia edilmektedir buna 6rnek olarak; j eneralize epilepsinin beyindeki reaktif oksijen tiirleri

(ROS) iiretimini arttiran, tekrarlayan nobetlerle karakterize, kronik

o

bir hastalik oldugu bilimsel ¢aligmalar sonucu bulunmustur .

Insan beyninde oksidasyon ¢ok fazla olusmakta ve bundan dolayida ¢ok fazla sayida serbest
radikal agiga ¢ikmaktadir, ayrica beyin hiicrelerinin birbirlerine hizli sinyal akisimi saglayan myelin

kiliflar biiyiik lipid igermektedir ve lipidler serbest radikallerden ¢ok fazla



etkilenmekte ve hasarlanmaktadir, bu iki durum goéz Oniinde alindiginda bu durumun insan

beyninin serbest radikallerin sebep oldugu hasara oldukga duyarh oldugu anlasilabilmektedir®.

Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslenmemis serbest elektrona sahip kimyasal bilesiklerdir.
Serbest radikal elektronlar1 baska biyolojik molekiillere rahatlikla gegerek oksidasyona sebep
olabilir. Serbest radikaller olagan siirecte mitokonride meydana gelmektedir ve antioksidan

sistemler ile zararl etkileri dnlenmektedir™.

Serbest radikallerin bulundugu alanda normalden daha fazla artisi, antioksidan sistemlerin
toleransim agmakta ve hiicre dliimlerine neden olmaktadir'®. Bu durum bize epilepsi nobetlerinin

gelisiminde serbest radikallerin sorumlu olabilecegini gostermektedir.

Halliwell ve Gutteridge (1990) c¢alismalarinda, asir1 serbest radikal olusumunun ve toksik
maddelerin saglik i¢in zararli oldugunu belirtmektedir. Bunun sebebinin, epilepsili hastalarinin
¢ogunda asir1 serbest radikal bulundugunu ve hastaligin ilerleyisinde bu durumun canli
organizmasindaki fizyolojik fonksiyonlarinda bozukluklara neden olacagini ve organizmadaki
serbest radikal diizeyinin azaltilarak, bu noéronal hastaliktan etkilenmis bireylerin daha kaliteli

hayata sahip olabilecegini savunmaktadirlar.

Kanda, doku sivilarinda ve hiicrelerde bulunan antioksidanlar serbest radikal nedeniyle olusan
oksidatif hasarin nétralize edilmesinde biiyiik rol oynamaktadir. Yesil ¢ay katesin yoniinden zengin
olup yaklasik %26.7 bilesik katesin bulundurur. Bunun %Il Epigalokatesin galat (EGCG), %I0
Epigalokatesin (EGC), %2 Epikatesin galat (ECG), %2.5 Epikatesin (EC) ve %15 taninmayan
polifenollerdir. Bu bilesikler yesil cayda miktarca EGCG (toplam katesin miktarinin %60'1) > EGC
> EC > ECG seklinde siralanmaktadir. Potansiyel kimoprotektif veya antioksidan kategin

fraksiyonu yesil ¢ayda fazlaca saglanmaktadir™.

Yapilan caligmalar yesil cayin antioksidan, antienflamatuar, antimutajenik, antikanserojenik,

antianjiyogenik, apoptotik, obezligi o6nleyici, kolesterolii diistirticii,

damar sertligini O6nleyici, antidiabetik, antibakteriyel, antiviral ve yaglanmay1 geciktirici
12

etkilere sahip oldugunu gostermektedir .

Epilepsi tedavisi ile ilgili farkli hayvan modellerinde antikonvulsant etki gosteren bazi
13

bitkiler daha giivenli ila¢ saglama konusunda ara¢ olabilmektedir . Bu c¢alismada EGCG’nin
penisilin ile olusturulmus epilepsi lizerine etkileri arastirilmaktadir.

Elektrofizyolojik caligmalar epilepsi calismalarinda 6nemli ve objektif bilgiler sunmaktadir
6

ve genelde bu ¢aligmalar sicanlar {izerinde yapilmaktadir ¢linkii siganlar; filogenetik agidan insana



yakin canlilardir ve model olarak uygundurlar. Calisma kapsaminda siganlarda penisilin epilepsisi

modelinde EGCG etkisini elektrofizyolojik olarak gézlemleme imkani olacaktir.

Siganlara 6nceden verilen intraperitonal (i.p.) EGCG goreceli dozlari olan 50 ve 100 mg/kg lik
dozlarmin penisilinin olusturdugu epileptiform aktivitenin baslamas1 ve ilerlemesine etkisi
elektrokortikograf kayitlartyla incelenecektir. Elde edilen sonuglara gore calismanm amacina
uygun olarak EGCG uygulamasmin epileptiform aktivitenin baglama latensi, diken-dalga

desarjlarmin frekansi ve genligine etkisi degerlendirilerek yorumlar yapilacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi, devamli nobet meydana getirmeye yatkinligi olan nérobiyolojik, biligsel, psikolojik ve
sosyal sonuglari ile karakterize olan bir beyin hastahigidir*®. Epilepsi; merkezi sinir sisteminde
bulunan néron gruplarinin anlik, anormal, tekrarlayici ve hipersenkron bosalmasi olarak
tanimlanirken; klinik olarak ise, bir anda baslayan, kendiliginden sonlanan, tekrar etme egilimi olan
gecici olarak beyinde fonksiyon bozukluguna neden olan bir hastaliktir. Diinyada yaklasik %1 insani
etkileyen, nérolojik hastaliklardan biridir'®. Hastalik; merkezi sinir sisteminde ani herhangi bir sebebi
olmayan gegici ve siirekli niikks eden anormal, hipersenkrone ve néronal desarjlar ile ataklar seklinde
ilerleyisini siirdiirmektedir™. Epilepsi, ¢ok yaygin bir nérolojik hastalik olmakla birlikte, hastanin
hayatini negatif yonde etkilemesiyle de son derece dnemlidir. Toplumda epilepsi hastalig1 “sara”
adiyla bilinmekte ve yanlis bilgi sonucunda olumsuz tutumlara neden olmaktadir. Hastalar bu

tutumlar sonucunda sosyal ayrimcilikla kars1 karsiya kalmakta, bu
Yl
da iyilesme siirecini etkilemektedir .

Diinya c¢apinda siklikla karsilasilan epilepsi hastaliginin etiyolojisinin belirlenmesi bilimsel
arastirmalara sik sik konu olmus ve bilim insanlarinin yaptigi calismalar etyolojik heterojenite
problemi nedeniyle gii¢lesmistir. Epilepsinin bazi cesitlerinde patogenezinde oOncelikle direngli

olanlarda immiin mekanizmasiyla ilgili giiniimiizde de netlesmemis

10

bilgiler bulunmaktadir . Etyolojinin agiklanamadigi bu vakalar giiniimiizde idyopatik basgligi altinda
incelenmekte olup etyolojiyi gosterme konusunda yeterli bilgi verici oykii, ailesel bulgu, klinik ve
laboratuar bulgu mevcut degildir. Tiim epilepsi tiplerinin %40’ 1n1 olugturan bu idyopatik epilepsilerde
etyolojik olarak genetik faktorlerin rol oynadig: kabul edilmistir'®. Epilepsi insidans1 tiim niifusun %1
inden fazla oldugu ve diinya ¢apinda bu

hastaliga sahip olan kisilerin yaklasik %30 u konvansiyonel (klasik) ila¢ tedavilerine yanit

20
vermemektedir . Epilepsi ve epileptik ndronal aktivitenin mekanizmasinin sonuglari ele



alimirken epileptik ndbetler genel olarak fokal nobet ve jeneralize ndbet olarak

21
ayrilmaktadir . Bu hastalik multi faktoriyel etyolojiye sahiptir ve bir ndron grubunun

ndronal aglarinin dinamizminin bozulmasi ile olusan anormal senkroniyal desarj

22
sonucudur . Hastaliga maruz kalan kisilerin bilingleri ve motor yetenekleri degisebilmektedir. Nobet
sikligina baglh olarak 6zellikle hipokampiiste néropatolojik

23
degisiklerde olabilmektedir .

Epilepsi hastaliginin deneysel modelleri iizerindeki arastirmalar sonucunda, en yaygin fizyopatolojik
yollarin belirlenmesi, hastaligin merkezi sinir sistemindeki inhibitéor GABAerjik ve eksitator
Glutaminerjik ndrotransmisyon arasindaki dengesizliginin bir sonucu oldugu disiincesine
yonlendirmektedir. Glutamat reseptorlerinin aktivasyonu 6zellikle N-metil-D-aspartik asit reseptorleri
(NMDA-R), Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-

4- isoksazolpropionik asit reseptorleri (AMPA-R), Gama-Amino biitirik asit

(GABA,-R)
24

ve (GABAG;-R) reseptorlerini de kapsamaktadir . Bazi calismalar 6zellikle kalsiyum (Ca*™), sodyum

(Na+t) ve potasyum (K+) iyon kanallarimin da epilepsi mekanizmasi
25

icerisinde rol aldigimi gostermektedir . Deneysel epilepsi modelleri tizerinde ¢alismalar yapilmasi

fizyopatolojiye ve tedaviye saglayacagi katki agisindan 6nem tasimaktadir.

Insanlarda ve hayvanlarda epileptik ndbete neden olan bir ¢ok madde vardir®. Epileptik nébete neden
olan maddelerin bazilar1 topikal, bazilar1 ise sistemik olarak uygulaninca ndbetler olusmaktadir.
Epilepsi nobetine neden olan maddeler igerisinde penisilin de

27
bulunmaktadir . Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli insanda meydana gelen

nobet tipleriyle benzerlik gostermektedir. Penisilinin dendritleri etkileyip GABA iizerinden
28

epilepsi ndbetini tetikledigi diistiniilmektedir .

2.1.1. Tarihge

Giincel olarak kullandigimiz epilepsi kelimesi eski Yunancada yakalamak, kavramak anlamlarina
gelen ,,epilambanein’ kelimesinden tiiretilmistir ve yalin anlam1 yakalama, tutma demektir. Tarihsel

bilgiler bir hastalik belirtisi olarak epileptik fenomenlerin ve
90
nobetin oldukca eski donemlerden beri, ¢esitli toplumlarca fark edildigini belirtmektedir .

Babil metinlerinde epilepsi varlig1 ile ilgili en eski ve ayrmtili agiklamalar bulunmustur. Babiller
beyin fonksiyonu ya da beyin patalojisi ile ilgili bilgileri olmamasina ragmen her nébet tipinin
viicudu istila eden bir seytan sebebi ile oldugunu diisiinmekteydiler. Ilk kez Milattan &nce besinci
yiizyilda Hipokrat ,,kutsal hastalik’ tanimini yapmis ve diger bircok

30
siddetli hastalik gibi bununda beyin merkezli oldugunu ifade etmistir .



Tarihgesinin ¢ok eskilere dayanmasina ragmen epilepsi hastaliginin giiniimiizdeki tanimui 19. ylizyilda

J. Hughling Jackson’ nin “sinir dokusunun ara sira, asir1, diizensiz desarji”

31
olarak tanimlamasiyla tip literatiiriinde yer almistir .



Ondokuzuncu ylizyilin sonlarma kadar hakim olan dogaiistii goriis tlizerine Hipokrat’in tedavi

edilebilir beyin hastaligi kavraminin kiiglik bir etkisi olmustur. Caglar boyu siiren

29
yavas ilerleme 20. yiizyilin son ¢eyreginden itibaren ivme kazanmustir®.

2.1.2. Epidemiyoloji

32
Gelismis iilkelerde epilepsi prevalansi genelde daha yiiksektir . Gelismis iilkelerde epilepsi insidansi
100000/24-53 iken gelismekte olan iilkelerde insidans daha yiiksektir. Bat1 iilkelerinde 70 yas tizeri
epilepsi insidans1 yagamin ilk on yilina gore daha yiiksektir

29
ve epilepsi vakalarinin yaklasik sadece %50’si ¢ocuk ve adelosanlar1 kapsamaktadir .

Erken ¢ocukluk doneminde cinsler arasinda insidans farki bulunmamaktadir. Bunun yaninda tiim
cocukluk donemini kapsayan ¢alismalarda insidansin erkeklerde kizlara oranla daha sik oldugunu,

esit oldugunu veya daha az oldugunu bildiren ¢aligmalar
29

bulunmaktadir . Farkli ¢caligmalarda farkli insidans ve prevalansa sahip olan epilepsi hastaliginin bu
sonuglary, farkli smiflandirmalarin kullanimi, vaka ve klinik analizlerin farkli yapilmasindan

kaynaklanmaktadir.

Epilepsiye erkeklerde kadinlardan 1.0 ile 2.4 kez arasindaki rakamlarda daha sik rastlandigina dair
calismalar bildirilmistir. Ailesinde epileptik liyeler bulunan kisilerde epilepsi gelisme olasilig1r daha
yiiksektir. Eger bir ebeveynde idyopatik epilepsi varsa cocugun riski 1/25, semptomatik epilepsi varsa

cocuktaki risk 1/67°dir. Her iki ebeveyn de
3334

etkilenmisse bu risk 1/25’den yiiksektir * . Yasami boyunca bir kisinin nébet gegirme olasiligi % 9,
epilepsi tanis1 alma olasilig1 ise % 3 iken toplumdaki epilepsi prevalanst % 1 olarak bildirilmektedir.
Serdaroglu ve ark. (2004) yapmis olduklari ¢alismada, Tiirkiye'de

0- 16 yas cocuklar1 iceren drnekleme grubunda epilepsi prevalansint % 0,8 olarak saptamistir.

Ayni1 calismada epilepsisi olan erkek ¢ocuklarda kiz cocuklara gore daha
35

yiiksek oldugu bildirilmistir®. Her y1l 150.000 gocuk ilk ndbet atagmi gegirmekte ve bu gocuklarin
30.000 kadarma da epilepsi teshisi konmaktadir. Diinya ¢apinda on bes yasin altinda olan epilepsi

hastalar1 tiim epileptik popiilasyonun % 25'ini olusturmaktadir®.
2.1.3. Etyoloji

Son yillarda molekiiler genetikle ilgili yapilan calismalarda, bazi epilepsilerin genetik temeline iliskin

onemli bilgiler elde edilmis ve kalitimin epilepsi etiyolojisindeki 6nemini
31

daha da artmistir . Epilepsilerin 6nemli bir béliimiinde etiyoloji kesin olarak saptanamiyor olsa da

genel kani, nedenin bir beyin hastaligi sonucunda olustugu yoniindedir. Olugan her hangi bir beyin
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hastalarda epilepsi ortaya ¢ikmamaktadir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde gozlenen epilepsinin

nedeni genel olarak bilinememekte yada genetik orjini oldugu iddia edilmektedir. Bebeklikte

gecirilen atesli konviilsiyonlarin ¢ocukluk ve gen¢lik doneminde epilepsiye yol acabildigi de

bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii bu oranin % 3 oldugunu bildirmistir. Epilepsinin olusumu

yaslt hastalarda ise beyin tiimorii, serebrovaskiiler hastalik ya da kafa travmasi sonucunda ortaya

¢iktig1 saptanmaktadir. Epilepsilerin etiyolojisi (Shorvon ve ark. 2004)’ a gore agsagidaki (Tablo 1)’

de verilmistir.

Tablo 1. Epilepsilerin etyolojisi

Hipokampal skleroz

* Tiimor

» Glioma

* Disembriyoplastik noroepitelyal tiimor
» Ganglioglioma

* Diger

Kortikal gelisim malformasyonlan

« Fokal kortikal gelisim malformasyonlan
* Hemimegalensefali

* Epidermal neviis sendromu

» Heterotopik gri madde

» Hipotalamik hamartom

« Ito hepatomelanozisi

* Diger

Vaskiiler gelisim malformasyonlan

* Kavernoz angioma

* Arterioven6z malformasyon
 Sturge-Weber sendromu

* Diger

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

* Menenjit
 Ensefalit
* Abse
* Diger

Santral sinir sisteminin immiinolojik
enflamasyonlari

* Ramussen Ensefaliti
» Vaskiilit
* Diger

Hipoksik-iskemik beyin hasari

» Fokal iskemik infarkt

« Diffiiz hipoksik-iskemik hasar
* Periventrikiiler Lokomalazi

e Hemorajik infarkt

* Venoz siniis trombozisi

* Diger

Kafa travmasi

* Intrakraniyal hemoraji ile giden kafa travmasi
* Penetre kafa travmasi
» Kapal kafa travmasi

Kalitsal patolojiler

* Tiiberoz skleroz

« Progressif myoklonik epilepsi
» Metabolik sendrom

» Kanalopati

» Mitokondriyal bozukluklar

* Kromozomal ayrilma

» Genetik nedenler

* Diger

Nedeni bilinmeyen yapisal beyin anomalileri
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Epileptik nobetler temel bir genetik yatkinlia bagl, tetikleyici faktoérler ve bazi durumlarda
bunlara ek olarak nedensel faktorlerin etkisiyle ortaya g¢ikarlar. Bu faktorlerin

38
belirlenmesi tedavinin basarismi da dogru orantili olarak arttiracaktir®.

Epileptik nobetlerinin siniflandirilmasi, ilk olarak 1960 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin
toplanmasi ile epileptik ndbetlerin siniflandirilmasi ¢aligmalart baglamistir. Siniflama komisyonu
Uluslararasi epilepsi ile savas ligi (ILAE) tarafindan kurulmustur. Komisyonun uzun yillar siiren
caligmalar1 sonucunda hazirlanan 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi ve
1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi, tiim diinyada konuyla ilgili bilimsel

ortamda genel kabul gormiis ve ndbetlerin
38

ve epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak bir paydada bulusmay: saglamistir . Siniflama
sistemleri; belirti, bulgu ve hastaliklar1 anlayis durumumuzu yansitmaktadir. Hastaliklar ve bu
hastaliklara eslik eden belirti ve bulgular1 daha iyi kavramamizi saglayan yeni teknolojik

gelismelere gore de periyodik olarak glincellestirilmektedirler.

Son yillarda video-elektroensefalografi (EEG)’ nin yaygin kullanimi, molekiiler biyoloji ve genetik
ve norolojik goriintiileme alanindaki gelismelere bagl yeni bilgi birikimi sonucunda 1981 ve
1989°da oOnerilen smiflamalar yetersiz kalmistir. Bu nedenle ILAE’nin siniflama komisyonlari
araciligiyla 4-5 yilda bir en son bilgi birikimleri dogrultusunda giincellenmis siniflama 6nerileri

yayimlamaya baglamstir.

Nobetler cesitli sekilde smiflandirilir. Olast etyolojilerine gore yani idyopatik (primer) veya
semptomatik (sekonder); kaynaklandiklar1 yere gore; klinik sekillerine gore (jeneralize veya fokal);
sikliklarina gore (izole, siklik, tekrarlayict veya status epileptikustaki gibi yakin zaman iliskisi

icinde) veya elektrofizyolojik karsiliklarina gore
39

siniflandirmak miimkiindiir . Korteksdeki sinirli bir alandan kaynaklanmis ndbetler parsiyel olarak,
baslangicindan itibaren simetrik ve senkron seklinde yayilan tiim korteksi tutan nébetler ise
jeneralize nobetler olarak isimlendirilir. Sinirli bilgiler olmasi nedeniyle simdiye kadar
tanimlanmig olan siniflandirmaya dahil edilemeyen nobetlerin tiimii siiflandirilamayan epileptik

ndbet grubundadir.

Nobetlerin tekrarlama &zelliklerine veya nobeti ortaya cikaran yada tetikleyen olaylara gore
smiflandirma (6rnegin menstriiel siklus veya uyku- uyaniklik) ek siniflandirma igerisinde

yapilmaktadir. ILAE epileptik ndbetlerin uluslararasi smiflandirmasini ilk kez 1981 yilinda
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2.1.4. Epilepsinin simflandirilmasi

yapmis, epilepsi ve epileptik sendromlari ise 2001 yilinda tekrar gézden

gecirerek siniflandirmistir ILAE’ ye gore epilepsi ve epilepsi sendrom siniflandirmasi (Tablo 2.,

Tablo 3.) de gosterilmektedir.

Tablo 2. Uluslararasi Epilepsi ve Epileptik Sendrom Siniflamast

Parsiyel Konvulsiyonlar

Basit Parsiyel (bilincin normal olmasi)

Motor

Sensoral
Otonomik

Psisik

Kompleks Parsiyel (bilincin bozuklugu)

Basit parsiyel, biling bozuklugunun takip etmesi

Biling bozuklugunun bastan beri olmasi

Parsiyel baslayip sekonder jeneralizeye doniisen

konvunsiyonlar

Basit parsiyel baglayip jeneralize olan

Kompleks parsiyel baslayip jeneralize olan

Basit parsiyel baglayip kampleks parsiyele

doniisen

Jeneralize konvulsiyonlara

Jeneralize konvulsiyonlara

Absans nobetler
Tipik

Atipik
Myoklonik
Klonik

Tonik

Tonik-klonik

Atonik

Smiflandirilamayan epileptik nobetler
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Tablo 3. Uluslararasi Epilepsi ve Epileptik Sendrom Siniflamasi

1. Fokal (Lokal, parsiyel) Epilepsi ve Sendromlar

Idiopatik

-Benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi -Cocukluk ca

epilepsisi -Primer okuma epilepsisi

g1

Semptomatik

-Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua
-Temporal lob epilepsisi

-Frontal lob epilepsisi

-Parietal lob epilepsisi

-Oksipital lob epilepsisi

Kriptojenik

2. Jeneralize Epilepsi ve Sendromlar

Idiopatik

-Benign neonatal famiyal konvulsiyonlar -Benign

neonatal konvulsiyonlar -Benign myoklonik

epilepsi -Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

Kriptojenik veya Semptomatik

-West sendromu -Lennox-Gastaut sendromu -
Myoklonik astatik konvulsiyonla seyreden
epilepsiler

-Myoklonik absansla seyreden epilepsiler

Semptomatik

-Erken myoklonik ensefalopati -Erken infantil
epileptik ensefalopati -Diger semptomatik
jeneralize epilepsiler -Spesifik sendromlar -
Hastaliklarla komplike olmus epileptik

konvulsiyonlar

3. Jeneralize ve fokal olarak tanimlanamayan epil

epsi ve sendromlar

Jeneralize ve fokal olarak tanimlanamayan

epilepsi ve sendromlar

-Jeneralize ve fokal konvulsiyonla seyreden -

Neonatal konvulsiyonlar

-Infant dénemin ciddi myoklonik konvulsiyonlar

4. Ozel sendromlar

Ozel sendromlar

-Tek nobetler veya tek status epileptikus

Metabolik veya toksik olaylarla goriilen nobetler
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Onerilen siniflamalarin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar smflamalarm farkli amaglar icin
diizenlenmesi ve bu amaglarin tiimiine ydnelik bir simflama sistemini gelistirmenin giicliigiinden
kaynaklanmaktadir.

2.1.5. Epilepsinin fizyopatolojisi

Epilepsi hastalig1 iizerine yapilan genetik calismalar, kimi zaman klinik kimi zaman laboratuvar
bulgularmin yetersizligi sonucunda hastaliklarin kesin tanisi, prenatal tani ve tastyicilarin taninmasi,
saglik ve hastalikta genetik faktorlerin rolii, diger faktorler ile etkilesimi, kalitsal hastaliklara
yatkinliklarin ortaya konulmasi, ilaglara direng ve cevaplari, epilepsilerin simiflandirilmasi,

fizyopatolojisinin anlagilmasi, farkli tan1 yontemleri ve yeni tedavi yontemlerine 1s1k tutmaktadir.

Bu norolojik hastalik siiresince olusan nébetlerin artmasi ile birlikte nérobiyolojik, bilissel, psikolojik
ve davranis problemleri olusturabilir. Bu durum hayat kalitesini etkileyebilmektedir. Epileptik
ndbetler, inhibisyon ve eksitasyon arasindaki dengesizlik nedeniyle noronal ag baglantisinda olusan
anormal hipersenkron elektriksel aktivitenin yansimasidir. Epileptogenez terimi ise normal ndronal
baglantilarin asir1 uyarilabilir hale gelerek tekrarlayan spontan nébetler olusturmasini ifade
etmektedir. Epilepsi fizyopatolojisinde yillardir yapilan arastirmalara ragmen hala hastaligin birgok
nedeni bilinememektedir®. Bununla birlikte epilepsinin sinaptik fizyopatolojisi ve epileptik
bozukluklarin birincil nedeni GABAerjik inhibisyonun azalmasi veya glutaminerjik eksitasyonun

artmis olmasi olarakda kabul edilmektedir.

Epilepsinin genetik olarak ¢ok yogun arastirilmasina ragmen fizyopatolojisi tam olarak ortaya
cikartilamamustir. Bu konu ile ilgili ilk yapilan ¢alismalarda 6. kromozomun kisa kolunda bir baglanti
bulunmus, fakat baska lokuslar da eklenmistir. Epilepsi hastaligi olan bir ailede GABRAI gen
mutasyonlar1 haricinde 2004 yilinda EFHC1 geni, takip eden yilda Serl reseptor geninde mutasyonlar
saptanmustir. Halen bu konu {izerine ¢alismalar devam etmektedir ve sonuca ulasilmamasinin altinda
klinik ve genetik heterojenitenin yattigi ve oligogenik bir durum s6z konusu oldugu
diistiniilmektedir®. Fizyopatolojiyi arastirmak igin néro-goriintiileme cesitlerine iliskin ¢ok sayida
calismada MR-spektroskopi, voksel tabanli morfometri gibi ileri yontemler kullanilmis ve genel
olarak frontal lob agirlikli ¢alismalar yapilmustir*2. Epilepsinin elektrofizyolojik ¢alismalarinda EEG
kullanilmaktadir. Noronlar aktif olmaya basladiklarinda elektriksel akim iiretirler ve genel

olarak serebral korteksde bulunan piramidal néron dendritlerinin sinaptik eksitasyon siiresindeki

elektriksel akimi 6l¢iilmektedir.

Néron membranin istirahat potansiyeli -60 ile -70 milivolt arasnda degismektedir. Istirahat

14



membran potansiyelinin korunmasinda enerji gerektiren sodyum-potasyum (Na+- K+) ve klor (CI)
pompalarinin 6nemi biyiiktiir. Sinaptik alana norotransmitter salinimi ile lokal postsinaptik
potansiyel olusmaktadir. Eksitatér sinapsta (glutamaterjik) postsinaptik alanda Na+ kanallarinin
acilmasi ile olusan depolarizasyona eksitatdr postsinaptik potansiyel (EPSP) denir. Inhibitér sinapsta
(GABA) postsinaptik alanda CI” kanallarinin agilmasi ile olusan hiperpolarizasyona ise inhibitor
postsinaptik potansiyel (IPSP) denir. Ritmik olarak olusan EPSP ve IPSP’lerin birlesmesi ve
senkronizasyonu skalp EEG’ den kaydedilen normal zemin ritminin temelini olusturmaktadir®. Bu
EPSP ve IPSP’ lerin ritmik olarak olusturduklar1 senkronizasyon bozukluklar1 incelenerek

epileptogenezin olusum ve ilerleyisindeki potansiyel fark goriilebilmektedir.
2.1.6. Epilepsi tanis1 ve tedavisi

Epilepsi nobetleri farkli tiplerde olabilir. Parsiyel nobetler, serebral hemisferin smirli bir
bolgesindeki noronlarin aktivasyonu sonucunda meydana gelmektedir. parsiyel ndbetlere yiiz, kol
veya bacakta kasilma ile birlikte biling kayb1 da eklendiginde kompleks parsiyel nébetler olarak
adlandirilir. Duyu ile ilgili nobetler, korteksin adim tasiyan duyu ile ilgili boélgelerinden
kaynaklanan nébetlerdir. Kaynak bolgenin yerine gore, beden yarisinda meydana gelen uyusukluk,
ignelenme hissi, karincalanma ya da isitsel, gorsel ve tat duyusu ile ilgili haliisinasyonlar seklinde
hissedilebilir. Otonom nébetler ise kusma, renk solmasi, kizarma, terleme, pupillalarda dilatasyon
gibi otonomik belirtilerle karakterize olan ndobetlerdir. Jeneralize ndbetler konviilsif ve non-
konviilsif hemisferden ayni1 anda kaynaklanmaktadir. Nobetler sirasinda biling bozuklugu
olusabilecegi gibi motor belirtilerde cift tarafli meydana gelir. Klinik tabloyu klonik ya da tonik
tutulumlar belirlemektedir®. Epilepsi tamsinda en 6nemli kisim 6ykiidiir. Nobeti goren kisiden ve
de ailesinden almacak hastalik durumunun anlatimina Sykii denilmektedir. Ozellikle nobet sirasinda
hastanin hissettikleri nébet tipinin belirlemesinde oldukca Onemlidir. Tekrarlatilan Oykiiniin
ayrmtilarina dikkat edilmeli ve bircok kere dinlenmelidir. Nobeti tetikleyen etkenlerin varligini
tespit etmek igin ayrmtili not alinmali ve videolardan faydalanilmalidir*>*,

Epilepsi tanisinda ikinci adim ayrmtili fiziksel ve norolojik incelemedir. Oncelikle antropometrik
Olctimler degerlendirilmeli, deride hipo-hiperpigmente lekeler, hemanjiomlar, asir1 killi bolgeler,
g6z bulgular1 kulak deformiteleri, organomegali, genital anomaliler, extremite anomalileri not
edilmelidir. Bilissel ve sosyal gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, refleksler, serebellar

bulgular, yiiriime ve konugsma anormallikleri incelenmelidir.

Tanida {iglincii adim, EEG bulgularidir. EEG epilepsi tamisinm1 destekler, ancak patolojik EEG tek
basina epilepsi tamsi koydurmamaktadir. Ornegin fokal bir delta yavaslamasi yapisal bir lezyona

isaret edebilir. Standart EEG cekimleri ¢ogunlukla yeterlidir. Uyku ve aktivasyon yontemleri tani
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olasiliginda %30’ luk bir artis saglamaktadir. Hiperventilasyon ve fotik uyarilar genellikle jeneralize
ndbetlerde uyaricidir. Ancak tiim bu tetkiklere karsin epilepsi hastalarinin yaklagik %10’ unda EEG
tanida yetersiz kalabilir. Bu durumda uzun siireli video EEG c¢ekimleri gerekebilir. Epileptik
ndbetlerin tanisinda diger testlerin yardimi ¢ok azdir. Serum prolaktin diizeyi jeneralize ve bazi
parsiyel ndbetlerde ndbetin ilk saatinde yiikselir. Yalanci ndbetlerde prolaktin normaldir. Ancak

hipoksi durumlarinda
AH

da prolaktin yiikseldigi i¢in tan1 degeri diigiiktiir .

Nobetlerin Onlenmesinde yaslilarda birden ¢ok 6zel durum bulunmaktadir. Farmakokinetik
farkliliklar geng yetiskinler ile yaslilar karsilastirildiginda, yaslilarda plazma proteinlerine baglanma
oraninin, ilag metabolik yolaklarmimn etkisinin ve ilaglarm renal klerensinin azaldigi; ilaglarin

. . . o . - . . - 48 4
eliminasyon siiresinin uzadig1 gosterilmektedir*®*.

Yetiskinlerde anti epileptik ilag tedavisinin tolere edilebilirliginin azalmasi, farma kinetikteki yasa
bash degisiklikler ilaca erisimin kolay olmasiyla birlikte ilaglarm birbirleriyle etkilesiminin
olasiliginin veya idiosenkrotik reaksiyonlar ve fiziksel ve psikiyatrik komordibitelerin artmasina
baglidir®®". Epilepsi aymi zamanda psikososyal bir sorundur ve bunun tamsi sosyal yasamin
gerilemesi, yasam kalitesinin azalmasi depresyon ve epilepsi Oncesi psikiyatrik durumun daha da

kotiilesmesiyle sonuclanabilmektedir®*,

53
Epilepsili hastalarda daha yiiksek intihar ve depresyon orami bulunmaktadir . Bu kompleks duruma
farmakogenomik faktorleri, metabolik tasiyicilari ve reseptdrler gibi tahmin edilemeyen
varyanslarda eklenebilir®. Farmakodinamik farkliliklar reseptér afinitesi ve reseptor sayisi ve bunun
yaninda viicudun ilag serum diizeyini stabil tutmasi gibi yasa bagh degisiklikleri igermektedir™>".
Epilepsi tedavisinin en énemli boliimiinii ila¢ tedavisi olusturur. Nobetlerin %70-90’1 antiepileptik
ilag (AET) tedavisiyle kontrol altma almabilmektedir. AEI tedavisine birinci nobetten hemen sonra
baslamanin ¢ocukluk cagi epilepsilerinin uzun dénem prognozuna olumlu bir katkisi tespit
edilmediginden, ilag baslanirken nobet tekrari icin risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi

gerekir™**,

Status epileptikus ve bazi nobet tiplerinin varliginda (absans, miyoklonik, atonik ndbetler, diisme
ataklari, infantil spazm) tedaviye baslama 6n planda diisiiniiliir. AEI’larin epileptogenez iizerine
etkileri olmadig1 bilinmektedir. AE] tedavisinde amag, nobet kontroliiniin saglanmasidir. Bu arada
beyin fonksiyonlarinin olumsuz yonde etkilenmeleri ve ilag yan etkilerine dikkat edilmelidir.
Tedaviye baslama karar1 nobet tekrarmin yaratacag risk ile AEI” m farmakolojik ve psikososyal
yan etki olasiliklarimin degerlendirilmesinden sonra hasta bazinda verilir. Yeni tan1 konulmus

epilepsi hastalarnda AEI tedavisinde esas 6lgiit etkinlik, tolerabilite, toksisite ve giivenlik profili
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olmalidir®®. Baslanacak ilk ilag nobet ve epileptik sendrom tipine uygun ilag olarak segilir. Nobet
tipine gore secilecek ilaglar (Saltik, S. 2014.) e gore (Tablo 4.) de yer almaktadir. Ilaclarin
hastaya iyi yonde etkilesimi olmasinin yani sira bazi ilaglarin farkli ndbet tiplerini
kotiilestirebilecegi bilinmektedir karbamazepin (CBZ), okskarbazepin (OXC) ve vigabatrin (VGB),
absans ve miyoklonik nébetleri; fenitoin ve yiliksek doz fenobarbital (PB) absans ndbetlerini;
yitksek dozda lamotrijin (LTG) miyoklonik ndbetleri; benzodiazepinler, Lennox- Gastaut

sendromuna 6zgii tonik nobetleri arttirabilir.

Tablo 4. Nobet tipine gore ila¢ se¢imi

Nobet tipi Birinci tercih ikinci tercih Ugiincii tercih
BZ, OXC, Fenitoi
Jenaralize Tonik- Klonik | Valproik asit CBZ, OXC, Fenitoin, PB
Topiramat, LTG
Valproik asi LTG, L i
AbSans alproik asit, G, Levetirasetam, Klobazam
Etosiiksimid Topiramat
. . o Klonazepam,
Miyoklonik Valproik asit P Klobazam
Levetirasetam, LTG
Atonik Valproik asit LTG, Topiramat CBZ, klonazepam, PB
Infantil spazm ACTH, VGB, B6 Valproik asit, Topiramat Benzodiazepinler
Valproik asit, LTG, .
Parsiyel nobetler CBZz, OXC P Fenitoin, Klobazam
Topiramat

Amerika birlesik devletleri genelinde yapilan bir arastirmada 56 yaslhh huzur evi sakini PHT
(Fenitoin) serum konsantrasyonlarinin  degisikligi konusunda bir go6zlemsel calismada
degerlendirilmistir. Calismanin yapildigi1 yash bakim evinde PHT konsantrasyonlar1 verilen dozda

degisiklik olmamasina ragmen serum konsantrasyonlarindaki seviyelerde

51
hastadan hastaya neredeyse 3 kat degisiklik gosterdigi bildirilmistir .

65 yas lizeri 92 huzur evi sakini tizerinde yapilan bir bagka ¢alismada CBZ nin doz- konsantrasyonu
iligkisi degerlendirilmistir. Degerlendirilen sonuclar, CBZ klirensinin yasa

58
bagli olarak 6nemli bir degisme gdstermedigini fakat agirliga gore azaldigini géstermistir .

Avrupa’da yapilan CBZ ve LTG karsilastirmali bir bagka ¢aligmaya gore yeni epilepsi nobetleri
baslamus yasl hastalarda CBZ nin tolere edilebilirligi LTG ye gore daha az oldugu agiklanmustir™.

Bir baska caligmaya gore 60 yas iistii ve ndbetleri yeni baglamis hastalarda yapilan bir calisma CBZ,
Gabapentin ve LTG ilaglariin etkinligi karsilastirilmistir. Caligmanin primer sonucu, etkisi ve
tolere edilebilirligi konusundaki etkinliginin kombinasyonu, ilacin 1 yil boyunca kullanilmasi ile

birlikte kayit edilmistir. Bu ¢alisma agik¢a gabapentinin ve LTG nin CBZ den daha iyi ozellige
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sahip oldugunu gostermektedir. ilk bir yil igerisinde ilaglarin tolere edilebilirligi konusunda
aciklanabilinecek 6zel bir farkliliklar1 bulunmamustir fakat gabapentin diger iki ilaca gore istatiksel
olarak atak sayismin artmasi ile ilgili konuda iki ilacin arasinda yer almistir. istatiksel olarak
gabapentin ve lamotrijin arasinda fark bulunmamistir fakat lamotrijin diger iki ilaca gore daha az

yan etkiye sahip oldugu belirlenmistir®.
2.2. Sinir Sisteminin Yapisi
Sinir sisteminde ndron ve ndroglia denilen 2 tip hiicre yapist bulunmaktadir.

2.2.1. Noron

insan beyninde yaklasik 100 milyar néron vardir ve her biri sinapslar araciligiyla baglanti
halindedir®. Duyularin algilanmasi motor ve emosyonel uyarilara cevap olusturmamin yamnda
hafiza ve 6grenme gibi yetenekleri saglayan uyarilabilme 6zelligi olan hiicrelerdir. Tipik bir noron;
hiicre govdesi, akson,denritler ve sinaptik terminaller olmak iizere 4 temel kisim bulundurmaktadir.
Noron govdesi niikleus ve stoplazmadan olusmaktadir ve dendrit ve akson denilen iki tip uzantiya
sahiptir, dendritler, dallanip diger nordnlarin uzantilari ile bag kurarak baglanti kurduklari
noronlardan gelen impulslar1 hiicre gévdesine tasimaktadirlar, aksonlar ise daha uzak baglantilar
kurarak bagli bulundugu hiicre gdovedesinde gelen impulslar1 diger néronlara tasimaktadirlar ayrica,
aksonlarimn bir kismu santral sinir sistemi (SSS) disina ¢ikarak periferik sinirleri olusturmaktadirlar®.
Sinir sisteminde aksonlarm bir kismi myelinli ve bir kismi ise myelinsiz olup myelin kilifli olan
aksonlar daha hizli impuls iletimini saglamaktadirlar. Aksonlar genelde uzunluklar1 boyunca bir ¢ok
kollateral dal vererek akson terminallerini ve bu dallarin her birinin ucunda presinaptik terminal adi
verilen yapilar1 olustururlar presinaptik terminaller ise, baska noronlarin dendrit yada govde

yapilariyla baglanti kurarak bu noktalarada sinaps olusturmaktadir®.
2.2.1.1 Noron tipleri
Noronlar uzant1 sayilarina gore unipolar bipolar ve multipolar olmak iizere siniflandirilir

*  Unipolar néronlar
Tek uzantis1 olan ndron tipine verilen isim olup bu uzanti dallaria bir ¢ok dendrit ve bir akson
vermektedir, bu tip néronlarda hiicre gévdesinden ¢ikan dendritleri bulunmamaktadir. Otonom sinir
sistemine ait bazi gangliyonlarda bulunmaktadir.

*  Bipolar néronlar

Iki uzantis1 olan noérontipine verilen isim olup uzantilarindan periferik olan1 néronun dendriti olup
periferden néronun gévdesine impulslar1 tagimaktadir ve diger uzanitis1 néronun aksonu olup gelen

impulslar1 SSS’ ne tagimaktadir. Bu tip hiicrelerin ¢ogu duyu noronlaridir.
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*  Pseudo unipolar noronlar

Bipolar nronlarin 6zel bir alt tipidir hiicrelerinin gévdesinden ¢ikan tek uzant1 2 ye ayrilir bu tipteki
noronlarda duyu noéronu olup duyu gangliyonlarinda bulunmaktadir. Periferik uzantilar1 cesitli
reseptorlerden dokunma basing agri ve 1s1 gibi duyular1 hiicre govdesine tasimaktadir, santral

uzantilar ise impuslar1 medulla spinalise iletir.
*  Multipolar noronlar

Tek aksonu bulunur ve hiicrelerinin gdvdesinden bir gok ¢ok sayida dendrit ¢ikar SSS’ ndeki bir ¢ok
ndron bu tip olup dendritleri ve hiicre gdvdeleri aracilifi ile yaklasik onbin ndron ile sinaps

yapabilmektedir.
2.2.1.2. Sinaps

Herhangi bir néronun uzantisinin diger bir néron yada hiicre govdesi ile kurdugu baglantiya sinaps
denilir, bir néronun aldig1 sinir impulsunu aksonu araciligi ile sinaps yaptigi noronlara iletmektedir.
Sinir impulsunu ileten ndrona presinaptik ndron alana ise postsinaptik ndron denilmektedir. iki
néronun stoplazmasi arasinda sinaps araligi adi verilen bosluk bulunmaktadir®. Bir norénun aksonu
baska bir néronun dendriti ile sinaps yaparsa buna aksodendrik sinaps hiicre govdesi ile sinaps
yaparsa aksosomatik sinaps denir. SSS’ nde nadirende olsa iki néronun akson terminalleri arasinda
sinaps goriiliir buna aksoaksonik sinaps denilir ayrica bir néronun goévdesi bagka bir noronun
gbvdesi veya dendriti ile bir ndronun dendriti bir bagka néronun dendriti ile sinaps yapabilmektedir.
Sinapslardaki iletim sinir impulsunun tagindig1 aksondan sinaps yaptig1 dendrite, hiicre gévdesine ya

da aksona dogrudur.

Noronlar arasinda impulsun iletimi norotransimitter denilen maddde ile olmaktadir. Aksiyon
potansiyeli sinaptik terminale ulastiginda burdaki sinaptik vezikiillerde depolanmis olan
norotransimitter madde sinaps araligina verilir, sinaps aralifina gecen norotransmitter madde
postsinaptik ndronun transmembran potansiyelinin degismesine neden olarak néronun uyarilmasina
neden olur.Sinaplardaki iletim kimyasal olup fakat SSS de nadiren de olsa iletimin elektiriksel

oldugu sinapslarda bulunmaktadir®.

Presinaptik terminalden sinaptik araligina verilen nérotransmitter madde postsinaptik ndron igin
uyarici (asetilkolin, dopamin) ya da inhibe edici (GABA, Glisin) 6zellikte olabilir. Norotransmitter
maddeler hiicreler arasi bosluktaki enzimler tarafindan siiratle parcalanir ya da presinaptik hiicre
uzantisi tarafindan tekrar hiicre igerine alinir, bu durum bize etkisinin milisaniyelerle 6l¢iilebilinecek
kadar siirdiigiinii gostermektedir fakat postsinaptik ndron iizerindeki etkisinin uzun siirdiigii ya da
kalict oldugu durumlarda bulunmaktadir. Bu tipdeki kalic1 degisiklikler SSS de bilgi depolama ve

hafiza gibi fonksiyonlarin temelini olusturmaktadir®.
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2.2.2. Glia hiicreleri

Bu hiicreler ndronlardan farkli olarak sinir dokularina yapisal ve metaboliksel olarak destek
saglamaktadir, bu sebepten dolay1 glial hiicrelere 6zellesmis bag dokusuna sahip olabilen hiicreler
denilebilir, Noronlardan bir farki da uyarilabilme &zellikler bulunmamaktadir. Mikroglia ve makro

glia olarak iki grupta incelenebilirler®.

20



2.2.2.1. Mikroglilar

Temelde makrofajlardan gelismis olup fonksiyonel olarak SSS’ deki hasara ugramig bolgelerdeki

hiicresel artik ya da kalintilar1 fagosite etmektedir.
2.2.2.2. Makroglialar

Bunlarda SSS’ de astrosit noronlarin beslenmesi ve kan beyin bariyerininin olugsmasini saglayan
onemli fonksiyonlar iistlenmektedir ayrica SSS’ ni distan sararak glial membran denilen koruyucu

tabakay1 olusturur.

Oligodendrosit, periferik SS* de schwann hiicrelerin uzantilarini ve aksonlar1 saran myelin kiliflarini
yapmaktadir ve ependim hiicreleri, SSS’ deki ventrikiillerin ve canalis centralis duvarlarin1 déseyen
tabakayi olusturur, periferik sinir sisteminde ise Schwann hiicreleri ve satellit hiicreler periferik sinir
sisteminde de gangliyonlar igerisinde bulunan néronlar i¢in yapisal destek gorevini tistlenmektedir

ve bunlarm hepsi makrogliar olarak smiflandirilmaktadir®.
2.2.3. Korteksin yapisi

Serebral korteks, yiiksek noral fonksiyonlarin merkezi niteliginde olup kompleks bir yapiya sahiptir.
Yetigkin bir insanin korteksinde yaklasik 14-16 milyar ndron bulunmakta ve bu ndéronlar kendi
aralarinda ya da sinir sisteminin diger béliimlerindeki néronlarla ¢ok yonlii olarak baglantili halde
bulunmaktadir®,

Serebral korteks, tabakalar seklinde organize olmus bir néron kitlesidir. Bu noronlarin kimyasal ve
filogenetik kriter 6zelliklerine bagli olarak boliimlere ayrilmistir. Histolojik ve Filogenetik olarak ii¢

tip korteks bulunmaktadir®

Bunlar;
*  Neokorteks (insan serebral korteksinin %90 11 olusturur.)
« Paleokorteks
+ Archiokorteks dir.

2.2.4. Glutamat

Glutamat merkezi sinir sisteminin (MSS) ana ndrotransmitterlerindendir. Glutamat MSS’nin major
eksitator norotransmitteridir. Glutamatin GABA’ya doniistiigii reaksiyonu katalize eden glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) enzimi GABAerjik néronal sitoplazmada

ve salg1 vezikiillerinde bulunur. GAD enzimine kars1 gelisen antikor, glutamattan inhibitor
22

etkili GABA olusumunu engeller ve eksitator olan glutamat miktarinm artmasina neden olur.

Glutamat, esansiyel olmayan bir aminoasittir. Kan beyin bariyerini gecemez, ndéronlarin hiicre



metabolizmasinin bir parcasi olarak glukozdan sentezlenir. Sinaptik araliga salinan glutamatin
biiyiik boliimii astrositlerdeki glutamat tagiyicilart (GLUT) ile daha kiigiik bir b6liimii sinaps sonrasi
ve Oncesi noronda yeralan GLUT tasiyict proteinlerinin alt birimleri tarafindan, bir kismi da
difiizyonla sinaptik aralikla temizlenir. Glutamin aktif bir tagima siireciyle ndronlara aktarilir,

glutaminaz enzimi tarafindan tekrar glutama gevrilerek keseciklerde depolanir®®.

Glutamatin iyon kanali iceren ve G proteinin baglantili olmak {izere iki reseptdr ailesi vardir. Iyon
kanali igeren reseptorleri segici olarak bagladiklar: agonistlere gore AMPA, kainat ve NMDA olarak
adlandirilirlar. G proteinine baglantili reseptor ailesine metabotropik reseptdr adi verilir. Glutamatin
iyon kanali igeren reseptorleri hizli iletimden sorumludurlar. AMPA en yaygin bulunan tiiridiir.
Sodyuma ve bazi alt tipleri kalsiyuma gegirgendir. NMDA reseptorleri siklikla AMPA reseptorleri
ile bir arada bulunur. Kainat reseptdrleri ise beyinde daha seyerek bulunan tiptir. AMPA reseptorleri
GluR1, GluR,,GluR; ve GIUR,4 olmak tizere dort protein alt birimin kombinasyonlart ile ortaya ¢ikar.
Kainat reseptorleri GluRs-GIluR; ve KA; ve KA, alt birim proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur.

NMDA reseptorleri NR; ve NR; alt birimlerinden olusur64’65’66‘67.

Bilingli insan beyninden alinan hipokampal kayitlar atak Oncesinde ve sirasinda ekstraselliiler
glutamat diizeyinde artiglar oldugunu gostermektedir. GABA diizeyi epileptojenik hipokampuste
diisiik kalir fakat atak sirasinda ¢ogu epileptojenik olmayan hipokampiis de GABA konsantrasyonu
artar. Bu da epileptojenik alanda ekstraselliiler glutamatin inhibisyonunu azaltir ve toksisiteye neden

olur®.
2.2.5. GABA

Epileptik nobetler, beyindeki anormal deserjlarin basladigi alandaki inhibisyon azhigi veya
eksitasyon artist sonucu olusan paroksimal, hipersenkronel gegici elektrik desarjlar1 oldugunu
diistindiirmektedir. Noronlarin eksitasyon ve inhibisyonu GABA gibi birkag¢ farkli ndrotransmitter
araciligi ile olabilir. GABA’nin serebral korteksdeki en bilinen baslica norotransmitterlerden biri
oldugu kabul edilmektedir®®. GABA, beyindeki esas inhibitér norotransmiterdir. Glutamattan,
glutamik asit dekarboksilaz enzimi araciligiyla sentezlenir. Sinapstan salinan GABA, presinaptik

noron ve glia hiicreleri tarafindan geri alinir.

GABA reseptorleri, kisa aksonlu noronlar arasinda primer yerlesmis olup hiicre govdesi ve
proksimal aksonlar iizerinde bulunmaktadir. No6ronal eksitasyonun ayarlamasinda gorev
yapmaktadir. Bu denge bozuldugunda ndobetler ortaya ¢ikabilmektedir. GABAerjik akson
terminalleri olmaksizin a-ketoglutaratin glutamik aside transaminasyonu, sonrasinda ise glutamik
asidin dekarboksilasyonu GABA’y1 olusturmaktadir. Sinaps i¢ine salinan GABA iki tip GABA, ve

GABA; reseptorlerinden birine baglanir. GABA, reseptorleri hizli inhibitor etkiye sahip, icerisine
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kloriir alarak hiperpolarize olan, ligand kapili iyon kanalidir. GABA, reseptorii GABA,
barbitiiratlar, benzodazepinler, pikrotoksin ve nérosteroid ler i¢in baglanma boélgeleri bulunduran
pentamerik hetereoligomer reseptoér kompleksidir. GABA, kompleksinin altbirimlerinin bir dizisi,
(a1-6, bl-4, g1-3, d ve r) ve ¢oklu GABA, reseptor alt tiplerinin Vivo ortamda varoldugu
goriilmektedir. Beyinde GABA, reseptdr alt tiplerinin son zamanlardaki aragtirmalart McKernan ve

Whiting
70

tarafindan yapilmistir . GABA; reseptorleri G protein baglantili reseptorlerdir ve potasyumun artist
ile néronu hiperpolarize etmektedirler. GABAg reseptorleri kalsiyum girigini azaltir ve yavas bir
inhibitér etki yapmaktadir, eksitatér ve inhibitdr akson terminalinin iizerinde bulunmaktadir.
GABA; aktivasyonu nérotransmitter salimiminin azalmasiyla baglantilidir, bu durum baklofen gibi

GABA; agonisti ilaglarin bazi sartlar

altinda antiepileptik yapabilmektedir . GABAc reseptorleri ve G proteini ile baglantili GABAg
reseptorii vardir bkz. (Sekil 1.) GABA, reseptorleri néronlarin hiicre membranina gémiilmiis biiyiik
proteinlerdir. Her bir reseptdr kompleksinin merkezinde bir kanal olusturarak protein veya bir
protein alt biriminden olusmaktadir.

Barbitirat GABA baglanma -
NH2 baglanma / bélgesi
/ Steroid
baglanma bélgesi

Benzodiazepin
baglanma

Konviilsan
baglanma
bolgesi

GABAe' . ) baglanma
Reseptoru boélgesi  GABAaReseptori

72
Sekil 1. GABA. ve GABAb reseptorlerinin yapisi

Presinaptik akson terminallerinden salinim sonrasinda GABA hizlica glia ve presinaptik sinir
terminaline alinir ve sonra GABA transaminaz, siiksiniksemialdehit’e katabolize olmaktadir.
Stiksinik semialdehit, siiksinik semialdehit dehidrojenaz ile siiksinik aside doniisiir ve sonrasinda
kreps siklusuna katilir. Olsen ve Avoli GABA, ve GABAB reseptorlerinin GABA aracili inhibitor
post sinaptik potansiyeller tizerindeki roliinii tamimlamigtir. Olsen ve Avolinin son zamanlardaki
cahgmalarinda ulasilan verilerde GABA aracili IPSP ,nin olusumunda GABA,. ve GABAg

reseptorlerinin biiyiik bir rolii
73 e

oldugunu ifade etmislerdir . Infantil spazm, tedavi edilmeyen jeneraliz tonik-klonik nobetler ve ilaca
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direngli epilepsili hastadaki doku gibi farkli tiirdeki epilepsili hastalarda beyin-omurilik sivis1 (BOS)
daki GABA diizeylerinin azalmig olmasi bu hastalarda

74
inhibisyonun azaldigini gostermektedir .

Epilepsili kopekler de BOS’daki GABA diizeyi diisiik bulunmustur. Buna karsilik odyojenik
ndbetlere genetik olarak yatkin farelerde ndbete yatkin olmayan hayvanlardan daha az GABA
diizeyi oldugu gosterilmistir. GABA reseptorlerine baglanarak azalan GABA, insan beyin
dokusunda azalmis glutamik asit dekarboksilaz diizeyinin bazi ratlarda ve insan epileptik dokusunda
az bulunmasida GABAerjik inhibisyonun azalmis oldugunu gostermektedir®. Noronal zarda
herhangi bir uyarinin baglamasi i¢in 6zellikle GABAerjik inhibitor sonlanmalardaki aktivasyonun
direk olarak baskilanmasi veya voltaj kapili iyon kanallarmin engellenmesi gerekir ve sonucta
ndronal uyarilma ile inhibisyon arasindaki denge uyarilma yoniinde bozulabilir. Normal bir beyinde
uyarict ve inhibe edici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi en azindan ndronal
uyarilabilirlikte meydana gelen bir artis sonucu epileptogeneze yol agan mekanizmalarin

tetiklenmesine yol agabilir®.

Glutamin
ADP + Py H,0
Glutamin sentezi Glutaminaz
NH,*
NH," + ATP H,0 Co,
Glutamat GABA
Glutamat dekarboksilaz
NAD* Oksaloasetat
Glutamat dehidrojenezi Glutamat oksalasetat transaminazi
NH;*+ NADH Aspartat
Alfa-ketoglutarat

Sekil 2. GABA sentezi
2.2.5.1. Epilepside GABA’nin rolii

GABA’nin ilk kesfedildigi y1l olan 1950’den beri epilepsinin néronlarla kontrol teorisi
75

iizerinde GABA’nin temel bir rolii bulunmaktadir . Bazi ¢alismalar da bunu destekler niteliktedir

¢iinkii GABA kortikal néronlarin primer inhibitor nérotransmitteri gibi hareket etmektedir®.

GABA metabolizmasindaki degisiklikler, nobet aktivitesinin orjininde ve yayilmasinda onemli rol
oynar. Degisik epileptik sendromlar1 olan hastalarda serebrospinal sivida GABA konsantrasyonunda
belirgin azalma goriilmiistiir. Diisiik GABA seviyesinin ndbetlerin bir sonucu mu yoksa nedeni mi

oldugu bilinmemektedir. Insan beyninde

24



HH
GABA’erjik aktiviteyi artirmanin birka¢ yolu vardir . GABA agonistleri 6rnegin progabide,
diazepam, fenobarbital ve propofol direk olarak inhibitdér CI' iletkenligini ya da sinaptik olarak
salinan GABA’nin GABA, reseptorlerindeki etkisini arttirmaktadir. GABA transporter blokerleri
Ornegin tiagabin, GABA’nin geri alimini inhibe ederek sinaptik araliktaki etkisini uzatirlar. GABA
sentezi ve saliniminin valproat veya gabapentin ile

. . . 237576
uyarilmasi néronal aktivasyon sirasinda sinaptik GABA’y1 artiracaktir * ° .

Epilepsi tedavisi ve mekanizmasi igerisinde bulunan GABA kliniksel ve deneysel kanitlar1 dikkate
alarak GABA’nin epilepsi lizerindeki rolii dikkatle incelenmesi gereklidir.

yo
GABA’nin epilepsi tizerindeki etkisi Treiman tarafindan su sekilde 6zetlenmistir .

1. GABAerjik fonksiyonun anormallikleri epilepsinin genetik ve hayvan modellerinde
gbzlemlenmistir.

2. GABA, ve benzodiazepin boéliimlerine baglanan glutamat dekarboksilaz aktivitesinin
azalmasi, beyin dokusu ve BOS taki GABA diizeyinin diigiikliigi ve mikrodiyaliz ¢alismaslar1
sirasinda tespit edilen epileptik beyin dokusundaki GABA aracili inhibisyonun azalmasi GABA nin

epilepsi lizerinde etkin oldugunu goéstermektedir.

3. GABA agonistleri nobetleri baskilar ve GABA antagonistleri nobet {iretir.
4, GABA sentezini inhibe eden ilaglar nobetlere neden olmaktadir.
5. Etkili antikonviilsanlar (Benzodiazepin ve Barbitiiratlar) GABA aracili inhibisyonu artirarak

gorevlerini yaparlar.

6. GABA katabolizmasini inhibe ederek VGB ya da geri alimimi azaltarak Tiagabine etkili

antikonviilsanlar sinaptik GABA y1 arttirarak bu gorevi yerine getirirler.

2.2.6. EEG

Beyin elektirik akimlarini ilk olarak Ingiliz bilim adami Richard Caton 1875 yilinda kesfetmistir.
Caton, maymun ve tavsanlardan ilk EEG kayitlarmi almus kigidir. 1924 de Hans Berger isimli bir
alman noérolojist kendi radyo ekipmanlarini kullanarak ilk kez insan iizerinde beyin elektriksel
aktivitesini 6l¢miis ve beyinde iiretilen zayif elektrik akimlarimin kafatasi agilmadan bir serit kagit
iizerine grafiksel olarak cizilebilecegini bildirmistir. Berger, EEG’ nin mevcut uygulamalarinin ¢ogu
icin o giinden temelleri atmustir. Ilk olarak elektroensafalogram kelimesini kullanmistir. Daha sonra
Andrian ve Matthews, diizenli

79
osilasyonlar1 10-12 Hertz (hz) aras1 alfa ritmi olarak tanimlamistir .

EEG beynin boliimlerinde olusan elektriksel aktivitenin kafa derisi lizerinden iletken

elektrotlar yardimiyla kaydini yapan ve inceleyebilinmesini saglayan bir tibbi
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elektrofizyolojik tekniktir .

EEG direk olarak kortikal yiizeyden elektrogram denilen derin problar kullanilarak alindiginda buna
elektrokortikogram (ECoG) denilmektedir.

Noronlarin aktive oldugu beyin bolimlerinde elektriksel akim iiretilmektedir ve EEG genelde
serebral korteksdeki piramidal néronlarn dendritlerinin sinaptik eksitasyon siirecindeki elektriksel
akimi Olgmektedir. Piramidal hiicrelerin soma ve apikal denritleri arasinda olusan elektriksel
dipollerin postsinaptik agamalar1 farkli elektrik potansiyellerine neden olmaktadir. Beyin elektriksel
akimlar1 ¢ogunlukla Na+, K+, Cat+ ve CI iyonlarmin néron membranlarindaki kanallar igerisine
noronal hiicrelerin membran potansiyeli

.ol
sayesinde yonlendirilmektedir . Insan beyin elektriksel aktivitesi prenatal donemin 17-23

haftalar1 arasinda baglamaktadir, buda bize noronal hiicrelerin bu dénemde kismen ?!

gelismis oldugunu gostermektedir . R?]ZBickford’ a gore bazi durumlarda EEG, insanlar ve
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hayvanlar iizerinde yapilan kliniksel arastirma alanlarmnda kullanilmaktadir .

Bunlar;

1- Koma ve beyin 6liimiinii izlenmesi.

2- Kafa travmasi, inme ve timor sonrasi hasarlar alanlarim bulunmasi.

3- Uyarilmis potansiyeller araciligi ile aferent yollarmn test edilebilinmesi.

4- Biligsel alfa ritmlerinin monitorize edilmesi.

5- Biofeedback durumlarini ve alfa ritminin olusumunun saglanmasi.

6- Anestezi derinliginin kontrol edilmesi.

7- Epilepsi arastirmalari ve ndbet kaynaginin belirlenmesi.

8- Epilepsi ilag etkilerinin testi.

9- Deneysel epileptik odagin kortikal eksizyonuna yardimc1 bir ara¢ olabilmesi.

10- Insan ve hayvan beyinin gelisiminin monitorize edilmesi.

11- Epileptik konvulsiyon i¢in kullanilabilecek ilaglarin test edilebilinmesi.

12- Uyku bozuklugu ve uyku fizyolojisi incelenmesi.

2.2.6.1. Beyin dalgalarinin siniflandirmasi

Beyindeki dalga formlar1 siniis dalga seklindedir, bunlarin OSlciilmesi genelde peak yaptiklar
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noktadan noktaya olmaktadir ve normal EKG sinyallerinden yaklagik 100 kat daha diisiik 0,5 - 100
mikrovolt (pV) amplitud arasindadir. Beyin dalgalar1 4 temel grupta kategorize edilmektedir ve
fiziksel anlamda tam periyodik degil fakat ritmik dalgalardir. Beyin, saniyedeki titresim sayisina
(frekans) gore degisen, alfa, delta, gama, teta ve beta denilen (Tablo 6.)’ da ayrintili belirtilen farkli
dalgalar yayar. Fiziksel ve zihinsel rahatlama durumunda yayilan alfa dalgalarin frekansi saniyede 8-
12 Hz olarak kaydedilir. Beta dalgalar1 ise 13-30 Hz frekansa sahiptir ve kisinin kendisini gergin
hissettiginde, stresli oldugunda veya korktugunda, yani alarm durumlarinda yayilir. Teta dalgalari 4-7
Hz ritme sahiptir ve bilincin zayifladigi durumlarda, uykuya gegerken veya uykunun ilk evrelerinde
olusur. Uykunun derin evresinde ortaya ¢ikan dalga ise deltadir. Delta 0.1-3 Hz

ritm yapar bu dalgalar ¢ok yavas iletilir ve biling tam olarak kayboldugunda olusur. Gama

dalgalar1 30-100 Hz frekansindadir. Bu dalganin, algilama, biling ve diislince sirasinda

84
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir®.

Tablo 5. EEG frekanslar1 ve baglantili durumlari

Beyin Dalga Tipi Frekans Mental durum ve sartlar
Delta 0.1-3Hz Derin riiyasiz uyku non-REM
Teta 4-7Hz Yaratici, Ritya, Hayal, Sezgisel
Alfa 8-12Hz Bilincli Rahat uykuda olmayan
Low beta 12-15Hz Odaklanmus ve rahat
Midrange Beta 16 - 20 Hz Kendisi ve cevresinin farkinda
High beta 21-30Hz Uyanik ve ajite olmus
Gama 30-100 Hz Motor fonksiyonlar yiiksek mental aktivite

2.2.6.2. EEG uygulama sekli

EEG kayitlarinda, kagit ilerleme hiz standardi 30 milimetre/saniye (mm/s) dir. Bircok EEG
araclarinda, gereginde kullanilmak iizere, 60 mm/s ve 15 mm/s hiz secenekleri de bulunmaktadir.
EEG araglari, beynin farkli bolgelerinin aktivitelerini ayn1 anda kaydedebilmek igin, genellikle 8
veya 16 kanalli olarak yapilmaktadir. Kafatasi tizerindeki sagli deriden elektrotlar yardimiyla kayit

alinir.

Elektrotlar {inipolar ve bipolar olmak {iizere iki farkli sekilde baglanabilinmektedir. Unipolar
baglantida segilen bir elektrot bolgesinin, MSS’ den bagil olarak uzak bir referans noktasina gore,
potansiyel degisimleri kaydedilir. Bipolar baglantida yakin iki bolge arasindaki potansiyel farki
gozlenmektedir.

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger ozellikleri hakkinda akla gelen sorulara cevap

aramak ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek i¢in deneysel modeller iizerinde calisilir.



Ciinkii intakt insan beyninde hiicre i¢i kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz siirme
islemlerini yapmak, en azindan tibbi ve etik acidan miimkiin degildir. Epilepsiyle ilgili
caligmalarda secilmesi gereken modelin ¢esidini, arastirmanin amaci belirler. Bu tip ¢aligmalann
tic onemli amaci olabilir bunlar; ilag gelistirme epilepsi mekanizmasini aydinlatma ve temel
olaylar arasindaki iliskileri ve olaylarm gelisimini belirlemedir. Eger ana amag antiepileptik ilag
gelistirme ise; model klinik etkinligi tahminde ise yarayacak bir ilag cevap profili vermeli, ayrica
uygulanmasi kolay ve maliyeti ucuz olmalidir. Eger ama¢ uzun siire ilag uygulanmasinin yan
etkilerini
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arastirmak ise, o zaman modelin klinik sendroma son derece benzer olmasi
85

saglanmalidir .

Epilepsi hastaliginin deneysel modeller iizerindeki arastirmalar1 en yaygin fizyopatolojik yollarin
kesfine neden olmus ve bize MSS’deki inhibitor GABAerjik ve eksitator Glutaminerjik

ndrotransmisyon arasindaki uyumsuzlugun hastalik ile iligkili olduguna ikna olmamizi saglamistir.

Epilepsi calismalarinda ¢ok sayida deneysel model kullanilmaktadir. Bunun sebepleri; modeli
olusturacak klinik ndbetlerin ¢esitliligi, modellerin klinik epilepsiyle tamamen ayni olmamasi, ¢esitli
modellerden elde edilen sonuglarin karsilastirilarak test edilmesi ve gelistirilen yeni metodlara ve
yeni sartlara daha uygun yeni modeller olusturulmasi gerekliligidir®. Bu kriterlerin hepsini karsilayan
tek bir model simdilik bilinmemektedir. Baz1 arastirmacilar, deneysel modelleri insandaki nébetlere
gore degil de modelin

87
olusturulmasina gore simflandirirlar .

Epilepsinin fizyolojik temellerini aydinlatmak ve daha etkili tedavi yollar1 kesfetmek i¢in hayvanlar
iizerinde olusturulan deneysel modeller kullanilmistir. Deneysel bir epilepsi modelinde aranmasi

gereken 6zellikler sunlardir®,

1- Spontan olarak tekrarlayan ndbetleri olmalidir.

2- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

3- Modeldeki EEG' nin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek olciide
olmalidir.

5- Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.

6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin dokusundaki seviyeleri, insanda ilgili

nobeti dnleyen seviye kadar olmalidir.

Deneysel epilepside akut ve kronik modeller olmak {izere 2 model tanimlanmustir. Lokalize akut
epileptik nobetler fokal elektriksel stimiilasyonlar veya striknin, bikukulin ve penisilin gibi
konvulsanlarm uygulanmasiyla olusturulur. Bu teknikler normal beyinlerde akut epileptik aktiviteleri
provake ederek epileptik aktivitenin ve bu aktivitenin sonlanmasimin 6nemli ndronal temellerini
arastrmamiza izin verir. Bu calismalar nobet aktivitesinin hiicresel temelleriyle ilgili, inhibisyon

kaybi veya eksitator sinaptik aktivitedeki artig ve

ekstraseliiler ¢evredeki degisiklikler gibi noronlarin esas 6zelliklerindeki degisiklikleri
30

iceren pek cok hipotezin gelismesine olanak saglamstir. Norobilimciler, ndbetler ve nobetler arasi

siirecte meydana gelen epileptojenik anormallikleri incelemek icin de kronik epilepsi modellerini



kullanmiglardir. Kronik hayvan modelleri arastirma alanini genigletecek potansiyel 6nemi olan,
eksitotoksisite ve yeni sinaptik olusum, degisen voltaj kapili kanal fonksiyonlari, yeni reseptor ve
reseptor bilesikleri ile astrosit aktivasyonunu igeren mekanizmalarin ortaya ¢ikmasinda kullanilmustir.
Bir¢ok kronik epilepsi modeli insanlarda oldukca sik goriillen mezial temporal lob epilepsisini

(MTLE) arastirmak i¢in kullanilmustir®®.
2.3.1. Aliiminyum hidroksit modeli

Aliminyum ve Epileptik ndbetler iizerine ilk yayin 1942 yilinda Kopeloff ve birlikte calistigi

arkadaglar tarafindan yayimlanmistir. Deney hayvaninin serebral korteksine

0Q
uygulanan alimina krem sayesinde nobetlerin gelistigi sonucuna varmiglardir—. Daha sonra Kopeloff

ve onun grubu aliminyum hidroksit kullanilarak olugturulan epilepsi modelini agiklamis ve

olusturulan fokal tip ndbetlerin basit parsiyel ndbetler igerisinde yer oldigimi bildirmistir®.
2.3.2.  Kobalt model

Bu model Bonvallet tarafindan gelistirilmistir. Bu parsiyel nébet modeli ratlarin ve kedilerin talamus

ve motor korteks iizerine kobalt teli ya da kobalt tozu uygulamast ile olusturulmaktadir®™ 2

Toz kobaltin yiiksek dozlarda uygulanmasi Kronik status epileptikusu olusturan nébet modelidir® .

2.3.3. Cinko Modeli

Yiiksek konsantrasyonlu ¢inko (>100mM) nébet siiresince ndronal hiicre 6liimiinii arttirmaktadir,
nobetlerin liretiminde cinko siilfatin intraserebral enjeksiyon yoluyla kronik epilepsinin deneysel
modeline uygun oldugunu kanitlamaktadir. Deney hayvanlarina intraserebral enjeksiyon yoluyla
verilen 600 petagram/kilogram (pg/kg) cinko siilfat tipik klonik nd&betler ortaya ¢ikardigi

gozlemlenmistir™,
2.3.4. Kainik asid modeli

Kainik asit rat kortikal noéronlar1 {izerine potansiyel eksitator etkisi bulunmaktadir bu sebepten
potansiyel olarak glutamata benzemektedir®> .
Kainik asit direk olarak beynin farkli boliimlerini igine alan (Amigdala, Hipokampiis, Striatum ve

Substantiya Nigra) ya da intraventrikuler olarak enjekte edilerek uygulanmaktadir® %,

Biitiin durumlarda epileptik nobetleri tetiklemekte ve insan temporal lop epilepsisine benzeyen limbik

ndbetlerin gelisimini baslatmaktadir®*®.

Kainik asit uygulamalarinda genis capta beyin hasari olusur. Bu model 4mg/kg - 15mg/kg arasinda
enjekte edilerek kronik veya akut epilepsiyi baslatma amaciyla kullanilmaktadir.
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2.3.5.  Kindling model

1961 de Delgado ve Sevilliano kedinin hipokampiisiine uyguladiklar: tekrarl elektrik stimiilasyonu

sayesinde nobet aktivitesinin basladigi sonucunu gézlemlemislerdir™™.

Goddar’in c¢aligmalarinda rat beyninin subkortikal alanlarina uyguladigi diisiik intensiteli elektirik

stimulasyonunun epileptik ndbetleri indiikledigini géstermektedir. Bu

stimiilasyondan tiiretilen progresif degisiklikler Kindling (¢ira) etkisi olarak
102

tanimlanmaktadir . Bu ¢alismalar elektrik stimiilasyonun hergiin artan kompleks sekilde verilmesiyle

bazi subkortikal alanlarm jeneralize ndbetlere daha duyarli oldugunu kamitlamaktadir. Bu teknik

kopek, tavsan, kedi ve maymun gibi ¢ok gesitli tiirler iizerinde uygulanabilmektedir'®!%1%,

2.3.6. Elektrosok ndbet modeli

Kornea veya kulaklara elektrotlar yerlestirilerek beyinin elektiriksel akim ile uyarilarak
stimiilasyonun yogunluguna bagli motor ndbetleri baglatmak i¢in kullanilmaktadir. Tonik klonik
ndbetler 2 ms de (25 miliamper (mA) - 150 mA arasinda) ve 50 Hz yiiksek elektrosok akimlarla

olusturulmaktadir’®*.

Hayvanlar {izerinde kullanilan yogunluk degisebilmektedir, érnek olarak; farede korneal

elektrod ile 0,2 saniye siireyle 45mA akimla konviilsiyon iiretmektedir . Elektro;g( ile
Insanlarda PTZ ile olusturulan epilepsinin primer tonik-klonik jeneralize nébet ile benzer oldugu
kabul edilmektedir'. %85 ¢oziilmiis PTZ 0.01 mililitre/gram (ml/g) viicut agirligt

intraserebral enjeksiyon yoluyla yada 20mg/kg dan 300 mg/kg kadar olan dozlarda i.p.
112

olarak enjekte edilerek uygulanir . Minimal diizeyde klonik nobet varligit ya da yoklugu

konusundaki arastirma i¢in uygulama sonrasi farenin 6n ayaklar1 ya da burun killar1
113

gozlenmektedir . Her hayvanda ataklar 3-5 saniyeden daha azda siirebilmektedir. PTZ ile
olusturulmus  epilepsinin  hipokampiis de yayilarak olustugunu baz1  calismalarda

gorebilmekteyiz™.
2.3.8 Penisilin model

Bu modeli ilk Walker tanimlanustir™®. Kimyasal ajanlarla olusturulmus parsiyel epilepsi modelleri

arasinda miyoklonik nébetleri olusturabilen ve en yaygin kullamlan modeldir**®**,

Temelde hastalardaki parsiyel nobetlere benzer gibi goriilebilinen bir parsiyel epilepsi
118

modeli oldugunu disiindiirmesine ragmen . Serebral kortekse 1.7 den 3.4 nanometre (nM) ye kadar

ilk uygulandiginda tekrarli dikensi epileptiform aktivitesi olarak

indiikledigini ve kanitlarda hipokampiisteki graniil hiicreleri basta olmak {izere neokorteks
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tamimlanmaktadir™®'?°, Ayrica, kedi jeneralize epilepsi olarak da bilinmektedir'?. Ratlara
122

ise penisilin enjeksiyonu fokal epilepsinin kendine 6zgii bir modelini baglatmaktadir . 300.000 den
500.000 tniteye kadar biiyiikk dozlarda enjekte edilen penisilinin 30 - 60 dakika sonrasi senkronik,
bilateral desarjlar olusturdugunu gosteren Prince ve Farrel; bir

epileptik duruma ulasabilmek i¢in gerekli penisilin miktarinin farelerde kedilerden daha
121
yiiksek bir diizeyde olmasi gerektigini ¢aligmalarimin sonuglari arasinda gostermektedir .

Penisilin ile olusturulan epilepsi modelindeki bir avantaj ise, penisilinin ip, intramuscular
intravendz ya da i.c. den istege baglh olarak birka¢ farkli yoldan uygulaniyor olabilmesidir. i.c.
uygulama modeli baskin olarak bilinmekte iken, i.p. uygulamali modelinde literatiirde

multifokal model (sentrensefalik, serebral corteks, hipokampiis ve amigdala) olarak
122

bilinmektedir . Serebral korteks {izerine direk olarak uygulanan penisilin GABAerjik inhibitér

sistemi bloklayarak bu ndéronlarin ciddi bir sekilde kaybina neden
123124
olmaktadir . Ayrica penisilinin kullanim dozu ve hipokampiis néronlarinin kayb1
Nobet olusturma modeli olarak kullanilan penisilin, ndbetlerin sistemik yayilimini
19R

128

inceleme konusundaki ¢alismalarda kullanilabilmesi i¢in iyi bir secenek olabilmektedir™”. Ayrica

bu model serebellumu da dahil eden epileptik fenomenlerdeki mekanizmalari
129
aydinlatmak amaciyla da kullanilmaktadir .

130
Edmondsa gore penisilin modelinin avantajart sunlardir .

1- Bircok omurgalida bu yontem fokal nobetler i¢in uygulanabilmektedir.

2

Penisilin uygulamasindan 15 dakika sonra ataklar hizli ve kolayca baslayabilmekte ve

sonrasindaki bir ka¢ saat devam edebilmektedir.
3- Uygulama sonrasinda patomorfolojik degisikliklere nadiren rastlanabilmektedir.
4-  Nobetin yayilma hiz1 verilen penisilin dozuna dogrudan baghdir.
5-  Penisilin ile olusturulan ndbetler antiepileptiklere direngli degildir.
6- 24 saaticerinde olusturulan ataklar etkisini tamamen kaybetmektedir.

2.3.9. Bikukullin modeli
Bu modeli ilk Curtis tarif etmistir . Bikukulin GABA’nin bir putatif blokeri ve etki

132
mekanizmasinin antagonistidir .
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Bikukullin siganlarin serebral korteksine topikal ya da sistemik olarak uygulandiginda akut

epileptik konvulsiyonlar tiretmektedir. Subkutan enjeksiyon olarak 2.70 mg/kg uygulama
133134
sonrasinda 15-30 dakika igerisinde klonik etkileri vardir *

0. 4-0.8 mg/kg i.v. uygulama sonrasi 1 dakikadan daha az siirede frontal ve oksipital

kortekside kapsayan bazi beyin boliimlerinde postiktal depresyonla birlikte bir tipik tonik-
135

klonik jeneralize n6bet tiretmektedir .

2.3.10. GABA yoksunlugu modeli

136

Bu model baslangigta Snead tarafindan tarif edilmistir . Gaba Yoksunlugu, motor

137
kortekse GABA enjekte edilerek olusturulan bir fokal epilepsi modelidir .

Bu amino asit ile kronik tedavi alan hayvanlardan daha sonra amino asit verilmemis ve

138
elektorkortikografide epilepsi paterni gézlemlendigi bilinmektedir .
Tetanus toksini ilk 1962 de kronik epileptiform olusturmak amaciyla kopeklerde serebral

139

kortekse uygulanmustir . Bir yiizyili askin siiredir tetanus toksininin epilepsiye neden oldugu

bilinmektedir'*°,

Tetanus toksini klostridyum tetani basilinden sentezlenir ve gangliozidler igerisindeki

137
noronlarla bulunmaktadir .

2.3.12. Odyojenik nébet modeli

Odyojenik nobet modeline farelerin duyarli oldugu oldukca uzun bir zamandir bilinmektedir ve ilk

Smith tarafindan tanimlanmstir**’.

Bu tip nobetler yiliksek siddetli ses uyarimi sonucu olarak tonik ekstansiyonun kayb1 ve
142

karakteristik tonik fleksiyona sahiptir . Nobetler 102 + 131 dB araliginda

baslamaktadir'®, Temporal lobu kapsayan parsiyel epilepsiler bu model igin ikinci kategoridedir™**,

2.3.13. Papio papio model

Senegalli Papio Papio Baboon, stroboskopik stimiilasyona cevap olarak olusan tonik klonik
nébetlerin, foto sensitif epileptik nobetlere genetik yatkinlik olusturdugunu gostermektedir'®. 25
Hz ve 20-30 tekrarli yanitlar ile uyarildiginda jeneraliz nébetlerin bir modeli oldugu kabul

edilmektedir®®.
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2.3.11. Tetanus toksini modeli

Papio Papio da nobet sensitivitesinin diizeyine bagli olarak her iki hemisferin oksipital ve fronto-
sentral bdliimlerine uzanan jeneraliz miyoklonik tipin paroksimal desarjlarim

. 147
gorintiileyebilmektedir .

2.3.14. Pilokarpin modeli

Pilokarpin hidroklorid, hipokampiisteki muskarinik asetil kolin reseptorlerinin bir agonisti oldugu

ifade edilmis ve bu reseptérlerin aktivasyonunun artisi ile nobetleri olusturdugu bilinmektedir™®,

320-380 mg/kg dozlarinda fizyolojik salin soliisyonunda ¢oziilmiis pilokarbin i.p. olarak 30

dakikada verilmis daha sonra limbik sistemde hasar olusmaya baslamustir™*. Yiiksek dozda
pilokarpin (380 mg/kg iistii) sistemik olarak uygulandiginda Status Epileptikusa neden

35

olmaktadir*®. Pilokarpin uygulamasida inhibisyon ve eksitasyon transmisyonunda bir dengesizlik

olusmaktadir™®.

320- 380 mg/kg dozajda verilen pilokarpin hayvanlarda sabit bakis, bas salinimi, anormal agiz
hareketleri ve tiikriik salgis1 gibi davrams degisiklerine neden olmustur. Bir kez uygulandiginda
ataklar 45 dakikaya kadar uzayabilmektedir. izole motor nébetler davranissal degisiklikler sonrasi
her 5-15 dakika da olusur ve enjeksiyon sonrasi 1-2 saat igerisinde Status Epileptikus
gelismektedir'™. Elektrografik aktivite degisiklikleri ilk Hipokampiiste ikinci amigdala ii¢lincii

olarak serebral korteksde gozlemlenmistir*:.

Bu deneysel epilepsi modelleriyle yapilan ¢alismalar sonucunda birbiriyle ¢elisen sonuglar

oc

gozlenebilir. Bu celigkili sonuglarin muhtemel sebeplerini soyle s1ralayabiliri285,

1. Epilepsi modelinin farkli olmasi.

2. Calisilan beyin bolgesinin farkli olmasi.

3. flgili maddelerin verilis yollarinin farkli olmasi.
4, Uygulanan dozlarin farkli olmasi.

5. Mikro gevreye bagli olan farkli redoks durumu.
6. Deney metodundaki diger farkliliklar.

2.4. Antioksidanlar

Insan viicudu oksidatif strese birkag mekanizma ile karsi koymaktadir bunlar dogal olarak viicut
icerisinde tretilen endojen antioksidan ya da dig destekli yiyecek le alinabilen eksojen
antioksidanlardir. Antioksidanlar hastaligin ilerleyisini durdurmak ve hiicre i¢indeki toksik etkilere

kars1 hiicreyi korumak amacriyla serbest radikal fazlaligini notralize etmektedirler.

Serbest radikaller, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiiller olarak adlandirilmaktadir. Bu



radikaller kararsiz bir yapiya sahip olduklar1 igin organizmadaki diger kararli molekiillerin
yapilarini bozar ve bu molekiillerin kararsiz hale gegmesine

neden olurlar .152

Serbest radikaller bir ¢ift eslenmemis elektron bularak elektron ¢ifti durumuna gegerler, bag kuran
olan diger elektron ise serbest radikale doniisiir. Serbest radikeller, oksidatif reaksiyonlar
sonucunda viicuda zarar verir ve birgok soruna yol agar. Antioksidanlar ise serbest radikallere
elektron baglanmasini saglayarak uygun ortamu hazirlar ve serbest radikallerin kararli yapiya
ulagmasini saglar. Hiicrelerin ve dokularin saglikli bir durumda olmasinda oksidan ve antioksidan

denge saglandi siirece organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir'>%*>3.

Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 toparlayici, bastirici, zincir kirici, onarici, hiicresel kayiplar

onleme ve enzimatik reaksionlarda gdorev alma olarak siralanabilinmektedir>*4;

1. Toplayict etki; Antioksidan enzimlerin serbest oksijen radikallerini tutarak veya daha zayif

molekiillere doniistiirerek gosterdigi etkidir.

2. Bastiric1 etki; Vitaminlerin ve flavanoidlerin, serbest oksijen radikallerine bir hidrojen
ekleyerek aktivitelerini azaltarak veya inaktif hale doniistiigii etkidir.

3. Zincir kiricr etki; Hemoglobin, seruloplazmin ve minerallerin serbest oksijen radikallerinin

zincirlerini kirdigr etkidir.

4, Onarici etki; Antioksidanlarin serbest radikallerin olusturdugu zarari onardig: etkidir.

5. Hiicresel kinaz kayiplarini 6nleme; Antioksidanlarin oksidasyon reaksiyonlarmi durdugu
etkidir.

6. Enzimatik etki; Siiperoksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimler ile enzimatik

olmayan antioksidanlarin sentezini arttirarak gosterdigi etkidir.
2.4.1. Antioksidan smiflandirmasi
Antioksidanlar, kaynagina gore siniflandirildiginda endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir. Endojen bilesikler hiicre igerisinde (Akkus I. (1995))’ e gore enzimatik olan (Tablo

7.) ve enzimatik olmayan (Tablo s.) olarak siniflandirilmaktadir.

Major Antioksidan enzimleri dogrudan ROS ve reaktif nitrojen tiirii (RNS)’ nin nétralizasyonuna
katilan SOD, katalaz (CAT), Glutain peroksidaz (GPx) ve Glutatyon rediiktazi (GRx)

kapsamaktadir™>**®,
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Tablo 6. Baslica enzimatik endojen antioksidanlar

Antioksidan Reaksiyonu
Siiperoksit serbest radikalinin (O;) ve hidrojen peroksit (H,O;)
SOD radikallerin molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen

antioksidan enzimdir.

(202 + 2H -— H202 + 02)

Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXx)

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan enzimidir.

H202 + 2GSH — GSSG + 2H20

GRX

GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH)

doniisiimiinii kataliz eder.

Glutatyon S-Transferaz (GST)

Lipit peroksitlere kars1 GSH-Px akitivitesini gostererek antioksidan

savunma mekanizmasi olustururlar.

CAT

Hidrojen peroksidi (H202) ve hidroksil (OH) radikallerinin

olusumunu 6nlemek i¢in bunlar1 suya ve oksijene parcalar.

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz Solunumun zincirinin son enzimi olup, (O,") detoksifiye eder.

Tablo 7. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar

Antioksidan Reaksiyonu
Lipofilik ozellik gostermesinden dolayr hiicrenin hemen hemen biitiin organellerine hatta
Melatonin hiicrelerine kadar ulasarak genis dagilim bir gosteren melatonin, hiddroksil ve siiperoksit|

radikallerini tutarak antioksidan etki gosterir.

Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe?+) ferri demire (Fe®+) yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu ve hidroksil
radikali olusumunu engeller.

Transferrin

Serbest demir iyonlarimi baglayarak fenton reaksiyonunu 6nler.

Laktoferrin

Diisiik pH’hi ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Karacigerde sentezlenen bir tripeptitdir. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine

GSH doniismesini onler. Eritrositleri, 16Kkositleri, goz lensini oksidadif hasara karsi korur.
Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Urik Asit Genelde metal baglayic olarak ¢ahisirken degisik radikalleri de toplar.

Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir.

Albiimin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarim baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Eksojen kaynakli antioksidanlar Aslan R., Diindar Y. (1999)’ a gore vitaminler (Tablo 9.) ve

Akkus 1. (1995)’ e gore de ilag antioksidanlari (Tablo 10.) olarak 2 sinifta incelenmektedir.
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Tablo S. Vitamin eksojen antioksidanlar

Antioksidan Reaksiyonu

Vitamin E (a- Siiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipitlerinde ¢oziinerek peroksidasyon
tokoferol) zincirini kirar.

B-karoten Serbest radikal tiirlerini toplar.

Vitamin C Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin

(askorbikasit) hidroksilasyonu i¢in gereklidir.

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitiin canhlarda cesitli oranlarda

Koenzim Q bulunan vitamin benzeri bir antioksidandir. B3 vitamini ile Deoksiriboniikleik asit (DNA)
(ubikinon) onanminda rol almaktadir. Viicut tarafindan sentezlendigi gibi disandan da besinlerle de|
alinabilir.

Tablo 9. ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar

Antioksidan Reaksiyonu

Allopurinol, oksipurinol, pretin aldehit, tongsten Ksantin oksidaj reaksiyonunda siiperoksit iiretimini inhibe

eder.

Adenozin, lokal anastezikler, kalsiyum kanal
y (NADPH) oksidaz inhibitoriidiirler.

blokerleri nonsteroid antiinflamatuarlar

Trolox-C Vitamin E analogu olarak gorev yapar.
Ebselen, asetilsistein GSH-Px arttinr.

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

. . Hiicre icine girerek serbest demiri baglayarak, fenton
Demir salatorleri

reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

SOD serbest radikallere karst savunmadaki ilk siradir. Rediiksiyon sirasinda siiperoksit

anyon radikalini hidrojen peroksite kataliz etmektedir kataliz sonucu olusan oksidan H,O,, CAT ve

GPx ile su ve oksijene doniistiiriiliir.

Selenoprotein GPx enzimini GSH’ ye okside edip glutatyon GSSG’ ye indirgeme reaksiyonuyla
H,O,’ yi parcalar. GRx enzimi GSSG’ yi tekrardan iki molekiil GSH’ ye indirgemek i¢in NADPH’
yi kofaktor olarak kullanir. Hidrojen peroksidin yaninda GSH okside edilirken GPx” de lipid olan

ve lipid olmayan hidroperoksitleri azaltir™®**"1,

2.4.2. Oksidatif stres

Hiicre 6limii ve hiicre yaralanmasi gibi hiicreye zarar veren olaylar cok kompleks olmakla birlikte
fiziksel, kimyasal, enfeksiydz, immiinolojik ve niitrisyonel nedenlerle olusabilmektedir. Hiicre
Oliimene neden olan faktdrlerin baginda oksidan maddeler gelmektedir.

Serbest radikaller ve hastaliklarla arasindaki iliskiyi Sies tarafindan oksitatif stres kavramiyla
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aciklanmigtir®®. Oksidan maddeler hiicrede lipidler proteinler ve DNA iizerinde toksik etki

yaratarak hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir*®,

Serbest radikallerin olusumundaki artma ya da ortadan kaldirilma hizindaki diisme savunma
mekanizmasindaki dengenin bozulmasina neden olur, bu durum serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengesizligi arttirir ve serbest radikal olusumundaki
artan bu dengesizlik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilicek doku hasarmi
olusturmaktadir*®. Radikaller olarak degerlendirilen ve genel anlamiyla biyolojik sistemlerde
oksidatif strese araci olan tiirler, reaktif tiirlerdir. Bunlar, eslesmemis elektron olarak bir veya

birden fazla sayida elektron bulundururlar'®.

Cok sayida hiicresel enzimin katalitik etkisine, tek elektron transferi sonucu olusan elektron
transportu eklenlendiginde, serbest radikal ara triinleri agiga ¢ikmaktadir. Aerobik organizmalar
icin molekiiler oksijen bir tiir gerekliliktir. Oksijen merkezli serbest radikaller, elektron almadaki

yetenekleri sayesinde, serbest radikallerin reaksiyon mediatorleri roliindedirler®.

Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan dengedeki bozulma olarak tamimlanabilir. Oksidatif stres
durumunda, reaktif oksijen tiirevleri, proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve DNA gibi biyolojik
yapilarda hasar olusturmaktadir. Bu hasar, siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi reaktif oksijen tiirevlerinin iiretiminin artmasina ya da bu tiirevlere karsi gelisen

savunmada azalma olmas1 durumunda ortaya ¢ikmaktadir'®,

Reaktif oksijen partikiilleri (ROP) nin iiretimi dejeneratif olaylarin ortaya ¢ikmasi ve artmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Reaktif oksijen partikiilleri 6ncelikle oksijen iinivalan rediiksiyonu ile
0O, i hizla H,O, e doniistiiriir. Fakat H,O, ¢ok fazla ise O, ile reaksiyona girerek daha aktif olan
hidroksil radikalleri OH™ ni olusturabilir. ROP nin zararh etkilerine karsi korunmak amaciyla
viicutta cesitli enzim sistemleri ve bazi su ve yagda ¢oziinen kiiciik molekiil agirlikli maddeler
bulunmaktadir. Eritrositlerde ve diger hiicrelerde H202 nin uzaklastirilmasi i¢in baslica koruyucu
antioksidan yolak glutatyon ve peroksidaz yolagidir. Plazmada Vitamin C ¢ok etkili bir
antioksidandir. Ayrica a-tokoferol, biliriibin, iirat ve plazma protein tiollerinin de ROP ile
reaksiyona girerek antioksidan etki gdstermektedirler'®.

Epilepsi farkli norotransmitterleri kapsayan birka¢ beyin bolgesindeki noéronlarm artan

ekstabilitelerinden kaynaklanan kompleks noro-davramssal bir hastaliktir'®”*%2,

Antioksidanlarin kararli durum dengesinin prooksidan yoniine kaymasiyla olusan potansiyel bir
organik hasar olugsma durumuna oksidatif stres denilmektedir. Ayrica, oksidatif stres reaktif oksijen
tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirlerinin olusumu ve eliminasyonu arasindaki dengesizlik olarak da

tanimlanmustir.
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Kolinerjik sistem EEG aktivitesinin olusumunda hem de uyku durumlarinin diizenlenmesinde
o6nemli bir rol oynamaktadir. Muskarinik kolinerjik agonistler hizli géz hareketleri ve yavas uyku
dalgari iizerine etkilidir REM indiksiyonunda 6nemli rol oynar'®. Prooksidanlar serbest radikaller,

atomlar ya da tek eslenmemis elektronu bulunan atom kiimeleri olarak tanimlanmaktadir™®.

Bu reaktif oksijen tiirleri hiicrelere zararl olarak bilinmekteydi fakat son zamanlarda Mitojen-aktif
protein kinaz kaskadinin aktivasyonu, iyon transportu, kalsiyum mobilizasyonu ve apopitozun
aktivasyonu gibi kritik hiicre fonksiyonlarinin (6zellikle astrosit ve mikroglialarda) diizenlenmesi
amaciyla ROS igeren redoks reaksiyonlarinin

170
gerekli oldugu diisliniilmektedir .

Oksidatif stresin ROS, RNS ve Nitrit oksit (NO) sinyal yolagindaki degisiklere bagl
171

oldugu baz1 ¢alismalarda gosterilmektedir .

Oksitatif ve nitrosatif stres yolaklari, influmatuar yanitla uyarilmaktadir ve sonraki mitokondriyal
metabolik siireclerde de son derece reaktif serbest radikal molekiillerini tiretmektedir, aslinda ROS
ve RNS radikalleri diger substratlarlada reaksiyona girebilen aktif pargalardan olusmaktadir.
Stiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit, ROS ve RNS’lere 6rnektir. Fizyolojik
kosullar altindaki savunma yolaklari ROS ve RNS’nin iretiminin dengesini ayarlamaktadir, bu
durum bize reaktif tiirlerin sinyal yolaklarin i¢eren fizyolojik role sahip oldugunu gostermektedir.
Asirt serbest radikal iiretimi oldugunda ya da viicut savunmasinin tehlikeye girdigi, zayifladig
durumlarda ROS ve RNS; yag asitleri, proteinler, ve DNA’nin substratlarina zarar vermesi
nedeniyle

172
reaksiyona girebilmektedir .

Alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi, ve amyotrofik lateral skleroz gibi noérodejeneratif
hastaliklar protein agregasyonuyla baglantili ve spesifik noral hiicre popiilasyonunun kaybi1 ile
progresif oldugu tanimlanmaktadir. Bu hastaliklarin ortak 6zelligi hastali§in patojenezine katkida

bulunan noéral hiicrelerin 6liimii yada disfonksiyonundan sorumlu
172

olan nitrozatif stres yada oksidasyon oldugu kabul edilmektedir . Bu norodejeneratif hastaliklar
cocuk, geng, yetiskin ve yash gibi farkli popiilasyon gruplarini etkilemektedir. Hastalik

prevanlansindaki biiyiik bir boliim yaslilik, ¢evresel faktorler ve daha az genetik
173
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faktorlerden etkilenmektedir . Yaslilik, norodejeneratif hastaliklar ve epilepsi arasinda
174175

bagimsiz bir risk faktoriidiir ’

Inme, travma yada tiimér ile epilepsinin baslangici aniden ortaya cikabilmektedir, ancak gizli
norodejenerasyon net bir belirti vermediginden epilepsi ile baglantisi da daha az belirgin
olabilmektedir. Bu durumda epilepsi ve norodejeneratif hastaliklar i¢in yasin énemli bir risk unsuru
oldugunu, noérodejeneratif hastaliklarin epilepsi i¢in bir risk faktorii oldugunu ve nitrosatif stres ve
oksidasyonun epilepsi ve norodejeneratif hastaliklarin patalojik durumlariyla iligkili oldugu

goriilmektedir.

2.4.4. Serbest radikaller

Oksijen yasam igin vazgecilmez bir unsurdur. Hiicreler oksijen kullanarak enerji tiretmek
istediginde serbest radikaller mitokondrinin olusturdugu ATP sentezinin sonucu olarak

olusturulmaktadir.

Hiicresel redoks islemleri sonucunda RNS ve siirekli iiretilen ROS bulunmaktadir. Bunlar ¢ift
yonde galisan yararh ve toksik etkili bilesiklerdir. Bu iki antagonistik etki arasindaki hassas denge
acik¢a canli yasamm oOnemli bir yerinde bulunmaktadir. Diisiik ya da orta diizeyde olusturulan
ROS ve RNS’ye karsi olusan hiicresel yanitlar bagisiklik fonksiyonu iizerine yararli etkiler
olusturmaktadir. Bu serbest radikallerin yiiksek konsantrasyonlardaki {iretimi tiim hiicre yiizeyine
zarar verebilen ve sagliga zararl bir

158175
gelisim sergileyebilen oksidatif stresi olusturmaktadirlar ’

Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa dmiirlii bilesiklerdir. Bu yilizden dogrudan olgiimleri
zordur ve genellikle lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyonlari sonucu olusan ¢esitli son iiriinlerin
Olgimii gibi dolayli metotlar kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilan, lipit
peroksidasyonunun son {iiriinlerinden malondialdehitin l¢limiidiir. Protein hasari, DNA hasar1 ve
antioksidan seviyelerinin tayini (0rn. glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismiitaz

diizeylerinin dl¢lilmesi) de en ¢ok kullanilan yé')ntemlerdendirl76’l77.

Son yirmi yildir hastaliklarin gelisimindeki serbest radikallerin 6neminin ve antioksidanlarin
saglig1 koruyan etkilerinin kesfedilisi onem kazanmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerde bulunan

DNA, protein, lipid yapilarina kalic1 hasarlar vermeleri sebebiyle olduk¢a zararlidirlar.

Radikallerin viicuttaki endojen kaynaklar1 mitokondriyal elektron tagima sistemi, arasidonik asit

metabolizmasi, fagositoz, enzim reaksiyonlaridir. Eksojen kaynaklar arasinda radyasyon, ozon,
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sigara, UV 1sinlar, kimyasal maddeler, ilaglar, metaller yer alir. Gerek endojen gerekse eksojen
kaynaklar sonucu olusan radikaller ve onlarin metabolizma iiriinleri, viicudun kendi savunma
mekanizmalaridan biri olan antioksidan savunma ile zararsiz hale getirilirler. Fakat bazen bu
denge bozulur, dokularda hasar olusur ve oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres nedeniyle
viicutta kanser, ateroskleroz, hipertansiyon, astim, diabet, kronik bobrek yetmezligi, Alzheimer,
Parkinson, romatizma, karaciger hastaliklar1 ve daha pek ¢ok hastalik meydana gelebilir. Viicutta
dogal olarak bulunan antioksidanlar ve digsaridan alinan antioksidanlarla bu hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavilerinin yapilmasina dair bircok c¢alisma mevcuttur. Bu c¢aligmalar eksojen
antioksidanlardan olan E, C ve A vitaminleri, flavonlar, likopen, eser elementler ve tiol

178
bilesiklerinin giderek 6nemi arttirmaktadir .

Oksijen-Serbest Radikal teorisi yaklasik 50 yil 6cesinden bilinmektedir oksitatif stres; kanser,
artrit, yaslanma, otoimmun hastaliklar, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar gibi kronik
ve dejeneratif hastaliklarm gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir. Insan viicudu birkag
mekanizma ile oksidatif stresle bas etmektedir. Disardan antioksidan takviye gida yolu ile ya da
antioksidan takviye ila¢ alimi ya da viicutta dogal olarak kendisi

177
uretilmektedir .

Eksojen ve endojen antioksidanlar serbest radikal temizleyici olarak bilinmektedir ROS ve RNS
kaynakl: hiicre hasarini tamir etmekte ve dnlemektedir dolayisiylada immiin

179 180
savunmay1 arttirarak kanser ve nérodejeneratif hastalik riskini diisiirmektedirler ’

2. 6. Calismada Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri

2.6.1. Katesin
Kateginler, serbest radikalleri uzaklastirarak antioksidan islevi goriirler. Bunun yani sira

katesinlerin antimikrobiyal, antifungal, antitlimér, antioksidatif ve antiallerjik gorevi
o IRI
gordiigl de bilinmektedir . Katesinlerin, hiicre lizerinde antioksidan 6zelliklerinin bir sonucu olarak

koruyucu etkisi bulunmaktadir. Ayrica zarar verici etkisi bulunan serbest
182183

radikallerden, antioksidan islevi sayesinde DNA ve biyomolekiilleri korumaktadir
6 184
Katesinlerin insan viicudunda sagladig1 yararlari su sekilde siralayabiliriz'®*;

*  Hiicreleri DNA da meydana gelecek hasara kars1 korurlar ve tiimdr olusumunu engellerler.

* Hipertansiyonda tansiyonun diisiiriilmesini saglarlar
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* Olusan hasarlar diizeltme etkisine sahiptir

» Baz tip kanserlerde 6nleyici etkisi bulunmaktadir

*  Yiiksek tansiyonu diisiirme ve glukozu dengeleme etkisi bulunmaktadir
+ Total kolesterol ve trigliserit miktarini azaltir

» Karacigerde meydana gelen yag birikimini 6nler
Oksidasyonun dogal ilerleyisinde insan viicudu serbest radikalleri iiretir, bu molekiiller proteinlerin
lipitlerin ve DNA nin hasarina neden olabilir fakat bunlar hiicrelere zarar vermeden once genel
olarak antioksidan enzimleri ve antioksidan denilen maddelerle temizlenir. insanlardaki bazi
kanser, kalp hastaligi diyabet ve alzheimer gibi hastaliklarda dokulardaki oksidatif hasarlanma ile

gliclii baglantis1 oldugu bazi calismalarda agik¢a
Jof

gosterilmektedir . Organik polifenollerin bulundugu bitkilerin antioksidan aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir. Bu sebepten bitki metaryellerinde zengin beslenme ¢ogu memelinin sagligi i¢in
gereklidir. Bir antioksidan olarak yesil ¢ay iizerine yapilan 1000 den fazla arastirma makaleleri
bulunmaktadir. Ger¢ekte EGCG’ nin antiproliferatif etkileri onun antioksidan 6zelligiyle
baglantilidir’®.

Katesinler 6zellikle yesil cay, siyah ¢ay, kivi, portakal ve kakao {iriinleri ve bir¢cok bitkide bol
miktarda bulunur. Baba ve ark. 6zellikle cayda bulunan katesinlerin ateroskleroz

184

gelisimini azalttigini belirtmislerdir .
Yesil cay polifenolii olan EGCG, en giiclii besinsel antioksidanlardan biridir ve en ¢ok

187
yesil cay icerisinde bulunan bir katesin ¢esididir . Cay icerisinde bulunan katesinler, H atomu
vererek serbest radikalleri indirger, zincir oksidasyon reaksiyonlarimi engeller ve metallere
selatlayarak antioksidan oOzelliginde gorev yapmaktadir. Katesinlerin antioksidan aktivitesinin
ozellikleri, hidroksil gruplarmin sayist ve bulunduklari yer ile baglantili olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Nanjo et al. (1996)’ nun katesinlerle ilgili ¢aligmasinda galloillenmis katesinler
(ECG, CG, EGCG ve GCQG) galloillenmemis katesinlere (C, EC, EGC ve GC) gore daha fazla

antioksidan aktivite gosterdigini ispatlamistir.

Kateginlerin etkinliginin antioksidan seviyelerindeki c¢alismadan c¢aligmaya goriilen farklilik
kullanilan yontem farklilig1 oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yontemler prensipte, radikal tutma
yetenegini ve hizlandirilmig sartlarda lipit oksidasyonunu engelleme 6zelliklerini 6lgebilmek

amactyla iki grupta yapilmaktadir ve bu tip metotlar ¢esitli fiziksel ve kimyasal prensiplere dayal
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olarak antioksidan aktivitesi, kullanilan yonteme bagl sekilde degisebilmektedir. Birinci grupta
incelenen antioksidanlar hidrojen vericisi olarak serbest radikallere baglamaktadir, ikinci grupta ise
antioksidanlar alic1 yada akseptor

olarak oksijeni baglayabilme, metallerle kompleks yapabilme yada UV radyasyon 1smlarini

188
absorbe edebilme gibi mekanizmalarla lipitleri oksidasyona karsi korumaktadir .

189
EGCG’ nin karaciger ve diger organlar {izerine sitoprotektif etkileri ile ilgili g¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu koruyucu 6zelligi olmasinin direk olarak sebebi giiglii bir antioksidan olmasi ve

Nrf2 bagimli gen expresyonunu iizerine etkisi olmasindan kaynaklanmaktadir™®**%*%2,

Son zamanlarda EGCG nin serbest radikal aracili hiicresel hasarlanmaya kars1 dnleyici protektif
etkileri yaygin olarak bilinmektedir. Oksidatif strese kars1 onleyici aktivitesi onu farkli sekillerde

popiiler bir gida takviyesi yapmaktadir.

2.6.3. Penisilin

Sicanlara yiiksek dozda penisilin verildiginde insanlarda meydana gelen epileptik ndbetlere benzer
epileptiform aktivite olusmaktadir. Penisilinin bu 6zelliginden yola ¢ikilarak
olusturulan “penisilin ile olusturulmus epilepsi modeli” epilepsi ¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan

hayvan deney modellerden birisidir.

Siganlara intrakortikal olarak verilen yiiksek doz penisilin 500 (internasyonal Unite) 1U/kg, 2,5
mikrolitre (pl) 5-10 dakika generalize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol
acar ve bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder. Bu model hem anestezili sicanlarda akut

olarak hem de elektrot yerlestirilmis uyanik siganlarda kronik olarak meydana getirilebilir.

Penisilin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, penisilin, GABA’nin etkisini
bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep oldugu ileri siiriilmektedir. In vitro calismalarmda
penisilin hipokampus dilimlerinde inhibitor postsinaptik potansiyelleri 6nledigi ve asetilkolin’in
uyarict etkisini ve presinaptik uclardan asetilkolin salgisini artirdig1 belirtilmistir. Ayn1 zamanda
penisilin’in korteks dilimlerinden glutamat salgisini artirdigi da bildirilmistir. Ayrica, penisilinin
parasinaptik yollardan ve kalsiyum iizerinden de etki ederek borst aktivitesine yol agabilecegi tespit

edilmistir.
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2.6.4. Uretan

Uretan (etilkarbamat) molekiil agirhgi 89,1 olan ve suda ¢oziilebilen bir bilesiktir. Hayvan
deneylerinde genel olarak anestezik olarak kullanilmaktadir. Karsinojen olmasi nedeniyle
insanlarda anestezik olarak kullanilmamaktadir. Her yil iiretan anestezisi kullanilarak yapilan
yiizden fazla caligma yayinlanmaktadir. Hayvan anestezisinde iiretan kullanimimin avantajina
bakildiginda; gesitli parenteral yolla verilen iiretan, uzun siireli sabit seviyede cerrahi anestezisi

olusturmaktadir.

3. MATERYAL METOD

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nden temin edildi. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem ve 12:12
aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su alimlar1 serbest olan, 230+30

gr agirh@inda Wistar cinsi erkek siganlar (n=48) kullanildi.

Calisma igin Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’ndan
2013/08 numarali kod ile etik onay alinmustir.

3.2. Maddeler ve Dozlari

Calismada, kimyasal olarak satm alinan EGCG (Sigma, A.B.D) 50 mg/kg, 100 mg/kg, dozlarda i.p.
olarak uygulandi. Anestezik olarak 1,25 gr/kg i.p. dozda iiretan (Sigma, A.B.D) ve ¢dziicii olarak
% 0,9 luk serum fizyolojik kullanild.

Epilepsi olusturmak i¢in kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay, Tiirkiye) 2 pl hacim
icinde 500 IU i.c. olarak uygulandi. Tiim ilaglar giinliik olarak hazirland:.

3.3. Cerrahi Prosediir

Tim gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg {iiretan ile anesteziye alinip yiiziistii yatirilarak
stereotaksik cerceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD). Bas bdlgesi
tras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru bistiirii ile kesildi. Daha sonra

sol serebral korteks tizerindeki kemik kismui tur motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek

dikkatlice kaldirildi.
3.4. Deney Gruplari, ilaglar ve Verilis Yollart

Siganlar rasgele bir sekilde, sadece 500 I.U. penisilin-G uygulandig1 kontrol grubu (n=s) ve sadece
100 mg/kg EGCG nin uygulandigi kontrol grubu (n=8) olmak iizere 2 kontrol gruba ayrildi.

Kontrol grubu olmayan diger gruplar, penisilin-G + nobet 6ncesi 50 mg/kg EGCG grubu (n=s),
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penisilin-G + nébet 6ncesi 100 mg/kg EGCG grubu (n=s), penisilin-G + nobet sirasinda 50 mg/kg
EGCG grubu (n=s) ve penisilin-G + noébet sirasinda 100 mg/kg EGCG grubu (n=8) olmak {izere
kontrol gruplari ile birlikte toplam 6 gruba atandi.

Nobet oncesi gruplarda penisilin uygulamasi yapilmadan 30 dakika 6nce maddeler i.p. olarak
uygulandi. Nobet sirasindaki gruplarda ise maddeler, penisilin uygulamasini takiben EEG’ de diken

dalgalar birbirine benzer ve belirgin hale geldikten sonra i.p. olarak uygulandi.

Cerrahi operasyon Oncesi, tiim sicanlar tartildiktan sonra, 1.25 gr/kg iiretan i.p yoldan verilerek
anesteziye alindi. Anestezi derinligi penge refleksleri kontrol edildikten sonra, sicanlar operasyon
masasina sabitlenmistir. Siganin basmin iist kismindaki tiiyler tiras edildikten sonra hayvanin kafa
derisi bistiiri yardimiyla rostro-kaudal dogrultuda, ortalama 2-4 cm uzunlugundaki bir kesi ile
acilip, kafatas1 kemikleri, lambda ve bregma noktalar1 ortaya ¢ikarildiktan sonra bregma hattinin
solunda kalan kisim bir tur motoruyla inceltilerek, bu bolgedeki kafatasi kemigi dikkatlice
kaldirilmistir. Ardindan iki adet Ag/AgCI top elektrot ve topraklama amaciyla bir adet Ag/AgCl
klemp elektrot kullanilarak ECoG kaydi alindi. Bu elektrofizyolojik kayit isleminde, top
elektrotlardan pozitif olan1 bregmanin Oniine, negatif olani ise bregmanin birkag mm arkasina,

toprak elektrot ise kayit jeli stiriilerek sag kulaga yerlestirildi.

Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia) ara biriminde yiikseltilerek
PowerLab s/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit sistemine aktarilip, PowerLab beyin
aktivitesi PowerLab Chart v.6.1.3 software (ADInstruments, Australia) yazilimi ile goriintiilenerek,

deney sonrasi analiz i¢in bilgisayarda saklandi.

Ik bes dakikahk bazal aktivitenin gdzlenmesinden sonra, sadece 500 I.U. penisilin-G uygulandig
kontrol grubu (n=s) i¢in sol kortekse Bregma noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posterior ve 2 mm
ventral bir Hamilton mikroenjektorii araciligiyla epileptiform aktivite olusturmak tizere 500 I.U.

doz ve 2,5 pl hacimde i.c. yoldan penisilin-G uygulanarak epileptiform aktivite olugsmas1 saglandi.
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100 mg/kg EGCG i.p. Bazal 500 i.U. i.c. 100mg/kg
Gozlem i.p.
y / v v

Sekil 3. Maddelerin gruplara verilis semasi

Sadece 100 mg/kg EGCG nin uygulandigi kontrol grubu (n=s8)’ na ait deneklerde ise iizerinde
calisilan EGCG maddesinin i.p. enjeksiyonundan sonra ortalama 180 dakika siireyle ECoG aktivite

kaydi alinmustir.

Penisilin-G + nobet 6ncesinde uygulanan 50 mg/kg EGCG grubu (n=s) (Penisilin 6ncesi grup),
penisilin-G + nébet 6ncesinde uygulanan 100 mg/kg EGCG grup (n=s) (penisilin 6ncesi grup)’
larinda 500 1.U. dozunda ve 2,5 pl i.c penisilin-G enjeksiyonundan sonra epileptik diken dalga ve
genliklerinin (yaklasik 30 dakika sonra) kararli seviyeye ulagmasinin ardindan EGCG maddesinin
50 ve 100 mg/kg dozlar1 i.p. verilmis ve yaklasik 150 dakika daha ECoG kaydi alinmustir.

Penisilin-G + nobet sirasinda uygulanan 50 mg/kg EGCG grubu (n=8) ve penisilin-G + nobet
sirasinda uygulanan 100 mg/kg EGCG grubu (n=8)’ de ise, dnce on dakikalik bazal aktivite kaydi
sonrasinda 50 ve 100 mg/kg dozlarinda EGCG maddesi i.p. olarak verilmis ve 30 dakikalik ECoG
kaydindan sonra 500 .U doz ve 2,5 pl i.c. penisilin-G i.c. olarak verilip yaklasik 180 dakika daha
ECoG kaydi alimmistir. (Resim 3.) Tiim Penisilin uygulamalar1 sonrast 180 dk. ECoG kaydi

alinmustir.
3.5. Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 TU/ 2 pl) uygulanmasiyla olusturuldu. Epileptik
aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, | mm oniine ve 1.2 mm korteks derinligine Hamilton
mikroenjektori (701N, Hamilton Co. , Reno, NV, USA) ile 500 1U/ 2 pl penisilinin i.c. olarak

verilmesiyle uyarildi
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3.6. Elektrofizyolojik Kayitlardaki Veri Bilgisi

Alinan kayitlarmn penisilinin olusturmasini bekledigimiz bipolar diken ve diken-dalga kompleksleri
seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelenerek ve her bir hayvan i¢in ECoG kaydinin
literatiirlerde belirtilen zaman dilimlerindeki genlik ortalamalar1 ve diken siklig1 Olgiilerek veri
olarak kullanilmistir. Penisilin G verildikten sonra epileptiform aktivitenin ilk basladigi dakika

latens verisi olarak kullanilmustir.
3.7. Istatistik Analiz

Latens, frekans ve genlik dlglimlerine ait tanimlayict degerler ortalama, standart sapma ve ortanca
deger (medyan) olarak tablolar halinde verilmistir. Bu degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmis ve ilgili degiskenlerin normal dagilmadigi sonucuna varilmigtir
ve yapilan Ol¢timler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ve
farkli olan gruplarm belirlenmesinde ise Bonferroni diizeltmeli p degerleri kullanilnustir. Istatistik
degerlendirmelerde p <0.05 ise sonug istatistik olarak anlamli bulunmustur. Hesaplamalarda

PASW (ver. 18) programi kullanilmustir.
4, BULGULAR

4.1 Deneklerde EGCG Uygulamalarinin Etkisi

Calismada kullanilan EGCG maddesi, sekiz hayvanda denenerek, siirmekte olan bazal aktiviteye
bir etkisi olup olmadigi arastirildi. Buna gore, ¢alisgmada kullanilan EGCG’ nin 100 mg/kg dozunun,
bazal aktivite lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 ve herhangi bir epileptik desarj gézlenmedigi
tespit edildi.

4.2. Penisilin Kaynakli Epileptiform Aktivitenin Incelemesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara neden olmaktadir ve bu durum elektrokortikogram

(ECoQ) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilmektedir.

Penisilinin korteks yiizeyinden 1,2 mm asagisina enjekte edilmesinden 3-8 dakika sonra ECoG
kayitlarinda diken ve diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir. Penisilin
verilmesinden yaklasik 3-10 dakika sonra baslayan bu epileptik bosalimlar, verilen doza bagh
olarak belli bir siire devam etmekte ve sonra yavasca azalmaktadir. Penisilin verilmesinden 30
dakika sonra diken sayis1 36 + 5 /dk ve diken genligi 2,95 £0,5 mV diizeyine; 75 dakika sonra ise
bu degerler 45 +6 /dk ve 2,54 £0,54 mV olarak en yiiksek degerine ulasti.

Penisilin enjeksiyondan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisik genlikte

dalgalarla kendisini gdsteren latent donem, ortalama 3-10 dakika siirdii. Bu donemin sonunda ise
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genellikle belirgin bir gegis donemi olmadan ani, diizensiz diken baglangiglari gézlenmekte ve

epileptik siire¢ baglamaktaydi.

4.3. EGCG’ nin epileptiform aktiviteye etkisi

4.3.1. Penisilin 6ncesi verilen EGCG’ nin epileptiform aktivite frekansina etkisi

Asagida penisilin 6ncesinde verilen EGCG ve ndbet sirasinda verilen EGCG’ nin epileptiform

aktivite frekansina etkisini gdsteren tablolar gosterilmektedir.

(Tablo 11.) de farkli zamanlarda 6lgiilen penisilin kontrol grubunun ve ndbet dncesi verilen 50 ve
100 mg/kg EGCG gruplarinin, nobet oOncesi verilen EGCG’ nin frekans ortancalarinin

karsilastirilmasi sonucunda elde edilen tanimlayici istatikler ve P degeri yer almaktadir.

(Tablo 12.) de ise farkli zamanlarda 6l¢iilen penisilin kontrol grubunun ve ndbet sirasinda verilen
50 ve 100 mg/kg EGCG gruplarmin frekans ortancalarimin karsilastiriimasi sonucunda elde edilen

tanimlayici istatistikler ve p degerleri yer almaktadir.

Tablolar detayli olarak incelendiginde, sadece 21-30. dakikalar arasinda Olgiilen kontrol, ndbet
oncesi 50 ve 100 mg/kg EGCG gruplari frekans ortancalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkliliga rastlanmistir (p=0,05). Bu sonug detayli incelendiginde, penisilin kontrol grubunun 21-
30. dakikalar1 arasinda ol¢iilen frekans ortancasinin diger iki gruptan (penisilin 6ncesi 50 ve 100
mg/kg EGCG ) anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu gdzlenmistir (sirastyla p degerleri 0.017;
0.021). Bu periyotta diger farklar anlamli ¢ikmamistir ayrica, diger periyotlarda da POF olgiimleri
bakimindan gruplarin ortanca degerlerinin benzer oldugu sonucuna varimustir (her biri igin

p>0.05).

Penisilin kontrol grubu ve nébet sirasinda verilen 50 ve 100 mg/kg EGCG gruplar1 arasinda tiim
zaman araliklarinda frekans ortancasi (degiskeni) bakimindan anlamli bir farkliliga rastlanmamugtir
(p>0.05).

Tablo 10. Penisilin dncesi verilen 50mg/kg-100mg/kg EGCG ve kontrol gruplarimin

frekans tizerine etki tablosu.
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Frekans degerleri (sayy/dk)
Zaman Periyotlar:
(Dakika) Kontrol grubu EGCG 50 mg/kg grubu EGCG 100 mg/kg grubu
Ortalama| SD |Medyan| Ortalam| sp |Medyan|Ortalam| sp |Medyan| o
0-10 14,88 |3570| 0 78,37 |150,14| 9,50 | 11,63 |17,33| ,50 0,446
11-20 118,50 | 63,37 | 142,00 | 124,00 {112,15|122,50| 118,13 {125,38| 76,00 {0,939
21-30 274,88 | 68,35|262,00| 181,50 | 67,34 | 177,50 | 253,75 | 96,68 | 288,00 | 0,050
31-40 283,75 |160,79| 337,00 | 225,50 | 10022 | 229,00 | 322,13 |138,34| 318,00 /0,317
41-50 288,88 |195,23| 382,00 | 224,13 | 88,70 | 247,50 | 318,75 |210,95| 282,00 |0,578
51-60 307,50 |148,35/ 352,50 | 21000 |79,51]217,50] 296,38 |210,60| 300,500,172
61-70 323,38 |139,97| 366,00 | 223,63 | 90,12 | 228,50 | 352,63 {220,90| 367,00 | 0,100
71-80 274,75 |131,40| 330,00 | 226,87 | 97,94 | 227,00 | 299,00 |{180,76| 349,00 0,449
81-90 253,13 |136,00| 280,00 | 219,63 |120,07| 186,50 | 279,63 |146,03| 321,00 (0,717
91-100 247,75 1156,23| 252,50 | 217,38 |129,41| 185,50 | 294,38 (122,94| 340,00 (0,477
101-110 227,88 |163,66| 243,50 | 228,25 |140,18| 190,50 | 297,50 | 95,82 | 318,50 |0,512
111-120 230,75 |156,40| 271,00 | 197,25 |131,93| 175,00 | 314,13 (135,01| 321,50 (0,188
121-130 237,25 |154,75| 279,00 | 162,75 | ss00 | 173,00| 275,38 |144,36| 285,50 |0,179
131-140 242,87 178,17/ 287,00 | 147,00 | 82,82 | 158,00 | 257,38 (146,55| 297,00 (0,283
141-150 269,75 |178,75| 284,00 | 141,13 | 98,77 | 135,50 | 228,75 (140,60| 221,50 (0,242
151-160 265,38 |180,13| 279,00 | 115,25 | 71,61 | 125,00 | 226,88 |136,04| 208,00 (0,107
161-170 274,88 |212,87| 258,50 | 144,25 | 99,85 | 130,00 | 247,38 {136,10| 237,00 (0,230
171-180 263,50 {192,41| 251,50 | 147,88 |116,84| 116,50 | 263,38 (170,47| 300,50 (0,336
Tablo 11. Nobet sirasinda verilen 50mg/kg-100mg/kg EGCG ve kontrol gruplarinin
frekans {izerine etki tablosu.
Frekans degerleri (sayvdk)
Zaman Periyotlar:
(Dakika) Kontrol grubu EGCG 50 mg/kg grubu EGCG 100 mg/kg grubu
Ortala | sp | Medy| Ortala | sp | Medy| Ortala | sp | Medy|
0-10 210,13[96,26 | 249,5| 2575 [134,37| 229,0| 340,5 [156,82] 310,00,346
11-20 255,38|151,60( 337,0 | 227,7 {120,09| 20000 328,7 |142,09| 374,5|0,357
21-30 300,38/169,27| 382,0| 249,1 130,48 230,0| 305,0 |129,19] 333,5(0,617
31-40 342,50(158,41| 382,5| 2914 |143,27| 369,0| 342,8 |122,14| 390,5(0,611
41-50 301,88/148,96] 3345| 2852 [142,26] 352,0| 350,0 |126,23] 397,5|0,586
51-60 290,63(146,70| 354,5| 284,7 |140,78| 371,0| 321,2 |132,07| 371,0(0,738
61-70 268,88/135,27| 3315| 296,7 [179,64] 315,0| 318,1[105,80] 351,5|0,660
71-80 246,63(157,27| 257,0| 276,2 |161,40| 289,0| 312,8 |104,11| 333,5(0,676
81-90 243,38|148,56| 247,0| 256,8 |148,74| 318,0| 307,7 |106,19 344,0|0,560
91-100 232,00/1156,88| 271,0| 258,0 |156,52| 347,0| 300,7 |105,86| 343,5|0,481
101-110 247,75/156,47| 283,0 | 245,0 (151,04| 283,0| 293,6 (119,34| 317,0(0,641
111-120 259,75|179,14| 300,0 | 239,4 [147,65| 304,0| 277,6 |122,34| 286,0|0,991
121-130 266,00(180,68| 284,0| 249,2 (167,04| 280,0| 265,5 (123,20 256,0 (0,982
131-140 266,50(1177,76| 279,0| 202,5 [147,03] 219,0| 267,3 |131,55| 265,5|0,681
141-150 279,50[206,71| 258,5| 176,8 (141,77| 233,0| 244,1 103,13 262,5|0,484
151-160 262,13|193,40| 251,5| 170,0 [143,67| 189,0| 214,3 |109,05| 243,5|0,383
161-170 239,13|185,26| 253,0| 144,2 (156,06| 131,0| 204,1 (107,95 243,5|0,283
171-180 215,75175,03] 223,0| 116,0 [126,67] 127,0| 170,3]98,46| 179,0]0,296

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra o-10. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 acgisindan anlamli fark bulunmadi (P=0.446)
(Tablo 13, Sekil 4.).

Tablo 12. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 0-10. dakikalari aras frekans ve p degeri [p>0.05]
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4.3.1.2. Epileotiform aktivitenin 11-20. dakikalari icin dalea diken sikhigi
Grup Ortalama Sayi/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 14,88 35,70 ,00
50mg/kg EGCG 78.37 150,14 9,50 0.446
100mg/kg EGCG 11,63 17,33 .50
S00,00 =
400,00 =
&
> 300,00 =
a
o
20
)
o
c 200,00 =
2
(=)
100,00 = -]-
— == [ﬁ
T T T
kontrol EGCG SO EGCG 100
Gruplar

Sekil 5. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (say1/dakika) ait ortanca.
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4.3.1.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalar icin dalga diken sikhig1

Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 11-20. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamh fark bulunmadi. (P

degeri=0.939) (Tablo 14. Sekil 5.)

Tablo 13. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 11-20. dakikalar aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]
Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 118,50 63,37 142,00
50mg/kg 124,00 112,15 122,50 0.939
100mg/kg 118,13 125,38 76,00
100.00
5
3
1/1
<9
=00.00_‘
0
c |
|
0
100,00_‘
e
0,00 ™ - l
kong rol seco AiO Icc O 100
Gruplar

Sekil 5. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin o6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin

verilmesinden sonra 21-30. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan fark anlamliydi. (P
degeri=0.050). (Tablo 15, Sekil s.)

Fablod & Frispifarincstivie i 2130 -ddxtkikplapiAlasdiclitRe y sikpigeert [p=0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri

Kontrol 274,88 68,35 262,00
50mg/kg 181,50 67,34 177,50 0.050
100mg/kg 253,75 96,68 288,00

2

T

-;% 00,00 1

a

E L

[

Gruplar

Sekil 6. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

sikligina (sayr/dakika) ait ortanca. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml fark [p=0.05]).

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 31-40. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamli fark bulunmadi. (P
degeri=0.317). (Tablo 16, Sekil 7.)

Tablo 15. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 31-40. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P Degeri
Kontrol 283,75 160,79 337,00
50mg/kg 225,50 100,22 229,00 0.317
100mg/kg 322,13 138,34 318,00
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4.3.1.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalari icin dalga diken siklig

€00,00%

$00,00™

400,00+

200,007

Diken Dalga Sikhgi

200,007

100,007

0,004

Sekil 7. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

T
kontrol

L) T
EGCC S0 ECCG 100

Gruplar

diken-dalga sikligina (sayr/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 41-50. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamhi fark bulunmadi. (P
c%é%élrii'o%qégpzllt%m ?}itglelgpér} 41-50. dakikalar icin dalga diken sikhgi

Tablo 16. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 41-50. dakikalar arasi frekans ve p degeri [p>0.05]
Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 288,88 195,23 382,00
50mg/kg 224,13 88,70 247,50 0.578
100mg/kg 318,75 210,95 282,00
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Sekil 8. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 51-60. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamli fark bulunmadi. (P

4.3.1.6. Epileptif
degeri=0.172). (Ta

rm aktivit_eilnin 51-60. dakikalar i¢in dalga diken sikhg
lo 18, Sekil 9.)

Tablo 17. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 51-60. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 307,50 148,35 352,50
50mg/kg 212,00 79,51 217,50 0.172
100mg/kg 296,38 210,60 300,50
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 61-70. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acgisindan anlamli fark bulunmadi. (P
degeri=0.100) (Tablo 19, Sekil 10.)

Tobdait of UKL BEE A ST b tehlat AL el ASRsT blae Btk

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 323,38 139,97 366,00
50mg/kg 223,63 90,12 228,50 0.100
100mg/kg 352,63 220,90 367,00
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Sekil 10. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 71-80. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acgisindan anlamh fark bulunmadi. (P

4.3.1.8, Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalar i¢in dalga dik khg
degorio0.499) PTablo 20, Sekt T afifart lein dalga ciien stcigt

Tablo 19. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 71-80. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 274,75 131,40 330,00
50mg/kg 97,94 227,00 299,00 0.449
100mg/kg 299,00 180,76 349,00
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Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 81-90. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P
degeri=0.717) (Tablo 21, Sekil 12.)

Tablo 20. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 81-90. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 253,13 136,00 280,00
50mg/kg 219,63 120,07 186,50 0.717
100mg/kg 279,63 146,03 321,00
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 91-100. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi ag¢isindan anlamhi fark bulunmadi. (P

degeri=0.477) (Tablo 22, Sekil 13)

Tablo 21. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 91-100. dakikalar1 arasi1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayi/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P Degeri
Kontrol 247,75 156,23 252,50
50mg/kg 217,38 129,41 185,50 0.477
100mg/kg 294,38 122,94 340,00

Sekil 12. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Sekil 13. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 1o1-110. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamh fark bulunmadi (P

degeri=0.512). (Tablo 23, Sekil 13.)

4.3.1.11. Epileptiform aktivitenin 101-110. dakikalar1 i¢in dalga diken sikhig

Tablo 22. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 101-110. dakikalar aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri

Kontrol 227,88 163,66 243,50

50mg/kg 228,25 140,18 190,50 0.512

100mg/kg 297,50 95,82 318,50
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 111-120. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 acisindan anlamhi fark bulunmadi. (P

degeri=0.188). (Tablo 24, Sekil 15.)

Tablo 23.Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 111-120. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 230,75 156,40 271,00
50mg/kg 197,25 131,93 175,00 0.188
100mg/kg 314,13 135,01 321,50
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4.3.1.12. Epileptiform aktivitenin 111-120. dakikalar i¢in dalga diken sikhig
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 121-130. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.179). (Tablo 25, Sekil 16.)

Tablo 24. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 121-130. dakikalari aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 237,25 154,75 279,00
50mg/kg 162,75 86,00 173,00 0.179
100mg/kg 275,38 144,36 285,50

Sekil 15. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.
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Sekil 16. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.



Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 131-140. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamhi fark bulunmadi. (P
degeri=0.283) (Tablo 26, Sekil 17.)

TAbid 25" FeRHGRH B A BHERIN 1 35140 odakikialnm inin Aplaa dikensHEBEL [p>0.05)

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 242,87 178,17 287,00
50mg/kg 147,00 82,82 158,00 0.283
100mg/kg 257,38 146,55 297,00
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 141-150. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.242) (Tablo 27, Sekil 18.)

Tablo 26. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 141-150. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 269,75 178,75 284,00
50mg/kg 141,13 98,77 135,50 0.242
100mg/kg 228,75 140,60 221,50
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 151-160. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P
degeri=0.107) (Tablo 28, Sekil 19)

Tablo 27. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 151-160. dakikalari arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 265,38 180,13 279,00
50mg/kg 115,25 71,61 125,00 0.107
100mg/kg 226,88 136,04 208,00

Sekil 18. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Sekil 19. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.



Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 161-170. dakikalar1 arasmnda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P

dég%l ] W,Q?@i I@R}l‘)ﬁ%r@ aé(&‘ﬁ%lbn 161-170. dakikalari icin dalga diken sikhg

Tablo 28. Penisilin éncesi EGCG’ nin 161-170. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 274,88 212,87 258,50
50mg/kg 144,25 99,85 130,00 0.230
100mg/kg 247,38 136,10 237,00
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 171-180. dakikalar1 arasinda diken dalga sikli§i ag¢isindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.336) (Tablo 30, Sekil 21)

Tablo 29. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 171-180. dakikalari aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P Degeri
Kontrol 263,50 192,41 251,50
50mg/kg 147,88 116,84 116,50 0.336
100mg/kg 263,38 170,47 300,50
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Sekil 21. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

4.3.2. Nobet sirasinda verilen EGCG’ nin epileptik frekans degiskenine ait etkisi

sikligina (sayr/dakika) ait ortanca.

Bu boliimde tiim sonuglar p>0.05 ¢iktigindan dolay1 anlamli bir farkliliga rastlanamamustir.

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra o-10. dakikalar1 arasmnda diken dalga sikligi a¢isindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.346) (Tablo 31, Sekil 22.)

Tablo 30. Nobet sirasinda EGCG’ nin 0-10. dakikalari aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

EGCGi.p Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 210,13 96,26 249,50

50mg/kg 257,57 134,37 229,00 0.346
100mg/kg 340,50 156,82 310,00
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Sekil 22. Nobet sirasinda EGCG’ nin 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
sikligina (sayr/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 11-20. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.357)

(Tablo 32, Sekil 23.)

4.3.2.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalari icin dalga diken sikh@1
Tablo 31. Nobet sirasinda EGCG’ nin 11-20. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 255,38 151,60 337,00

50mg/kg 227,71 120,09 200,00 0.357
100mg/kg 328,75 142,09 374,50

500,007 ,|,

400,007

T

2
3- 300,004
v
o
20
[
o
c 200,007
£
o

100,007

0,004
kont'rol l':"."; 50 lGCO' 100
Gruplar

Kontrol ve Ndbet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 21-30. dakikalari arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P
degeri=0.617). (Tablo 33, Sekil 24.)

Tablo 32. Nobet sirasinda EGCG’ nin 21-30. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

EGCGi.p Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 300,38 169,27 382,00

50mg/kg 249,14 130,48 230,00 0.617
100mg/kg 305,00 129,19 333,50
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Sekil 24. Nobet sirasinda EGCG’ nin 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

sikligina (sayr/dakika) ait ortanca.
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4.3.2.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalari icin dalga diken siklig

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin

verilmesinden sonra 31-40. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark

bulunmadi. (P degeri=0.611). (Tablo 34, Sekil 25.)

Tablo 33. Nobet sirasinda EGCG’ nin 31-40. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 342,50 158,41 382,50
50mg/kg 291,43 143,27 369,00 0.611
100mg/kg 342,88 122,14 390,50
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Sekil 25. Nobet sirasinda EGCG’ nin 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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4.3.2.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalar icin dalga diken sikhgi
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4.3.2.5. Epileptiform aktivitenin 41-50. dakikalar icin dalga diken sikhigi

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 41-50. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamh fark bulunmadi. (P

degeri=0.586). (Tablo 3, Sekil 26.)

Tablo 34. Nobet sirasinda EGCG’ nin 41-50. dakikalari arasi frekans ve p degeri

[p>0.05]
Grup Osrgljﬂa SD Sayi/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 301,88 148,96 334,50
50mg/kg 285,29 142,26 352,00 0.586
100mg/kg 350,00 126,23 397,50
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Sekil 26. Nobet sirasinda EGCG’ nin 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 51-60. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P
dgge=0.Eptleptiolnd GldirkiteAin 61-70. dakikalari icin dalga diken sikhg

Tablo 35. Nobet sirasinda EGCG’ nin 51-60. dakikalari arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayir/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 290,63 146,70 354,50
50mg/kg 284,71 140,78 371,00 0.738
100mg/kg 321,25 132,07 371,00
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Sekil 28. Nobet sirasinda EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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4.3.2.6. Epileptiform aktivitenin 51-60. dakikalari icin dalga diken sikhig1

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 61-70. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.660)

(Tablo 37, Sekil 28.)

Tablo 36. Nobet sirasinda EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasi frekans ve p degeri [p>0.05]
Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 268,88 135,27 331,50
50mg/kg 296,71 179,64 315,00 0.660
100mg/kg 318,13 105,80 351,50
ifaa.Otr
«0,00-
u
5
co
0
C
J* :61i,ga- (0] [ 1
100.00
0,00-
Vontifll
Gruplar
redilen

Sekil 27. Nobet sirasinda L

diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden sonra

71-80. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.676) (Tablo
4.3.2.8. Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalar icin dalga diken sikhigi

38, Sekil 29)

Tablo 37. Nobet sirasinda EGCG’ nin 71-80. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 246,63 157,27 257,00
50mg/kg 276,29 161,40 289,00 0.676
100mg/Kg 312,88 104,11 333,50
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 81-90. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.560)

(Tablo 39, Sekil 30.)

Tablo 38. Nobet sirasinda EGCG’ nin 81-90. dakikalar1 arasi frekans, ve p degeri [p

>(0.05

Sekil 29. Nobet sirasinda EGCG’ nin 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 243,38 148,56 247,00
50mg/kg 256,86 148,74 318,00 0.560
100mg/kg 307,75 106,19 344,00
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden sonra
91-100. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.481).
(Tablo 40, Sekil 31.)

Tablo 39. Nobet sirasinda EGCG’ nin 91-100. dakikalari arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 232,00 156,88 271,00
50mg/kg 258,00 156,52 347,00 0.481
100mg/kg 300,75 105,86 343,50

Sekil 31. Nobet sirasinda EGCG’ nin 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Sekil 30. Nobet sirasinda EGCG’ nin 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden sonra

10121%9'2?]?@‘@6%&%0 rm aktiviteni

41, Sekil 32.)

da diken d i1 agisindan anlamli fark bylunmads, (P
SRkt O o A o dalgaheen Skng

1

degeri=0.641) (Tablo

Tablo 40. Nobet sirasinda EGCG’ nin 101-110. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup

Ortalama Sayi/dk

SD Sayr/dk

Medyan Sayi/dk

P degeri

Kontrol

247,75

156,47

283,00

50mg/kg

245,00

151,04

283,00

100mg/kg

293,63

119,34

317,00

0.641

§00,

00
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00+
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200,

100,007

T
kontrol

EGCG SO

Gruplar

T

ECCC 100

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden sonra

111-120. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (P degeri=0.991) (Tablo

42, Sekil 33)

Tablo 41.Nobet sirasinda EGCG’ nin 111-120. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 259,75 179,14 300,00
50mg/kg 239,43 147,65 304,00 0.991
100mg/kg 277,63 122,34 286,00
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4.3.2.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalar i¢in dalga diken sikhig

€00 ,00%
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Gruplar

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 121-130. dakikalar1 arasinda diken dalga siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.982) (Tablo 43, Sekil 34.)

Tablo 42. Nobet sirasinda EGCG’ nin 121-130. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Say1r/dk SD Sayi/dk Medyan Say1/dk P degeri
Kontrol 266,00 180,68 284,00
50mg/kg 249,29 167,04 280,00 0.982
100mg/kg 265,50 123,20 256,00

Sekil 34. Nobet sirasinda EGCG’ nin 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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Sekil 33. Nobet sirasinda EGCG’ nin 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayv/dakika) ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
Sorrz 143 ERUBPIIRLRUAVIBRINA S tike]: dalikalaen fin daleadikemstieark bulunmadi. (P
degeri=0.681). (Tablo 44, Sekil 35.)

Tablo 43. Nobet sirasinda EGCG’ nin 131-140. dakikalar1 arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 266,50 177,76 279,00
50mg/kg 202,57 147,03 219,00 0.681
100mg/kg 267,38 131,55 265,50
§00,00+
8 :
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g 300,004
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ud
Q
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3 «00, 00
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100,009
kcm;xek ldr.‘é L] ESEC 106
Gruplar

Sekil 35. Nobet sirasinda EGCG’ nin 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

sikligina (sayr/dakika) ait ortanca.

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 141-150. dakikalar1 arasinda diken dalga sikli§i acisindan anlamli fark bulunmadi. (P

degeri=0.484) (Tablo 45, Sekil 36.)

Tablo 44.Nobet sirasmda EGCG’ nin 141-150. dakikalar: arasi frekans ve p degeri [p>0.05]
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A 2216 Enilentifn

rm alktivitenin 1681-160 dakikalary icin daloa diken «1khiéy

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayi/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 279,50 206,71 258,50
50mg/kg 176,86 141,77 233,00 0.484
100mg/kg 244,13 103,13 262,50
§00,00
%‘ 400,00
5 [
oo
5]
o
=
g 200,007
[=}
0,009 l
kont'xol IGC(!. 50 IGC(‘-I 100
Gruplar

Sekil 37. Nobet sirasinda EGCG’ nin 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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4.3.2.15. Epileptiform aktivitenin 141-150. dakikalar i¢in dalga diken sikhig
Kontrol ve Nébet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 151-160. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi acisindan anlamhi fark bulunmadi. (P

degeri=0.383). (Tablo 46, Sekil 37.)

Tablo 45. Nobet sirasinda EGCG’ nin 151-160. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri
[p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayr/dk P degeri
Kontrol 262,13 193,40 251,50
50mg/kg 170,00 143,67 189,00 0.383
100mg/kg 214,38 109,05 243,50
SUdsUO*
100,00
-GUC
N 100,00 I
m
o]
e
A SO0p0Oo
S

100,00

fe<KrttEQI »eco A oIlccc AO o

Gruplar

Sekil 36. Nobet sirasinda EGCG’ nin 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait ortanca.
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4.3.2.17. Epileptiform aktivitenin 161-170. dakikalar i¢in dalga diken sikhig

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 161-170. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligi agisindan anlamlhi fark bulunmadi. (P
degeri=0.283) (Tablo 47, Sekil 38)

Tablo 46.Nobet sirasinda EGCG’ nin 161-170. dakikalari arasi frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 239,13 185,26 253,00
50mg/kg 144,29 156,06 131,00 0,283
100mg/kg 204,13 107,95 243,50
€00, 004
500,004
2 400,007
™
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2
® 300,007
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T T T
kontrol BGLG 80 EGCG 100
grup

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 171-180. dakikalar1 arasinda diken dalga sikligr acisindan anlamli fark bulunmadi. (P

Sekil 38. Nobet sirasinda EGCG’ nin 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (say1/dakika) ait ortanca.
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degeri=0.296) (Tablo 48, Sekil 39.)

Tablo 47. Nobet sirasinda EGCG’ nin 171-180. dakikalar1 aras1 frekans ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama Sayr/dk SD Sayr/dk Medyan Sayi/dk P degeri
Kontrol 215,75 175,03 223,00
50mg/kg 116,00 126,67 127,00 0.296
100mg/kg 170,38 98,46 179,00
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Gruplar

4.3.3. Penisilin dncesi verilen EGCG’ nin genlik degiskenine ait etkisi

Asagidaki tablolarda farkli zamanlarda odlgiilen genlik degiskeni bakimindan kontrol, EGCG 50 ve

EGCG 100 mg/kg gruplarma ait tanimlayict degerler ortalama sayi/dk, standart sapma ve medyan

olarak verilmistir.
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4.3.2.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalar i¢in dalga diken sikhig
Gruplarin kontrol penisilin, penisilin 6ncesi 50 ve 100 mgkg EGCG genlik ortancalarmin

karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p degerleri yer almaktadir. (Tablo 49.)

Kontrol penisilin, nobet sirasinda 50 ve 100 mg/kg EGCG gruplarinin genlik ortancalarmin

karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p degerleri ise (Tablo 50.) yer almaktadir.

Tablolar incelendiginde, 11-20 ve 21-30 dakikalar1 arasinda dlgiilen penisilin 6ncesi genlik degiskeni
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmigtir (sirasiyla p=0,049; p=0,046).
Farkliliklar detayli olarak incelendiginde kontrol grubunun 11-20. ve 21-30. dakikalar1 arasinda
Olgiilen penisilin O6ncesi genlik ortancasmin EGCG 50 ve 100 mg/kg grubundan anlamli derecede

daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla p degerleri 0,007; 0,008).

Ancak gruplar arasinda diger dakikalarda dl¢iilen POG ortancalar1 bakimindan anlamli farkliliklara
rastlanmamistir (her biri i¢in p>0.05). Nobet sirasinda farkli dakikalarda olgililen genlik degiskeni

bakimindan ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlenmemistir (her biri i¢in p>0.05).

Sekil 39. Nobet sirasinda EGCG’ nin 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
diken-dalga sikligina (say1/dakika) ait ortanca.
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Tablo 48. Penisilin 6ncesi verilen 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG ve kontrol grubunu genlik

yoniinden karsilastiran tablo

G%nli.k Z?man Kontrol EGCG_50 EGCG_100
Bakika Ortilam SD |Medyan Ortilam SD |Medyan Ortilam SD |Medyan i
0-10 0,8011 [0,6871| 0,5267 | 1,1413 [0,9033| 0,8309 | 0,6712 [0,3468| 0,5424 | 0,728
11-20 2,0658 |1,0064| 2,2096 | 1,6367 |0,6197| 1,7175 | 1,0971 |0,6240| 0,8256 | 0,049
21-30 3,055 |1,364 | 3,269 | 2,271 | 0,807 | 2,199 | 1,584 |0,774| 1,580 | 0,046
31-40 2,920 |1,680| 2,659 | 2,393 | 0,925 | 2,277 | 1,730 | 0,915 | 1,727 | 0,186
41-50 2,995 11,690 | 2,977 | 2,526 {1,139 | 2,306 | 2000 |0,990| 1,968 | 0,329
51-60 2,6858 |1,4208| 2,8399 | 2,3393 |1,0544| 2,0850 | 2,0701 |1,2398| 1,7721 | 0,441
61-70 2,8849 |1,7269| 2,9184 | 2,4695 |1,5000] 2,102 | 2,0810 |1,2709| 1,8400 | 0,523
71-80 3,1507 |2,1229| 2,9612 | 2,4632 |1,7097| 2,0075 | 1,9225 | ,9435 | 1,9440 | 0,454
81-90 3,040 |1,992| 2,895 | 2,342 | 1,487 | 2,144 | 1,844 | 869 | 1,916 | 0,258
91-100 | 2,7571 |1,8796| 2,3903 | 2,2375 |1,4980| 2,1119 | 1,9709 | ,6947 | 1,8461 | 0,733
101110 2,8513 [2,0047| 2,4780 | 2,1216 |1,3740| 1,9103 | 1,9914 [1,0859] 1,8180 | 0,685
111-120 3,2118 |2,3710| 2,8807 | 2,0272 |1,3434| 1,9050 | 1,8932 | ,9070 | 1,9982 | 0,539
121-130 | 3,2221 |2,2842| 2,8676 | 1,9852 |1,3656| 1,8650 | 1,8591 | ,9124 | 2,0558 | o210
131-140 | 3,0612 |1,9857| 2,8873 | 2,0116 |1,4393| 1,7807 | 1,8778 | ,9334 | 2,0484 | 0,402
141-150 | 2,9965 |1,8730| 3,0659 | 2,0472 |1,4927| 1,8927 | 1,8203 | ,8944 | 2,0060 | 0,225
151-160 | 2,6233 |1,5157| 2,7598 | 2,0833 |1,4561| 1,9790 | 1,8505 | ,9730 | 2,0870 | 0,418
161-170 234 | 12 | 254 | 211 [ 150 1,95 | 1,97 | 99 | 2,60 |0,907
171-180 | 2,9953 |2,1388| 2,5917 | 2,0859 |1,6565| 1,6453 | 1,9390 | ,7545 | 2,3226 | 0,472
Tablo 49. Nobet sirasinda verilen 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG ve kontrol grubunu genlik
yoniinden karsilastiran tablo.
Genlik Zaman Kontrol EGCG_50 EGCG_100
P%gyk‘}ﬂg‘“ Ortala | gp | Medy |Ortalam| sp |Medyan|Ortalam| sp | Medy P
0-10 3,021 /1,440 | 3,269 | 2,262 | ,593| 2,136 | 2,570 | ,831 | 2,515 | 0,492
11-20 2,882 1,665| 2,659 | 2,505 | ,664 | 2,261 | 2,621 | ,946 | 2,528 | 0,826
21-30 2,986 |1,7064| 2,976 | 24443 | ,610 | 22701 | 2,6270 |1,0888| 2,654 | 0,700
31-40 2,680 |1 4185 2,839 | 23324 | 655 | 20895 | 2,6020 |1,2635| 2,929 | 0,657
41-50 2,866 |1,7106] 2,918 | ,15: | ,809 18421 | 2,5553 [1,3073] 2,360 | 0,512
51-60 3,123 /2,104 | 2,900 | 2,181 | ,837| 1,713 | 2,538 |1,312| 2,085 | 0,585
61-70 3,013 12,0097| 2,894 | 19984 | ,692| 16599 | 2,5868 |1,1037| 2,285 | 0,483
71-80 2,759 |1 8986 2,390 | 20048 | 803 | 15645 | 2,5274 |1,0098| 2,481 | 0,446
81-90 2,861 12,0060 2,478 | 18232 | ,705| 15747 | 25795 |,9245| 2,491 | 0,246
91-100 3,231 |2 3733 2,880 | 18687 | 842 | 15081 | 2,3795 |1,0054| 2,902 | 0 398
101-110 3,240 22668 2,867 | 16359 | ,722| 13768 | 2,1895 | ,8439 | 2,450 | 0,214
111-120 3,006 |1,9928| 2,887 | 1,6976 | ./89|1,3523 | 2,0936 | ,9568 | 2,436 | 0,292
121-130 2,973 | 14683 | 3,065| 14521 | ,685| 12824 |2,1773 |1,1356| 2,429 | 0,263
131-140 2,647 |1 4836 2,759 | 15008 | 679 |1,4957 | 2,0330 | ,9851 | 2,163 | 0,214
141-150 2,337 11,1830 2,539 |1,3380 | ,874|1,4237|2,2123|,9614| 2,191 | 0,162
151-160 2,973 |2.1523] 2,591 | 13273 | 91913463 |1,9974 | 9323 | 1,925 ;.
161-170 3,060 |2,0602| 2,748 | 12806 | ,904 | 12997 | 1,9072 | 9447 | 1,811 0,139
171-180 2,934 [1,9976] 2,685 | 9785 | ,830 12896 | 1,8458 | 9524 | 1,617 | 0,061
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4.3.3.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra o-10. dakikalari

degeri=0.728) (Tablo 51, Sekil 40.)

Tablo 50. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 0-10. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli

fark bulunamadi. (P

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 0,8011 0,6871 0,5267
50mg/kg 1,1413 0,9033 0,8309 0.728
100mg/kg 0,6712 0,3468 0,5424
3,00004
-« 5000
- » 0000
x
g 1.,50007
U]
1,0000%
== 1 ]
0,0000%
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 40. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.3.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalari i¢in genlik karsilagtirmasi

Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 11-20.

degeri=0.049). (Tablo 52, Sekil 41.)

dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda fark anlamli bulunmustur (P

Tablo 51. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 11-20. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p<0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,0658 1,0064 2,2096
50mg/kg 1,6367 0,6197 1,7175 0,049
100mg/kg 1,0971 0,6240 0,8256
- [
'5 s .,0000™ {
()

1,00007 J‘ l

0,0000%

T T L}
i -~ 3

Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 41. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen genlik
degiskenine ait ortanca. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark

[p<0.05]).
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4.3.3.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 21-30. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda fark anlamli bulunmustur (P

degeri=0.046). (Tablo 53, Sekil 42.)

Tablo 52. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 21-30. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p<0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,055 1,364 3,269
50mg/kg 2,271 ,807 2,199 0,046
100mg/kg 1,584 774 1,580
5.,000%
T
4,000
3,000

Genlik
—

2,000
1,000 +
. .
0,000
T A} 1
1 2 3
Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 42. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen genlik
degiskenine ait ortanca. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

[p<0.05]).
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 31-40. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

dgggrap. t%?eéﬁ?gmékﬁ?)ﬂéﬁﬁﬁ)3l-40. dakikalar icin genlik karsilastirmasi
Tablo 53. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 31-40. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,920 1,680 2,659
50mg/kg 2,393 ,925 2,277 0,186
100mg/kg 1,730 ,915 1,727

5, 0004

4,000

3,000

Genlik

=,000™ 2 o
1,0007 l

0,000

Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 43. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 41-50. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

deg813:8). Bl epiifolorh kidlitetn 41-50. dakikalan icin genlik karsilastirmas:
Tablo 54. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 41-50. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,995 1,690 2,977
50mg/kg 2,526 1,139 2,306 0,329
100mg/kg 2,000 0,990 1,968
44,0009 ]'
£
E 3,000
-]
(L)
=, 000+

Kontrol

T

EGCG-SOVW
Gruplar

3
EGCG 100mg/kg

Sekil 44. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.3.7. Epileptiform aktivitenin 61-70. dakikalari icin genlik karsilastirmasi

Sekil 46. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 51-60. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlaml

fark bulunamadi. (P
dage136). ipi)epititlom @Kidlitetin 51-60. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Tablo 55. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 51-60. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,6858 1,4208 2,8399
50mg/kg 2,3393 1,0544 2,0850 0,441
100mg/kg 2,0701 1,2398 1,7721
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L0000+
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32,0000
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Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 45. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 61-70. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.523) (Tablo 57, Sekil 46.)

Tablo 56. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 61-70. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]
genlik degiskenine ait ortanca.
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Grup

Ortalama (mV)

SD (mV)

Medyan (mV)

P degeri
Kontrol 2,8849 1,7269 2,9184
50mg/kg 2,4695 1,5000 2,2102 0,523
100mg/kg 2,0810 1,2709 1,8400
&, 0000+
5, 0000 .[
4,0000"
x
= 2.00007
8 I
2, 0000
1, 0000 j l l
0, 0000+

Kontrol

)~

EGCG 50mg/kg
Gruplar

[

EGCG 100mg/kg

Sekil 46. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.

98




Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 71-80. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtrmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
dez8.8:(=pitptidrom dktdeitdfii. 71-80. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Tablo 57. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 71-80. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,1507 2,1229 2,9612
50mg/kg 2,4632 1,7097 2,0075 0.454
100mg/kg 1,9225 0,9435 1,9440
4,0000'
0"00-00'
| I I
L 2 3
Kontrol: EGCG 5Qrngjk& EGCG 100 m a/kg
Gruplar

Sekil 47. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 81-90. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

dagerd9). Bpiepititalony BKidlitetin 81-90. dakikalar icin genlik karsilastirmasi
Tablo 58. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 81-90. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,040 1,992 2,895
50mg/kg 2,342 1,487 2,144 0,258
100mg/kg 1,844 0,869 1,916
6,000
41,0004
= 13,0004
z |
U]
> .000%
0,.0004

T T T
i - 3
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 48. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.3.10. Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalar icin genlik karsilagtirmasi

Sekil 49. Penisilin dncesi EGCG’ nin 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 91-100. dakikalar1 arasinda genlik karsilastrmalarinda anlamhi fark bulunamadi. (P

dageiE9). Epi)eptitlor i Kkidlitetin 81-90. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Tablo 59. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 91-100. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,7571 1,8796 2,3903
50mg/kg 2,2375 1,4980 2,1119 0,733
100mg/kg 1,9709 0,6947 1,8461
58,0000 ‘Ir

X

E 32,0000 l

@

© ,

=, 0000

1,00007

0,00007

Kontrol

genlik degiskenine ait ortanca.

EGCG Mmdkl
Gruplar

EGCG 100mg/kg
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 101-110. dakikalar1 arasinda genlik kargilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi.

de4ZBr3-1L6EDilcksthblortm i tehin 101-110. dakikalari i¢in genlik karsilastirmasi

Tablo 60. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 101-110. dakikalari aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,8513 2,0047 2,4780
50mg/kg 2,1216 1,3740 1,9103 0,685
100mg/kg 1,9914 1,0859 1,8180
€ ,00004

§,0000% ‘[

4, 0000 '[

3, 0000

Genlik

=, 0000+

- l : l

0, 0000

EGCG so-nuu
Gruplar

Kontrol EGCG 100mg/kg

Sekil 50. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.3.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalari i¢in genlik karsilastirmasi

Sekil 52. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 111-120. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

dagra=1R 5 Bl ¢pptitibor e aktkiltérin 111-120. dakikalari igin genlik karsilagtirmasi

Tablo 61. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 111-120. dakikalari aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,2118 2,3710 2,8807
50mg/kg 2,0272 1,3434 1,9050 0,539
100mg/kg 1,8932 ,9070 1,9982
€,00007
£ |
g
) T
2., 00004
| I |
0, 0000+
! 2 :
Kontrol EGCG SOmg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 51. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan
elde edilen

Kontrol ve penisilin dncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 121-130. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
degeri=0.210) (Tablo 63, Sekil 52.)

Tablo 62. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 121-130. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

genlik degiskenine ait ortanca.
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Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degieri
Kontrol 3,2221 2,2842 2,8676
50mg/kg 1,9852 1,3656 1,8650 0,210
100mg/kg 1,8591 ,9124 2,0558
€,00007
4,00004
: [
=
-]
O T
=,00007
Q,00004

Kontrol

EGCG sonw

3
EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 52. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 131-140. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

deZBr3-i4ehil¢puifbr ofakeikiltédin 131-140. dakikalan i¢in genlik karsilastirmasi

Tablo 63. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 131-140. dakikalari aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

0, 0000

=, 0000

, 0000™

Kontrol

T

EGCG 50mg/kg
Gruplar

T
]

EGCG 100mg/kg

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degieri
Kontrol 3,0612 1,9857 2,8873
50mg/kg 2,0116 1,4393 1,7807 0,402
100mg/kg 1,8778 ,9334 2,0484
x [
E 2. 00004 -
£
o

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra o-10. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P degeri=0.225)
(Tablo 65, Sekil 54.)

Tablo 64. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 141-150. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9965 1,8730 3,0659
50mg/kg 2,0472 1,4927 1,8927 0,225
100mg/kg 1,8203 ,8944 2,0060
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4 3 o T N i - R L P - PR I I K B I o oW B BT S |
Jav

& ,0000%

$,00009

4,0000+

s, 0000+

Genlik

=,00004

1,0000"

0,00004

[

T
1

Kontrol

EGCG S0mg/kg
Gruplar

T
3

EGCG 100mg/kg

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 151-160. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.418) (Tablo es, Sekil 55.)

Tablo 65. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 151-160. dakikalari aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Ortalama (mV)

Grup SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,6233 1,5157 2,7598
50mg/kg 2,0833 1,4561 1,9790 0,418
100mg/kg 1,8505 ,9730 2,0870

Sekil 54. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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$.00007
43316.E  , soce- l {
3.00004
|
=
=
8 £, 00004
31,0000 l
0, 0000
H : 2
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 55. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degigkenine ait ortanca.
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Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 161-170. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

deZBr3-177 Epilckstbloren  dfetivi temin 161-170. dakikalari i¢in genlik karsilastirmasi

Tablo es. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 161-170. dakikalari arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,34 1,21 2,54
50mg/kg 2,11 1,50 1,95 0,907
100mg/kg 1,97 0,99 2,60
$,00+
: |
-* - —
=
-7
O ¢, 00
1,007 l l
0,007
H : H
Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

4.3.3.18. Epileptiform aktivitenin 171-180 Dakikalari i¢in genlik karsilagtirmasi

Kontrol ve penisilin 6ncesi 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 171-180. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
degeri=0.472). (Tablo es, Sekil 57)

Tablo 67. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 171-180. dakikalari aras1 genlik ve p degeri
[M&:ﬁﬁ Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9953 2,1388 2,56917
50mg/kg 2,0859 1,6565 1,6453 0,472
100mg/kg 1,9390 ,7545 2,3226

§,00007

5 4,0000% I

=

&

=, 00007

29,0000

I

T
i

Kontrol

T

EGCG 50mg/kg

Gruplar

T
3

EGCG 100mg/kg

Sekil 57. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen

4.3.4. Nobet sirasida verilen EGCG’ nin epileptik genlik degiskenine ait etkisi

Nobet sirasinda verilen EGCG genlik incelenen hicbir grupta anlamli farklilik olusturmamustir.

P>0.05

4.3.4.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalar1 igin genlik karsilastirmasi

Kontrol ve Ndbet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra o-10. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli

degeri=0.492) (Tablo 69, Sekil 58.)

Tablo 8. Nobet sirasinda EGCG’ nin 0-10. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

fark bulunamadi. (P

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,021 1,440 3,269
50mg/kg 2,262 0,593 2,136 0,492
100mg/kg 2,570 0,831 2,515
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5,000
4,000 —
3,0004
=
E
2,000
& -
L
1,0009
0,000
L ] T
1 - 3
Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 58. Nobet sirasinda EGCG’ nin 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degigkenine ait ortanca.
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4.3.4.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 11-2o.

degeri=0.826) (Tablo 70, Sekil 59.)

dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

Tablo 69. Nobet sirasinda EGCG’ nin 11-20. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,882 1,665 2,659
50mg/kg 2,505 0,664 2,261 0,826
100mg/kg 2,621 0,946 2,528
§,0007 I
4.0004 [
33,0007 T
=
=
8 ", 000 l
1,0004
00,0004

T
i

Kontrol

T

EGCG SOmg/kg
Gruplar

EGCG 100mg/kg

Sekil 59. Nobet sirasinda EGCG’ nin 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.4.3. Epileptiform aktivitenin 21-30 Dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Sekil 60. Nobet sirasinda EGCG’ nin 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 21-30. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.700). (Tablo 71, Sekil 60.)

Tablo 70. Nobet sirasinda EGCG’ nin 21-30. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9869 1,7064 2,9768
50mg/kg 2,4443 0,6100 2,2701 0,700
100mg/kg 2,6270 1,0888 2,6549
é,00004
5, 0000 T
4,00004 I
& 73,0000 T
=
&

=, 00004

1,00007

0, 0000

-

EGCG S0mg/kg
Gruplar

T
3

EGCG 100mg/kg
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4.3.4.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalari i¢in genlik karsilastirmasi

4.3.4.3. Epileptiform aktivitenin 21-30 Dakikalar1
Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EG

&

in genlik karsilastirmasi . .
G verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 31-40. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtrmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.657) (Tablo 70, Sekil 60.)

Tablo 71. Nobet sirasinda EGCG’ nin 31-40. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,6804 1,4185 2,8399
50mg/kg 2,3324 0,6554 2,0895 0,657
100mg/kg 2,6020 1,2635 2,5294

§,0000

4] |

. 00004 T

-

-

N

L0000

Genlik

1,0000

0, 0000

1 ) ]
i - 3

Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 61. Nobet sirasinda EGCG’ nin 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
Kogtiill $0.Witsét suiasumda HOQUReve2l080 ek kala erasenidani Staypldaddapesligel walienilmesinden

genlik degiskenine ait ortanca.
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sonra 41-50. dakikalar1 arasinda genlik kargilagtirmalarinda anlamli
degeri=0.512) (Tablo 73, Sekil 62.)

T4ld2 BRilRtifrmaktiviteanimal A10s dakikalapicimgepliltikarsyastpanay>0.05]

fark bulunamadi.

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degieri
Kontrol 2,8661 1,7106 2,9184
50mg/kg 21221 0,8099 1,8421 0.512
100mg/kg 2,5553 1,3073 2,3607
5, 00004 [
4_,0000™
3,0000+ T
3
=
@
Q =, 0000
1,0000%
0,0000™
N : 3
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 62. Nobet sirasinda EGCG’ nin 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 51-60. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
degeri=0.585). (Tablo 74, Sekil 63.)

Tablo 73. Nobet sirasinda EGCG’ nin 51-60. dakikalari aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

genlik degiskenine ait ortanca.
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Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,123 2,104 2,900
50mg/kg 2,181 0,837 1,713 0.585
100mg/kg 2,538 1,312 2,085
&,000 {
4,000 T
=
§ |

z,0009

0,000

l l 1
H : 3
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 63. Nobet sirasinda EGCG’ nin 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
Kontrol ve Ndbet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 61-70. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
degeri=0.483). (Tablo 75, Sekil 64.)

Tablo 74. Nobet sirasinda EGCG’ nin 61-70. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,0138 2,0097 2,8947

50mg/Kkg 1,9984 0,6928 1,6599 0,483
100mg/kg 2,5868 1,1037 2,2851
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4.3.4.6. Ep

Genlik

0,0000

é,00004

§,0000M

41,0000

12,0000

<.,0000

51,0000

-
- -

Kontrol EGCG SOmg/kg EGCG 100mg/kg

Gruplar

Sekil 64. Nobet sirasinda EGCG’ nin 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degigkenine ait ortanca.

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve Ndobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 71-80. dakikalar:

arasinda genlik karsilastirmalarinda anlaml

fark bulunamadi.

d4g8ri-8). £ )edtifdpriiGekiterfin 71-80 Dakikalari icin genlik karsilastirmasi

Tablo 75. Nobet sirasinda EGCG’ nin 71-80. dakikalar1 arasi genlik ve p degeri [p>0.05]

(P

2., 0000

00004

40000~

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,7596 1,8986 2,3903
50mg/kg 2,0048 0,8035 1,5645 0,446
100mg/kg 2,5274 1,0098 2,4810
§.,0000% }'
14,0000 ql.
s 3,0000%
= |
&

Kontrol

EGCG S0mg/kg
Gruplar

T
3

£GCG 100mg/kg

Sekil 65. Nobet sirasinda EGCG’ nin 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

4.3.4.9.

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

genlik degiskenine ait ortanca.

Epileptiform aktivitenin 81-90. dakikalar1 i¢in genlik karsilagtirmasi

sonra 81-90. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlaml

degeri=0.246). (Tablo 77, Sekil s6.)

fark bulunamadi.

Tablo 76. Nobet sirasinda EGCG’ nin 81-90. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

(P

120



Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,8617 2,0060 2,4780
50mg/kg 1,8232 0,7050 1,5747 0,246
100mg/kg 2,5795 0,9245 2,4917
€,00004
$,0000+ I
. ,
-:- 2,0000" I
(-7}
U]

Z.00004

1,0000

0, 00004

Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 6. Nobet sirasinda EGCG’ nin 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

4.3.4.10.

Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalar1 i¢in genlik karsilastirmasi

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin

verilmesinden sonra 91-100. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamh fark

bulunamadi. (P degeri=0.398) (Tablo 78, Sekil 67.)

Tablo 77. Nobet sirasinda EGCG’ nin 91-100. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri [p>0.05]

Grup Ortalama SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,2310 2,3733 2,8807
50mg/kg 1,8687 0,8422 1,5081 0,398
100mg/kg 2,3795 1,0054 2,5020
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€.00007

4,00004

Genlik

=.0000%

0,00004

Kontrol

EGCG S0mg/kg

3
EGCG 100mg/kg

Sekil 67. Nobet sirasinda EGCG’ nin 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degigkenine ait ortanca.

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 101-110. dakikalar1 arasmda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P
degeri=0.214) (Tablo 79, Sekil 6s.)

Tablo 78. Nobet sirasinda EGCG’ nin 101-110. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,2408 2,2668 2,8676
50mg/kg 1,6359 0,7220 1,3768 0,214
100mg/kg 2,1895 0,8439 2,4506

genlik degiskenine ait ortanca.
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4.3.4.12. Eg

6,0000% I

4,0000%

Genlik
M

=,00007

0.,0000

T T T
i - 3
Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 68. Nobet sirasinda EGCG’ nin 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degigkenine ait ortanca.
Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 111-120. dakikalar1 arasmnda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.292). (Tablo 80, Sekil 69.)

Tablo 79. Nobet sirasinda EGCG’ nin 111-120. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri
[p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,0066 1,9928 2,8873
50mg/kg 1,6976 0,7898 1,3523 0,292
100mg/kg 2,0936 0,9568 2,4361

Sekil 69. Nobet sirasinda EGCG’ nin 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 121-130. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.263) (Tablo 81, Sekil 70.)

Tablo 80. Nobet sirasinda EGCG’ nin 121-130. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9730 1,8688 3,0659
50mg/kg 1,4521 0,6855 1,2824 0,263
100mg/kg 2,1773 1,1356 2,4295
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Gruplar

Sekil 70. Nobet sirasinda EGCG’ nin 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.

Sekil 69. Nobet sirasinda EGCG’ nin 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 131-140. dakikalar1 arasmnda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri). Epb)eptitaloni 2Kilkidenin 131-140. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Tablo 81. Nobet sirasinda EGCG’ nin 131-140. dakikalar aras1 genlik ve p degeri
[p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,6474 1,4836 2,7598
50mg/kg 1,5008 0,6795 1,4957 0,214
100mg/Kg 2,0330 0,9851 2,1632

$.,00007

41,0000 ]’
3,000049 I

&,00004

31,0000 J T

09,0000

Genlik

L T L}
1 —~ 4

Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Sekil 71. Nobet sirasinda EGCG’ nin 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen

Kontrol ve Ndbet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 141-150. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.162) (Tablo 83, Sekil 72)

Tablo 82. Nobet sirasinda EGCG’ nin 141-150. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri

[>0.05] genlik degiskenine ait ortanca.
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Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,3376 1,1830 2,5399
50mg/kg 1,3380 0,8747 1,4237 0,162
100mg/kg 2,2123 0,9614 2,1911
4, 00004
3, 00007 I
= 2, 0000 I
s
U]
@, 0000 l
: : ;
Kontrol EGCE 50mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar

Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 151-160. dakikalar1 arasinda genlik karsilastirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.210) (Tablo 84, Sekil 73)

Tablo 83. Nobet sirasinda EGCG’ nin 151-160. dakikalari aras1 genlik ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9737 2,1523 2,5917
50mg/kg 1,3273 0,9198 1,3463 0,210
100mg/kg 1,9974 0,9323 1,9254

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar
Sekil 73. Nobet sirasinda EGCG’ nin 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen

Sekil 72. Nobet sirasinda EGCG’ nin 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
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Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden

sonra 161-170. dakikalar1 arasmda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

deger . Epidepititalont akidkiderdn 161-170. dakikalar icin genlik karsilastirmasi

Tablo 84. Nobet sirasinda EGCG’ nin 161-170. dakikalar: arasi1 genlik ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 3,0601 2,0602 2,7487
50mg/kg 1,2806 0,9048 1,2997 0,139
100mg/Kg 1,9072 0,9447 1,8119
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L

EGCG S0mg/kg
Gruplar

¥
3

EGCG 100mg/kg

Sekil 74. Nobet sirasinda EGCG’ nin 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.

129




4.3.4.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalari i¢in genlik karsilastirmasi
Kontrol ve Nobet sirasinda 50mg/kg ve 100mg/kg EGCG verilen gruplarda penisilin verilmesinden
sonra 171-180. dakikalar1 arasinda genlik karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunamadi. (P

degeri=0.061) (Tablo ss, Sekil 75.)

Tablo 85. Nobet sirasinda EGCG’ nin 171-180. dakikalar1 aras1 genlik ve p degeri
[p>0.05]

Grup Ortalama (mV) SD (mV) Medyan (mV) P degeri
Kontrol 2,9341 1,9976 2,6853
50mg/kg 0,9785 0,8301 1,2896 0,061
100mg/kg 1,8458 0,9524 1,6170
€.000049
5 I
T 2.00004
&
w .

1,0000 1 l

Q,0000% l

Kontrol EGCG S0mg/kg EGCG 100mg/kg
Gruplar
Sekil 75. Nobet sirasinda EGCG’ nin 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

genlik degiskenine ait ortanca.
4.3.5. Penisilin oncesi verilen EGCG’ nin latens tizerine etkisi

Asagidaki tabloda latens bakimindan penisilin kontrol, penisilin 6ncesi 50 mg/kg ve penisilin 6ncesi
100 mg/kg verilen EGCG gruplarma ait tanimlayict degerler ortalama, standart sapma ve medyan
olarak gosterilmis ve gruplarin latens ortancalarinin (medyan) karsilastiriimasi sonucunda elde edilen
p degeri yer almaktadir. Sekil incelendiginde gruplar arasinda latens ortancasi bakimindan anlamli bir

farkliligin olmadig1 sonucuna varildi (p>0.05). (Tablo 87, Sekil 76. )
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4.3.5.1. Penisilin 6ncesi verilen EGCG’nin latens medyanlarinin kargilagtirmasi

Tablo se. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin Latens medyanlarinin karsilagtirma sonucu ve p degeri

[p>0.05]
Grup Ortalama SD Medyan P degeri
Kontrol 643,25 282,43 653,00
50mg/kg 631,38 317,67 525,50 0,758
100mg/kg 703,00 260,43 644,50
e
[
L
Kontrol EGCG 50mg/kg EGCG 100mg/kg

Penisilin éncesi gruplar

Sekil 76. Penisilin 6ncesi EGCG’ nin latens degiskenine ait ortanca.

5. TARTISMA ve SONUC

Sunulan g¢aligmada siganlarda deneysel olarak olusturulan penisilin kaynakli epileptiform aktivite

iizerine i.p. olarak uygulanan EGCG’ nin nébetten koruma etkisini test etmek i¢in ndbet Oncesi ve

siiregiden nobete etkisini test etmek icin nobet sirasinda verilen 50 ve 100 mg/kg dozlarinin frekans,

genlik ve latens degerlerine etkilerini arastirdik.

Elde edilen sonuglara gore, i.p. olarak uygulanan 50 ve 100 mg/kg EGCG, ndbet Oncesi ve sirasinda

uygulanmasinin epileptiform aktivite frekansina anlamli etkisi yoktur.

Epileptiform aktivitenin genliginde ise sadece 11 ile 30. dakikalar arasinda uygulanan 50 ve 100 mg/kg
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EGCG’ nin kontrol grubuna gdre anlamli derecede diigmesine neden oldu. Bulgular her ne kadar béyle
olsa da genlikteki diismeye ait P degerleri anlamlilik sinirina yakin seviyelerde (0.049 ve 0.046) oldugu

icin sonuglar1 genellemek ¢ok dogru olmayabilir.

Anestezi altindaki siganlara intrakortikal olarak verilen 500 IU penisilin G maddesi ortalama 5-8 dakika
icerisinde korteks ylizeyinden alinan ECoG kayitlarinda dalga-diken seklinde epileptiform aktivite
alinmasina sebep oldu. Bu aktivitelerin ortalama 30 dk. icerisinde kararli seviyede sikliga ve genlige
ulastig1 gozlemlendi. Bu yoniiyle ¢alismamiz daha dnceki yapilmis litaratiirdeki ¢alismalarla uyumlu idi
ve penisilin ile uyarilma, epileptiform aktivitenin elektrofizyolojik kanit saglayan bir model olarak
kullanilabilecegine dair literatiire katkilar saglamaktadir. Genellikle ilk 10 dakikadaki aktivitenin hem
frekansi hem genligi degisken olup standart sapma degerleri oldukga yiiksek goriilmektedir ve bizim de
hesaplamalarda tercih ettigimiz medyan degerlerini kullanmak bu yiizden daha giivenilir sonuglar

verebilir.

Diger yandan i.p. olarak verilen sadece 100 mg/kg EGCG maddesi hig bir denek tizerinde epileptiform
aktiviteye neden olmamistir. Bu durum bize EGCG’ nin 100 mg/kg dozunda si¢anlara verilmesinde

epileptik bir etki gostermedigini kanitlamaktadir.

Epileptiform aktivitenin baslama latensi bakimindan karsilastirmada ise penisilin éncesi EGCG verilen
hi¢ bir grupta latens ortancasi bakimindan anlaml bir farkliligin olmadig: goériilmiistiir. Yani kullanilan
dozlarda EGCG’ nin epileptiform aktiviteyi geciktirme ya da tamamen baskilama etkisi gozlenmedi.
Calisma i¢in ayrilan biitce yeterli olmadigindan

EGCG nin kan beyin bariyerini ne kadar zamanda gectigini ve seviyesini dlcme imkanimiz yoktu.

Ancak daha 6nceki ¢alismalarda EGCG nin kan beyin bariyerini hizla gectigi
193

bildirilmistir . Bundan dolay1 ¢alismamizda belirgin etki etki gozlenmemesinin EGCG’ nin kan-beyin
bariyerini gegmemesi ya da ge¢ gegmesi oldugunu diisiinmiiyoruz. Yinede gelecekteki calismalarda

beyin EGCG seviyesini 6l¢gmek faydali olabilir.

Penisilin ile olusturulmus deneysel epilepsi modeli insanlarda olusan epilepsiye benzeyen
130

ozellikler icermektedir . Edmons ve arkadaslarma gore penisilinin deneysel epilepsi modeli bazi

avantajlar icermektedir. Bunlar;
- Tim omurgal canlilarda fokal nébetlere neden olmasi

- Nobetlerin en az 15 dk. iginde baglayarak 1 saat yada daha uzun degismeden devam

etmesi

- Cok hizli bir sekilde olusup kolay kayit edilebiliyor olmasi
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- Lokal uygulama sonrasinda patomorfolojk degisimlerin nadiren olmast

- Antikonviilsanlara direngli olmamasi ve 24 saat sonra tamamen normale donmesi olarak
bildirilmigtir.
Penisilin intrakortikal enjeksiyonunun kortikal GABA sistemini baski altina alarak, eksitasyon-
inhibisyon dengesini eksitasyon yoniine kaydirip epileptiform aktivite olusturdugu ileri stiriilmiistiir.
Insanlarda da konviilsan aktivitelerin en temelindeki nedenlerden biri olarak GABAA reseptorleri
iizerinde etki gostermekte olan beyindeki duraklatan (baskilayan) yolaklar oldugu diisiiniilmekte ve bu

aktivitenin zayiflamasi ya da ortadan kalkmasiyla konvulsan aktivitenin basladig: diisiiniilmektedir'*.

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi kortekse direkt olarak uygulanan penisilin, bikukuline benzer etki
yaparak GABA reseptorlerinde inhibisyona neden olmakta ve GABA aktivitesi baskilanmaya
baglamaktadir, baskilanmakta olan GABA aktivitesi beyin inhibitér sistemini etkileyerek lokal

epileptiform aktiviteyi tetiklemektedir*®.

Gelisen ila¢ endiistrisi ve tibbi tekniklerle yeni kesfedilen antikonvulsan ilag adaylar1 artmaktadir.
Ilerlerleyen teknoloji ile birlikte yeni kesfedilen antiepileptik maddelerin etkilesim mekanizmalari
arastirildikga kullanimi artmakta ya da sinirlandirilmaktadir. Kesfedilen antiepileptik ilaglar, epilepsi
sonrasinda olusan kognitif bozukluklar gibi hasta yasam Kalitesini etkileyecek yan etkiler
olusturabilmektedir. Bu yiizden dogal yollarla elde edilen, iiretimi kolay ve ucuz, daha az yan etki

olusturabilecek ilaclarin arastirilmasini gerekmektedir.

Son yillarda hastaliklarin tedavisinde sifali olarak tabir edilen bitkiler daha sik kullanilmaya baslamustir.
Bu alanda her ne kadar bilimsel yaklasimlarla yapilan ¢alismalar mevcut olsa da bircok derde deva
olarak sunulan bitkilerin, tedavi icin onerilen hastaliga gergek etkisi bilinmemektedir. Ornegin Centella

asiatica (Gotu Kola bitkisiy*® , Curcumin
197 198

(Zerdegal iginde bulunan pigment) ve Emblica Officinalis (Bektasi {iziimii) gibi bitkilerin oksidatif
stresi azalttig1 ve bu yolla epileptik konvulsiyonu azalttig1 ve/veya baskiladigi bildirilmistir. Epilepsi
hastaliginin ilerleyisinde ve gelisimindeki asamalar tam olarak bilinmemesine ragmen yapilan
calismalarda oksidatif stres ve ROS’ un olusumunun epilepsi patofizyolojisinde énemli rolii oldugunu

gostermektedir'®*?%,

Bu yiizden arastirmalar oksidatif stresin azaltilmasina yonelik maddeler iizerine yogunlasmaktadir.

Yesil ¢cay da icerdigi zengin katesin miktarina bagl olarak giiclii antioksidan 6zellige sahiptir bu 6zellik

epileptik konvulsiyonlar1 baskilayabilecegini diisiindiirtmektedir. Yesil c¢ayin antioksidan ve
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antikarsinojenik 6zelliklerinde, bilesiminin % 20’sini olusturan katesinlerin payinin oldukea fazla oldugu
diistiniilmektedir. Yesil ¢ay igerisinde en biiyiik orana sahip katesin olan EGCG ise toplam katesin
miktarmin %60'mi1 olusturur. Diger katesinler EGC > EC > ECG seklinde siralanmaktadir. EGCG, yesil
cay polifenolik fraksiyonunun ana bilegigidir ve literatiirde genel olarak katesin gruplar1 igerisinde

degerlendirilmis olup genis bir yelpazede bir¢ok hastaligin olugmasini 6nledigi deneysel ve
201

klinik arastirmalarla gosterilmistir . EGCG’nin katesin grubu igerisinde en fazla antioksidan ozellige
sahip oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada antioksidan potansiyelinin
%68 inin i¢erigindeki katesin miktarindan, % 30 unun ise yalnizca sahip oldugu EGCG’
den kaynaklandig1 bildirilmistir . 188
C vitamininden 3 kat daha fazla antioksidan etkisi olan EGCG gibi diger polifenol tiirevleri de oksidatif
hasar1 ¢esitli bircok ¢esit mekanizmalar araciliiyla engellemektedir. EGCG iizerinde yapilan bir
calismada EGCG’1n peroksidaz aktivitelerinin baslattigi
oksidatif hasara neden olabilecek olan lipoksigenaz, siklooksigenaz ve ksantin oksidaz

202

enzimlerini inhibe edip oksidatif hasar1 engelleyebilecegi iddia edilmistir .
Ancak katesinlerin terapstik potansiyelleri konusunda yapilan bir biri ile uyumsuz ve zit

201
olan bir¢ok ¢alisma da bulunmaktadir . Ornegin Swiss-Webster farelerine giinliik 50 mg/kg i.p olarak

verilen EGCG siddetli hepatik nekroza neden olmus ve deney sonunda
203

%67 oraninda mortalite bildirilmistir . Diger bir arastirmada ise aksine, yesil ¢ay ekstratlarinin iskemik

reperfiizyon hasarma karsi hepatoprotektif etkili oldugu gosterilmistir?®*2%,

Caligmalardaki bu farklilik ya da uyumsuzluklarda deneysel modellerin ve kullanilan maddelerin doz

farkliliginin oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiirde EGCG nin epilepsi iizerine etkisiyle ilgili bir ¢alismada 25 ve 50 mg/kg EGCG’ in PTZ ile
olusturulan epilepsi ve epilepsinin olusturdugu oksidatif stres diizeyi ve kognitif bozukluklara etkisi
arastirilmigtir. Elde edilen sonuglarda EGCG nin antikonviilsan madde oldugu, oksidatif stresi azalttigi

ve kognitif bozukluklar1 engelledigi bildirilmistir®.

Yine kokainin olusturdugu epilepsi iizerine EGCG nin koruyucu oldugu yoniinde bir
207

caligma mevcuttur . Simdiye kadar penisilin epilepsisine i.p. EGCG’ nin etkisi {lizerine calisma
yaptlmamistir ve bu c¢alismada elde edilen bulgular PTZ ile yapilan c¢alismayr yeterince
desteklememektedir. Bu farklilik verilis yollarindan, deneysel modellerden ya da kullanim

zamanlarindan kaynaklaniyor olabilir.
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Epilepsi mekanizmasinin tam olarak giiniimiizde hala aydinlatilamams olmas1 aragtirmacilar tarafindan
cesitli varsayim ya da iddialar iizerinde ¢alisilmasina neden olmaktadir. Genel olarak antiepileptik
ilaglarm etki mekanizmalar1 inhibitor GABAerjik transmisyonu arttrmak, glutamaterjik
ndrotransmisyonun azaltmak ve voltaj bagiml

kalsiyum ve sodyum kanallarini bloke ederek hiicre igine akim saglayan sinyal yolaklarini

208
etkileme seklinde siniflandirilmaktadir®®.

Noronal ekstabilite yapan en biiylik etmen GABA reseptdrlerinin post sinaptik alandaki blokajidir.
Epilepsi tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar GABA iizerine etkili benzodiazepin tiirevidir.
Campbell ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada EGCG’ nin benzodiazepin ve GABA bdlgeleriyle
etkilesebilecegi iddia edilmistir. Aymi ¢aligmada epikatesin ve katesinin GABA reseptorlerine etkisi
olmadigr fakat EGCG’ nin GABA reseptorlerinin cevabini azalttigi bildirilmistir. Yani; net etki
acisindan EGCG inhibitér GABA sisteminin baskilanmasina neden olmaktadir ve bu sonu¢ EGCG nin
PTZ ile yapilan ¢alismamin aksine antikonvulsan degil prokonvulsan oldugunu diisiindiirmektedir.
Bizim ¢alismamizda tek basina EGCG verilmesi bir epileptik etki olusturmadigi gibi penisilin epilepsisi
Oncesi ve sonrasi uygulama da epileptiform aktiviteyi anlamli derecede azaltmamustir. Civcivlerde
yapilan bir ¢alismada da Adachi ve ark. EGCG’ nin GABAA, reseptorleri araciligiyla hiponotik etkili
oldugunu ve yesil cay tiiketiminin uykuyu indiikklemedigini ve bu etkinin i¢indeki kafeinden

kaynaklaniyor olabilecegini bildirmislerdir®®®

. Bu sebeplerden dolay1 EGCG’ nin bolca bulundugu yesil
cay ve benzeri bitkilerin terapétik olarak kullamiminda dikkatli olunmali, heniiz net sonuglar
olmadigindan en azindan epilepsili hastalarda bilingsizce ve asir1 miktarlarda kullanmaktan

kagimmalidir.

Sonug olarak calismamizda kullanilan 50 ve 100 mg/kg dozlarda intraperitonael uygulanan EGCG nin
onceki caligmalarin aksine antiepileptik potansiyelinin zayif oldugu, penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin latensi ve diken dalga frekansina etkisinin olmadig1 ve genlige sadece kisa siireli bir azaltici
etkisinin oldugu gosterildi. Caligmanin biyokimyasal ve molekiiler bilesenlerinin yapilmamig olmasi en
onemli kisitlhiligidir. Gelecekte EGCG’ nin epilepsi iizerine etkisiyle ilgili ¢alismalarda farkli dozlarda
akut ve kronik olarak ip. verilen EGCG nin beyinde dagilimi, benzodiazepinler ve diger
antikonvulsantlar ile verilen EGCG’ nin etkilerinin arastirilmasi, dokulardaki antioksidan diizeyine
etkisinin aragtirilmast EGCG kullammmi sonrasinda karaciger enzimlerine etkilerinin arastirilmasi,
Onerilmektedir. Bu nedenle calismalarin daha uzun siireli ve multidisipliner olmasi bu konunun

aydinlatilmasini saglayacaktir.
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epigalokatesin galat’in penisilin ile olusturulmus epileptiform aktivite lizerine etkisi’ tlizerine

yaptigim tez ¢alismami tamamlamis bulunmaktayim.
108

stimiile edilmis beynin biiylik bir boliimii jeneraliz noral deserjlara neden olmaktadir .

Giinliik tekrarli verilen diisiik akimli elektrosok stimiilasyonu, limbik ateslenmeyi

ve priform korteksde de ateslenmeyi sagladigini gostermektedir™®. Ayrica elektrosok
110

indiiklenmig davranmis degisiklikleri 28 giin stirmektedir .
125

arasinda baglanti oldugu bazi ¢alismalarda belirtilmistir . Dentat girusun graniil hiicre

tabakasindaki ndronlar da intrakortikal (i.c.) penisilin enjeksiyonunun etkisinin
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