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OZET

SICANLARDA TIMOKINONUN PENISILIN iLE OLUSTURULMUS
EPILEPTIFORM AKTIiVITE UZERINE ETKIiSi

Ersin BEYAZCICEK
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismani Dog¢. Dr. Seyit ANKARALI
Subat 2014, 153 Sayfa

Timokinon, geleneksel tipta bir ila¢ ve baharat olarak kullanilan ¢6rekotu (Nigella
sativa) bitkisinden elde edilmistir. Bu ¢alismanin amaci, antikonviilsan, antikanser,
antioksidan ve noroprotektif etkileri oldugu gozlenen timokinonun siganlarda penisilinle

olusturulan deneysel epilepsi modeli iizerindeki akut etkisini aragtirmaktir.

Bu calismada 56 yetigkin erkek Wistar rat kullanilmis ve bu ratlar; sham, kontrol
(saline), sadece timokinon, vehicle (¢6ziicii grubu) ve 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100
mg/kg’lik dozlarda timokinon gruplar1 olarak 7 farkli gruba ayrilmistir. Penisilin
disindaki tiim maddeler intraperitonal olarak uygulanmistir. Ratlar 1.25 g/kg’lik {iretan
dozunun intraperitoneal olarak uygulanmasiyla anestezi altina alinip, sol korteks agilmis
ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirilmistir. Timokinon uygulanmasinin 30.
dakikasinda penisilinin (500 [U, 2.5 pl) intrakortikal olarak uygulanmasiyla
epileptiform aktivite baslatilmistir. Kayitlardan elde edilen elektrokortikografik veriler
yazilim programi ile analiz edilmistir. Ayn1 zamanda ilk epileptiform aktivitenin
baslama latensi, epileptiform aktivitenin diken dalga sikligi ve diken dalga genligi

istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Sham ve sadece timokinon gruplarinda herhangi bir epileptiform aktiviteye
rastlanmamistir. 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg’lik timokinon dozlarinda ise kontrol
ve ¢oziicli gruplarla kiyaslandiginda, ilk diken dalga latensini belirgin bir bi¢cimde
arttirdig1 ve diken dalga frekansimi azalttigi gozlenmistir. Buna ragmen epileptiform
aktivitenin diken dalga genligi diger parametrelerle kiyaslandiginda, penisilin
uygulandiktan itibaren 20. dakikadan sonra gruplar arasinda herhangi bir 6nemli

farklilik bulunmamustir.



Sonug olarak, yapilan ¢alismada timokinonun ratlarda penisilinle olusturulmus deneysel
epilepsi modeli iizerine uygulanmasinin antiepileptik etkiye neden oldugunu ortaya
citkarmis ve bu durum timokinonun gelecekte potansiyel bir antiepileptik ilag
olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Timokinon, Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Sigan,

Nigella sativa



ABSTRACT

EFFECTS OF THYMOQUINONE ON PENICILLIN-INDUCED
EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Ersin BEYAZCICEK
Master of Science, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Seyit ANKARALI
February 2014, 153 Pages

Thymoquinone (TQ) is derived from Nigella sativa (NS) which is a traditional medical
plant and used as a food additive. Aim of this study is to investigate acute effects of
thymoquinone, which has been shown anticonvulsant, anticancer, antioxidant and

neuroprotective effects, on experimental penicillin-induced epilepsy model in rats.

In this study 56 adult male Wistar rats were used, and these rats were divided into 7
groups as sham, control (saline), thymoquinone (non-induced with penicillin), vehicle
(dimethylsulfoxide, DMSO), and the doses of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg of
thymoquinone. All of the substances were administered intraperitoneally except
penicillin. After rats were anesthetized with administration of the 1.25 g/kg dose
urethane intraperitoneally, the left part of the cortex was opened and the electrodes were
placed on somatomotor area. At the 30" minute of thymoquinone application,
epileptiform activity was induced by intracortical (i.c.) administration of penicillin (500
IU, 2.5 ul). Obtained electrocorticographic (ECoG) data from recordings were analyzed
by software. The first spike latency, spike wave frequency, and spike wave amplitude of

epileptiform activity were analyzed statistically.

There were no epileptiform acitivty in sham and thymoquinone (non-induced with
penicillin) groups. Thymoquinone at the doses of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg
significantly increased the latency time to onset of first spike wave and decreased the
frequency versus control and DMSO groups. However, comparing spike wave
amplitude of epileptiform activity there were no significant difference between the

groups after 20" minutes from penicillin administration.



Consequently, the results of the present study show that administration of
thymoquinone has antiepileptic effect in penicillin induced model of epilepsy in rats and

it may be a potential antiepileptogenic drug in future.

Keywords: Thymoquinone, Epileptiform Activity, Electrocorticography, Rat, Nigella

sativa



1. GIRIS

Tekrarlayan spontan nobetlerle karakterize olan epilepsi, en yaygin norolojik
rahatsizliklardan biridir. Epilepsi sadece bir hastalik degil, aksine genetik faktorler,
travmatik beyin hasari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, felg veya beyin tiimorleri de
dahil yapisal beyin lezyonlar1 gibi faktorlerin neden oldugu semptomatik bir durum

olmasina ragmen hastalarin yaklasik %65'inde herhangi bir neden bulunamamaktadir?.

Tarihteki ilk yazilan tibbi yazilar incelendiginde epilepsinin insanlik tarihiyle birlikte
ortaya ¢iktig1 saptanmustir. Ilk olarak milattan &nce besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan
tanimlanan epilepsi, diinyanin en eski ve en tamnmus rahatsizliklardan biridir?.
Epilepsinin ilk bilimsel tanim1 Huglings Jackson tarafindan 1874 yilinda yapilmasina
ragmen glniimiizde hala diinyanin hemen hemen biitiin iilkelerinde epilepsi hastalik
olarak degil, mistik diisiincelerle yorumlanan bir kavram olarak bilinmektedir®®. Bu
yanhs deger yargilariyla savas igin 1997 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO, WHO),
Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Ligi (ILAE) ve Uluslararast Epilepsi Biirosu (IBE) gibi
uluslararas1 kuruluslar tarafindan “Epilepside Kiiresel Aydinlanma” kampanyasi
baslatilmistir.

Gilinlimiizde, tedaviye ihtiya¢ duyan ve devamli nodbetleri olan aktif epilepsiye sahip
yaklasik 50 milyon insan bulunmaktadir. Bu hastalarin %30’u simdiye dek kesfedilen
tiim antiepileptik ilaglara karsi direnglidir®. Buna ek olarak antiepileptik tedavide
kullanilan mevcut ilaglarin yan etki profili de oldukca genistir. Bu yiizden daha etkin,
yan etki profili diisik ve ucuz antiepileptik ilaclar bulma ve epilepsinin
mekanizmalarim1 aydinlatma calismalar1 giiniimiizde hala yogun bir sekilde devam
etmektedir. Epilepsi vakalarinin %85’1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Bu
iilkelerde yasayan epilepsi hastalarinin  %60-90 arasinda yetersiz saglik bakim
kaynaklarindan ve sosyal durumlarindan dolayr tedavi edilememektedir®”. Ornegin,
Hindistan’da bulunan tahmini 5 milyon epilepsi vakasinin toplam tedavi giderlerinin
iilkeye maliyeti gayri safi milli hasilatin % 0,5’ine esdeger oldugu rapor edilmistir®.
Avrupa’da bulunan 6 milyon aktif epilepsi hastasinin yillik tedavi maliyetinin ise 20

milyar € oldugu tahmin edilmektedir.
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Epilepsi, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden bir semptom olarak
morbiditeyi, mortaliteyi, i verimini ve iilke ekonomisini olumsuz yonde etkileyen bir
hastaliktir. Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle beraber, genellikle yiiz
binde 20-50; prevalansi ise binde 4-10 olarak verilmektedir®. Gelismekte olan iilkelerde
saglikla ilgili alt yap1 yetersizlikleri, semptomatik ve 6zellikle perinatal sebeplere bagl
epilepsi oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Buna ragmen; diinyanin ¢ok az

iilkesinde epilepsi i¢in ulusal planlar yapllmaktadlrﬁ’z.

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

sahiplerdir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik %70’i mevcut antiepileptik ilaglarin monoterapisiyle
kontrol edilmektedir. Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde bitkisel {iriinler
onemli rol oynamaktadirlar. Birgok bitkinin antikonviilsan etkisinin oldugu
bilinmektedir. Bu antikonviilsan bitkiler iizerinde c¢esitli fitokimyasal, farmakolojik ve
elektrofizyolojik caligmalar gergeklestirilmistir ve bu calismalar giinden giine artig

gostermektedir.

Geleneksel tipta ve mutfaklarda baharat olarak kullanilan ¢orekotu (Nigella sativa)
tohumlarmin kimyasal igerikleri bitkinin yetistigi cografik bolgeye ve iklime bagl
olarak kiiciik degisiklikler gostermekle birlikte tohumlar ortalama % 36 — 38 oraninda
sabit yag, protein, alkaloid, saponin ve %0.4 — 2.5 oraninda ugucu yag igerir. Ugucu bir
yag olan ve c¢orekotunun biyoaktif ugucu yaglarmin en biliylik kismini olusturan
timokinon (CyoH100,; 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon; molekiil agirhgr 164.2)
iceren c¢orekotu 2000 yili askin siiredir ilag olarak kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik etkileri bulunan
timokinonun pek c¢ok kanser tiiriinde hiicre ¢ogalmasini1 durdurucu etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir. Buna karsilik bilinen yan etkileri olduk¢a az olan bir maddedir.
Timokinonun etkili oldugu kanser tiirleri; goglis adenokarsinomasi, over
adenokarsinomasi, kolorektal kanser, insan pankreatik adenokarsinomu, rahim
sarkomasi, neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi, fibrosarkoma, akciger
sarkomas1 olarak siralanabilir. Ayrica timokinonun, androjen reseptorii ve

transkripsiyon faktorii E2F-1"1 hedefleyerek hormon-refrakter (cevap vermeyen) prostat
6
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kanserini inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayn1 zamanda Khanna ve ark., N. sativa yaginin
analjezik ve MSS’de baskilayict aktivitesini gdstermistir’. Abdal-Fattah ve ark.
timokinonun opionid reseptorlerde antinosiseptif etkilerini gostermislerdir!®. Son
zamanlarda timokinonun bazi norofarmakolojik etkileri goOsterilmistir. Bunlardan
antikonviilsan etki, kas gevsetici ve hipnotik etkilerinin yan1 sira motor koordinasyon ve

lokomotor aktivite tizerindeki etkileri arastirilmistir.

Siirli sayida birkag calismada timokinonun antiepileptik etkileri oldugu bildirilmistir.
Akhondian ve ark. timokinonun c¢ocukluk c¢ag1 epilepsi nobetlerini azalttigini
bildirmislerdir™. Ayn1 zamanda Hosseinzadeh ve ark. sicanlarda pentilentetrazol (PTZ)
modelini kullanarak olusturduklari epileptiform aktivitede timokinonun ndbet stirelerini

kisalttigini gdstermislerdir?,

Epileptik nobetler sirasinda kaydedilen elektrofizyolojik kayitlarda hem anormal
desarjlara ait diken dalgalar olustugu, hem de normal beyin dalgalarinin frekanslarinda
ve yliksekliklerinde olduk¢a belirgin degisiklikler oldugu uzun yillardan beri
bilinmektedir ve bu degisiklikler epileptiform aktivite olarak adlandirilir. Fakat etik ve
bilimsel kurallar nedeniyle insanlar iizerinde ¢aligmanin zorlugu saglik bilimlerindeki
birgok alanda oldugu gibi, bu konuda da hayvan deneylerinin kullanilmasin
gerektirmektedir. Bir madde i¢in ileri aragtirmalara gegmeden ve ilag olmadan Once
bir¢ok farkli deneysel modelde denenmeli ve etkinligi gdsterilmelidir. Bu amagla bir¢cok

epilepsi modelleri de gelistirilmistir’®%,

Timokinonun penisilin modeli deneysel epilepsi ilizerindeki etkilerinin gosterilmemis
olmas1 ve bu modelin insanlardaki fokal motor ndbetlerin prototipini olusturmasi
calismamizda bu modeli tercih etmemizin ana etmenini olusturmustur. Diger bir etken
ise penisilinin etki mekanizmasidir. Ciinkii penisilin GABA’y1 azaltarak epilepsi

meydana getirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda kedilerde ve siganlarda periton igine verilen penisilinin diken-
dalga desarjlar1  olusturdugu gosterilmistir ve bu desarjlar detayli olarak

incelenmistirt>%,

Ayrica korteks ylizeyine ve igine lokal olarak penisilin
uygulanmasinin da ayni sekilde epileptiform aktivite olusmasina neden oldugu

gosterilmistir.

Bu calismada amag, farkli dozlarda timokinonun intraperitoneal yoldan uygulanmasinin

bir deneysel epilepsi modeli olan penisilin kaynakli epileptiform aktivite iizerine
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etkisinin, sicanlarda elektrokortikogram araciligiyla elektrofizyolojik  olarak

arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi; entellektiiel, sensoriyal, motor, otonomik veya efektif aktivitenin paroksismal
degisikligidir. Epilepsi bir hastalik degil, beynin jenaralize veya fokal ani paroksismal
bir reaksiyonudur. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bir fonksiyonu olan kortikal veya
subkortikal noronlarin ani, anormal, hipersenkron ve episodik olarak gelisen elektriksel
desarji sonucu bu noronlarla ilgili psisik ve somatik fonksiyonlarin gelip gegici
fonksiyon bozuklugu olan konviilsiyon un, epilepsi ile es anlamli kullanilmasi hatalidir.
Ancak konviilsif nobetlerin tekrarlayici karakter kazanmasi, bu 6zelligin yillarca devam
etmesi halinde hastaya epilepsi tanisinin konulmasi diisiiniilebilir. Kisacast her
konviilsiyon geciren kisi epileptik degildir. Epilepsi, Yunanca kdkenli olan epi (iistiinde,
istlinden) lepsis (tutmak, tutup sarsmak) kelimelerinin bir ara getirilmesiyle
olusturulmustur. Epilepsinin kelime anlami yakalamak, birden tutulmaktir. Epilepsi

2

terimi Yunanca “sarsmak” veya “saldirmak” anlamina gelen “epilambanein” fiiliyle
ayn1 kokten tiiremistir. Epilepsi antik ¢aglarda hem “nobet” olarak kronik hastaligi hem
de tek bir atagi ifade etmek amaciyla kullanilmistir. Fakat modern tipta ndbet epilepsi

hastaliginin bir semptomu olarak kabul edilmektedir.

2.1.1. Tarihge

[k zamanlarda dogaiistii giiclerin ya da kotii ruhlarin epilepsiye sebep oldugu neredeyse
toplumun biiyiik bir kesimi tarafindan benimsenmisti. Hipokrat, epilepsinin beynin
organik bir hastalifi oldugunu ve diger hastaliklar gibi genetik kaynakli oldugunu
diistinmiis ve bunu yazilarinda da belirtmistir. Galen ise epilepsiyi li¢ etiyolojik gruba
ayirmustir (ki bu gruplar bugiinkii teorilerle biiyiik benzerlik gostermektedir). Eski tarih
Temkin tarafindan iyi calistimistirt’. Temkin’in ayrintili ¢alismalar1 on dokuzuncu
yiizyilin ortalarinda son bulmustur. Huglings Jackson’a gore epilepsi, dzellikle beynin
gri cevherinde olusan desarjlardir. Jackson korku ile epilepsi arasinda bir iligki
oldugunu belirtmistir. Doktor Jackson'a gore korku ile epileptik atak veya nobet
arasinda kurdugu bag, asir1 emosyonun, bir insanin sinir sisteminde istikrarsiz sinirsel
hiicreleri serbest birakmasindan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Daha sonra Gowers,
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epilepsiyi ilk kez siniflandirmistir. Caton, 1875 de tavsan ve maymunlarin kafatasina
elektrotlar takarak calismalar yapmistir™®. Bir Alman psikiyatristi olan Hans Berger de
ilk defa insanlarda elektroensefalografiyi uygulamistir. Daha sonra Gibbses, spesifik
EEG bulgularin1 ortaya koymus ve epilepsi tani ve tedavisinde onemli bir adim
atilmistir. Epilepsi olgularinda ilk sistematik tedavi 1857 yilinda Sir Charles Locock
tarafindan yapilmistir. O epileptik hastalar1 potasyum bromiir vererek tedavi etmeye
calismistir. Ayn1 yillarda Esquirol, bu hastalarin akil hastanelerinde yatmalarina karsi
cikmustir 2. On dokuzuncu yiizyilin ortalarinda, epilepsi ve sebepleri ile ilgili yapilan
aragtirmalara olan ilgi ise norolojik ¢evrelerde biiyiik yankilar uyandirmaya baglamus,
bu konuda bir dizi etkileyici kitaplar yazilmasma yol agmustir. Ozellikle Ingiliz
norologlar bu konuyla fazlasiyla ilgilenmis ve Onceki ¢alismalara oranla daha fazla
Kliniksel ve fizyolojik bakis agis1 getirmeye ¢alismiglardir. Epilepsi alaninda yazilan
kitaplardan ilki Edward Sieveking tarafindan yazilan Epilepsi ve Epileptik Nobetler adli
eserdirt’. Bir diger onemli yayin ise, epilepsi lizerindeki ¢alismalarin yer aldigi Sir
William Gowers tarafindan yazilan Epilepsi ve Diger Kronik Konviilsif Hastaliklar
(Epilepsy and Other Chronic Convulsive Diseases ) baslikli, ilk baskis1 1881 ve ikinci
baskis1 1901 yilinda yayinlanan, iinlii eserdir. Yirminci yiizyilin ortalara kadar (1907-
1960), epilepsideki etiyoloji ¢aligmalarinda I. ve II. Diinya Savaslari’ndan dolay1 ¢ok
fazla bir bilimsel asama kaydedilememistir, fakat bu tarihten sonraki dénemde ise
epilepsi diinyasindaki terapotik gelismeler, nedensellige olan biiyiik ilgiyi gerilerde
birakti. Bu durum antiepileptik ilaclarda ve ayricit norolojik tedavi alanlarinda biiyiik
kesiflerin yapilmaya baslandig1 bir donem baslangicinin habercisi olmustur. Bu tarihten

itibaren de epilepsi ¢aligmalar biiyiik bir hizla devam etmistir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilsif ilaglara bakildiginda; 1912 yilina kadar tek
antikonviilsif ila¢ olarak Bromid kullanilmistir. 1912 yilinda ise Fenobarbitalin sentezi
ile etkin tedavi donemine gecilmistir. Daha sonra 1938 de Merritt ve Putnam tarafindan
Difenilhidantoin epilepsi tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 20. yiizyilin ortalarina
gelindiginde ise yeni antikonviilsif ilaglar kullanilmaya baslandi. Bu ilaglardan biri olan
ve 1944°te sentezlenen Trimethadione'nin petit mal epilepsi tedavisinde kullanilmasi
onemli bir adim olmustur. Bugiin modern antikonviilsanlarla epileptik nobetlerin %75-
80'1 kontrol altima alinabilmektedir. Epilepsinin cerrahi tedavisine baktigimizda ilk

cerrahi tedavi 1800'li yillardan oOnce Frans Joseph Gall ve Johonn Camper
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diistinmiislerse de ilk kez 25 Mayis 1886 tarihinde Sir Victor Horsley tarafindan

yapilmustir 22,

Giliniimiizde epilepsi, diinya niifusunun biiyiilk bir boliimiinii etkileyen 6nemli bir
norolojik hastaliktir®®.  Uzerinde uzun yillardir ¢alisilmasina ragmen epilepsi
mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Epilepsi nobetleri her yasta ortaya
cikabilir, fakat 6zellikle bebekler ve ¢ocuklar ile yaslilar etkilenir. Popiilasyonun %10’
u hayatlar1 boyunca en az 1 ndbet yasamlslardlr&'g. Ekonomik, sosyal ve kisisel
kayiplar1 olan bu hastalik kontrol edilemeyen ndbetlerden kaynaklanmaktadlré. Cinko
ve bakir gibi pozitif divalent degerli eser elementlerin beyinde fazla miktarda bulunmasi
epilepsiyi baslatan sebep oldugu ileri siiriilmiistiir®®. McNamara’ya gore epileptik
nébetlerin %25¢inden daha fazlasi kontrol altina alinamamaktadir®®. Genelde bir beynin
islevleri i¢in uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki denge 6nemli bir unsurdur ve

genel olarak epileptik ndbetler, uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki dengenin,

: : .. . - . 26
uyarici sistemlerin aktivitelerinin artig1 yoniinde bozulmasi sonucunda meydana gelir=.

Epilepsi ndbetlerinin ¢ok degisik cesitleri olmasina ragmen kliniksel ve EEG
degisikliklerine gore parsiyel nobetler, generalize nébetler ve smiflandirilamayan
nébetler olarak ayrilmaktadir?’. Tonik-klonik nobeti gibi bazi nébetler ¢ok iyi
anlasilabildigi halde baskalar tarafindan hi¢ fark edilmeyecek kadar hafif nobet ¢esitleri
de vardir. Bu nedenle pek ¢ok hastaya tan1 konulmasi uzun yillar alabilir ya da

nobetlerin benzerligi nedeniyle yanlis epilepsi tanisi konulabilir.
2.1.2. Epidemiyoloji

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

yaklasik 50/100.000 civarmdadir®.

Cocuklarda ilk bir yilda 150/100000, 5-9 yaslarda 60/100000, ileri ¢ocukluk
doneminde 45-50/100000 olarak bildirilmistir. Giiney Amerika ve Asya da ise
ileri cocukluk ve adelosan doneminde insidans daha siktir. Az gelismis
iilkelerdeki yiiksek insidansin sebebi tam olarak belirlenemese de dogum oncesi
ve dogum sirasinda yasanan sorunlarin, kafa travmalarinin, enfeksiyon

hastaliklarinin daha sik olmasina iliskilendirilmistir. Bunlara ek olarak
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gelismemis iilkelerde norosistiserkoz, AIDS ve sitma gibi hastaliklarin da
epilepsi sikligini arttirdigi belirlenmistir®®. Toplumlarin %1’inde yirmili yaslara
kadar epilepsi gelisme riski varken, yas ilerledik¢e bu olasilik %3.4’e yiikselir
(80 yasindaki bireylerde). Epileptik nobetler yash kisilerde yaygindir. Yash
hasta tanimlamas1 60 ya da 65 iistii olarak tanimlanmaktadir. Ik basamak saglik
hizmetlerini de kapsayan bir aragtirmada yash kisilerde epilepsi prevalansi
100°de 11.8 ve yillik insidans1 100.000°de 117 olarak bulunmustur. Niifusun
%1’lik bir kesimi hayatlariin herhangi bir doneminde herhangi bir sebebe bagh
olarak epileptik nobet gecirebilir. Yeni dogan doneminde metabolik bozukluklar,
cocukluk ¢aginda merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, geng eriskinlerde
travma, yaslilarda beynin damarsal hastaligi gibi MSS hastaliklarina bagli ndbet
gelisebilir. Cocuklarin %2’sinin 5 yasina kadar febril konviilsiyon geg¢irme riski
vardir. Yukarida belirtilen verilerden yola ¢ikilarak epilepsi gelisim sikligi

genclik donemi hari¢ yasla dogru orantili olarak arttigi sdylenebilir.

Tiirkiye’de yapilan bir calismada epilepsi prevalansi 1/100 olarak bulunmus ve buna
gore tlilkemizde aktif epilepsi hastasi olan ortalama 760.000 dolayinda kisi oldugu kabul
edilmektedir’®®, En sik gorillen ndbet tipi parsiyel ndbetlerdir ve bunu generalize
tonik-klonik nobetler izlemekteyken diger nobet tiplerinden absans, izole tonik, atonik

veya miyoklonik ndbetler nispeten daha seyrektirﬁ.
2.1.3. Etiyoloji

Epilepsiye; genetik, korteks malformasyonlari, akut beyin travmasi, metabolik
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, MSS hastaliklar1 ve febril konviilzyonlar gibi
birgok faktdor neden olmaktadir. Yapilart (makroskobik veya mikroskobik) veya
serebral noron fonksiyonlarini degistiren herhangi bir sebep epilepsi icin yatkinliga
neden olabilir. Populasyon temelli ¢alismalarda epilepsinin nedenlerinden % 68’
bilinmeyen nedenler iken, % 31’1 ge¢miste gecirilen beyin hasarlaridir. Epilepsiye
hazirladig1 farzedilen, nedeni bilinmeyen sebeplerin yanisira, hastalarin % 13.2’sinde
serebrovaskiiler hastaliklar, % 5.5’inde gelisimsel gecikmeler, % 4.1’inde kafa
travmasi, % 3.6’sinda beyin tiimori, % 2.6’sinda enfeksiyon, % 1.8’inde islem ve
%5’inde diger sebepler sayilmistir. Tiim yas gruplarinda en yaygin goriilen ndbet tipi
kompleks parsiyel nobetlerdir. Generalize nobetler gocuklarda, parsiyel ndbetler ise

yetiskinlerde daha ¢ok goriiliir. Nobetler ya kendiliginden olusur ya da provoke edilerek
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meydana gelir. Provoke edilmemis ndbetler epilepsi hastaliginda meydana gelir.

Provoke edilen nébetler ise saghikli beyinde belirli faktorlerle meydana gelebilir®,
2.1.3.1. Genetik faktorler

Epilepside genetik yatkinlik kavrami son yarim asirdir yapilan caligmalarda
incelenmektedir. Epilepsi komleks bir genetik materyale sahiptir. Bugiine kadar bulunan
nedeni bilinmeyen epilepsi (idiopatik) genlerinin ¢ogu ligand veya voltaja duyarli iyon
kanallarinin alt birimlerini kodlayan genlerdirﬁ'ﬁ. Literatiirlere bakildiginda, genetik
yatkinlik iliskili epilepside generalize ndbetlerin parsiyel nobetlerden daha sik oldugu
goriilmektedir. Tiim epilepsi vakalarimin %40-60 oraninda genetik faktorlerin etkili

oldugu vurgulanmaktadir.
2.1.3.2. Kortikal malformasyonlar

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

cikmaktadir. Bunlar;

» Tuberoskleroz da oldugu gibi anormal noronal, glial proliferasyon ya da
apoptozise bagli epilepsi gelisimi

* Lizensefali de oldugu gibi nodronal migrasyon bozukluklarina baglh
epilepsi gelisimi

* Polimikrogiri veya mikrodisgenezis de oldugu gibi anormal kortikal
organizasyona bagl epilepsi gelisimi

» Mitokondrial, peroksizomal hastaliklar ve sublobar displazi gibi diger

gruplara girmeyen kortikal gelisim bozukluklarina bagli epilepsilerS—7
2.1.3.3. Akut beyin travmasi

Akut beyin travmasi sonrasinda erken ve ge¢ donemde epilepsi gelisebilir. Kafatasi
¢okme kiriklarinda, intrakrinal hematomda, yaygin beyin 6deminde ve fokal ndrolojik
bulgusu olan vakalarda epilepsi riski olasiliginin arttigi rapor edilmistir. Akut beyin
travmasi sonrast gelisen epilepsilerin yaklasik %50’sinde yillar igerisinde diizelmeler

oldugu bildirilmistir®.
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2.1.3.4. Metabolizma bozukluklar: ve norometabolik hastalhiklar

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

olmaktadir®®.
2.1.3.5. Merkez sinir sistemi hastaliklari

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

epilepsi riski artmustir.
2.1.4. Epilepsinin Simiflandirilmasi

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

2.1.4.1. Lokalizasyona bagh epilepsiler

a-Idiyopatik (baslangic yasiyla iliskili)
+ Sentrotemporal dikenli selim gocuk ¢ag1 epilepsisi
» Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
» Primer okuma epilepsisi
b- Semptomatik
*  Cocukluk caginin kronik ilerleyici parsiyel epilepsisi
» Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
« Temporal lop epilepsisi
« Frontal lob epilepsisi
+ Parietal lob epilepsisi

14


file:///G:/39

Oksipital lop epilepsisi

c-Kriptojenik

2.1.4.2. Generalize epilepsiler ve sendromlar

a-Idiyopatik

Selim ailesel yenidogan konviilsiyon lar1

Selim yenidogan konviilsiyon lar1

Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
Jiivenil absans epilepsisi

Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

Diger generalize idiyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

b- Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

West sendromu (¢cocukluga ait spazm)
Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
Miyoklonik absansli epilepsi

c-Semptomatik

» Spesifik olmayan etiyoloji

Erken miyoklonik ensefalopati
Erken infantil epileptik ensefalopati ile birlikte supresyon burstleri

Diger semptomatik generalize epilepsiler

» Spesifik sendromlar

2.1.4.3. Fokal veya generalize olduklari belirlenemeyen epilepsiler

a- Generalize ve fokal konviilsiyon lu epilepsiler

Yenidogan konviilsiyon lar1
Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi

Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
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* Diger belirlenemeyen epilepsiler
b- Net generalize veya fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar
2.1.3.4. Ozel Sendromlar

» Febril konviilsiyon lar

« Izole ndbet veya izole status epileptikus
» Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
2.1.5. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Yapilan  deneysel calismalarda  epilepside  kortikal noronlarin  membran
potansiyellerinde ve uyarilma sekillerinde bazi karakteristik degisiklikler saptanmuistir.
Paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak da adlandirilan bu durumda membran
depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal sekilde uzamasi ve biiylimesi s6z
konusudur. Bunun sonucu olarak noronlar gruplar halinde uyarilabilir veya ¢evresinde
yerlesik bulunan diger néronlari benzer sekilde uyarilabilecek potansiyel esigine
getirebilir.  Paroksismal depolarizasyon kaymasmin nedeni olarak uyarici
norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile baskilayici norotransmitter olan GABA
sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak
membranlarda yerlesik bulunan iyon kanallarinda meydana gelen bazi bozukluklarda

paroksismal depolarizasyon kaymasina yol agabilecegi diigiiniilmektedir.

Ayni anda ve birgok néron gruplarmin hipersenkron olarak beliren bosalimlari, bu
elektrokimyasal olaya katilan sinir sisteminin bolgesine gore klinik belirtiler olusur.
Normalden daha fazla elektriksel aktiviteye sahip bu hiicre gruplari epileptojenik odak
olarak adlandirilirlar ve bu odaklarda “pacemaker” olarak bilinen hiicreler yerlesiktir.
Bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle artmis uyarilma ve ateslenme 6zelligi
gosterirler. Ayn1 zamanda ¢evrelerindeki hiicreleri de bu uyarilmaya ortak edebilecek
glicleri bulunmaktadir. Bu sonradan uyarilan hiicrelerin miktari; EEG’de bir interiktal
(nobet arast donem) dikenle smnirli kalmasini ya da yeterli sayiya ulasabildiginde
EEG’de ve klinikte ndbet aktivitesinin olusmasini belirler. Baz1 ndbet tipleri igin
(absans nobetleri) talamusta yer alan T-tipi kalsiyum kanallarinin rolii kanitlanmig olsa
da biitiin epilepsi ndbetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii giderek
agirlik kazanmaktadir. Kortekste yer alan bazi odaklarda bulunan néronlarin epilepsiye

egilim olusturdugu diisiiniilmektedir. Bunlar;
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1. Sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici kalsiyum iletkenligi ile ortaya
ciktigr diisliniilen uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal ndronlarin

yiiksek frekanslarda ateslenme yetileri.

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

mekanizmalarina olanak saglayan tekrarlayan eksitator baglantilarin varligi.

3. Hipokampus gibi nobet aktivitesinden en kolay etkilenen belli korteks

bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yogun ve tek tip dagilima.

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

cevaplarinin yenilenmesi dahil olmak tizere frekans giiclendirme mekanizmalart.

5. Yiiksek frekansli aktivasyon tarafindan olusturulan tekrarlayan inhibitor

sinapslarin (GABAerjik) belirgin zit etkileri.

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

veya retrograd yolla senkron aktivitenin talamusa yayildigini savunmaktadirlar.

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi ile ilgili bilgimiz olmasina kargin
epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir. Istirahat membran
potansiyelinin degiskenligine neden olan birincil bir ndronal membran defekti lizerinde
durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar; potasyum iletiminde
bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda bozukluk ve ATPaz’a bagli iyon

tasinmasinda bozukluk olarak 6zetlenmektedir.

Bazi epilepsilerde iyon kanallarinin islevlerini diizenleyen genlerde bozukluklar
gosterilmistir. Bu bulgular da epilepsinin olusumunda iyon kanallar1 islev
bozukluklarinin roliinii giindeme getirmistir. NMDA reseptorleri, kainat reseptorleri,
Ca’™" kanallari mekanizmada ayr1 ayr1 sorumlu tutulmustur. Persistan ndronal
hipereksitasyonla kazanilmis ya da kalitsal kanalopatilerin sebep oldugu bilinmektedir.
Ca™, Na’, K voltaj kapili iyon kanallar1 bu kanalopatiler igerisinde daha énceden de
bilinenleridir. Son dénemde ise bu kanallara ek olarak siklik niikleotit kapili kanallar,
spesifik olmayan katyonik iyon kapili kanallar ve H-kanallar1 epilepsi patogenezinde en

cok suclanan kanallardir. H-kanallar1 voltaj-kapili iyon kanallaridir ve yapisal olarak K*
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kanallariyla benzerlik gostermektelerdir. H-kanallarini diger tiim kanallardan ayiran
kendine 6zgii bir dizi olaganiistlii 6zelliklere sahiptir ve bu 6zellikler H-kanallarinin

fonksiyonlarini ayarlamaktadir.

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

fizyopatolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamastir.
2.2. Beyin Korteksi
2.2.1. Beyin Korteksinin Ozellikleri

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

lop, oksipital lop ve temporal lop olmak iizere dort bolimden olusmaktadir®®.

Insanda beyin korteksinin yiizey alani 2.500 cm?, kalinligi 2-4 mm ve hacmi 600 cm?®
kadardir. Beyin korteksinde bulunan sinir hiicrelerinin sayisinin 10 milyardan fazla
oldugu tahmin edilmektedir (beyinde bulunan hiicrelerin %90’indan fazlasini glia
hiicreleri olusturur)ﬂ. Beyin korteksinde bulunan hiicreler tabakalar olusturacak sekilde
dagilmiglardir. Anatomistler beyin korteksini, kortekste bulunan tabaka sayisina ve
korteksin embriyolojik orijinine goére arsikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak
lizere li¢ bolgeye ay1rm1slard1rﬂ. Arsikorteks ile paleokorteksin ikisine birden
allokorteks denir. Insanda allokorteks biitiin beyin hacminin sadece %210'u ile ilgilidir.
Beynin filogenetik bakimdan bilinen en eski kisimlar1 oldugu kabul edilen arsikorteks
(hipokampus) ile paleokorteks (rihinensefalon ile ayni anlamda olan, medyal temporal
lobun bazi kisimlari) iicer tabakadan meydana gelmistir. Bir memeli beynine disaridan
bakildiginda goriilen korteks bolgelerine neokorteks denir. Neokorteks genel itibariyle
alt1 tabakadan meydana gelir. Beyinde en sik goriilen noron tipi, kortikal yiizeye kadar

ulagabilen yogun dikey dentritik dallanmalar1 bulunduran piramidal hiicrelerdir®.

18


file:///G:/40
file:///G:/41
../../../Users/ersın%20beyazcıcek/Desktop/41
file:///G:/42

Presantral grupta bulunan motor alanlarda IV. tabaka iyi gelismemistir. Bu sebepten

dolay1 s6z konusu bu bblgeye agraniiler korteks denir®.
2.2.2. Beyin Korteksinde Bulunan Hiicre Gruplari

Beyin korteksinde, hiicre govdelerinin yapilar1 ve sekillerine, dentritlerinin uzunluk ve
dagilimina, uzantilariin farkli dallanma ve sonlanmalarina gore ¢ok cesitli hiicreler
bulunur. Pekgok farkli hiicre ¢esidi icermesine ragmen kortekste bulunan hiicreleri
yildizs1 hiicreler (stellate hiicreler) ve piramidal hiicreler (pyramidal hiicreler) olarak iki

bliylik sinifa ayirmak miimkiindiir3#,

Piramidal hiicrelerde, hiicre govdesi genel goriiniim itibariyle piramit seklindedir. Bu
goriiniimleri nedeniyle bu hiicreler piramidal hiicreler olarak isimlendirilmistir. Hiicre
govdesindeki piramit seklinin tepe kismi korteks ylizeyine, tabani ise alta dogru
yerlesmistir. Akson hiicrenin taban kismindan ¢ikarak beynin ve omuriligin ¢esitli
kisimlarina kadar uzanir. Piramidal noronlar genel Ozellikleri bakimindan ekstitator
hiicrelerdir. Beyin sapina ve omurilige kadar uzanan piramidal hiicrelerin aksonlari
motor korteksin V. tabakasinda bulunur. Korteksin diger bolgelerine giden daha kiigiik
piramidal noronlarin aksonlar ise korteksin II. ve III. tabakalarinda bulunur. Piramidal
hiicrelerde oldukga tipik bir dendrit organizasyonu goriiliir. Dendritler yatay dendritler
ve dikey dendritler olmak {izere iki ¢esittir. Yatay dendritler tabana bagl koselerden
c¢ikar ve hiicreden ayrildiktan sonra dallanirlar. Hiicrenin tepesinden ¢ikarak korteksin
en list tabakasina kadar uzanan dikey dendritler ise ylizeye paralel dallar verir. Sinir
sisteminde goriilen dendritlerin en uzunu (2 mm kadar olabilir) ve en kalin1 olan bu
dendritlerin ¢aplar1 5-20 mikron arasindadir. Diken (spine) olarak adlandirilan
postsinaptik ¢ikintilar, dikey dendritte ve dikey dendritten ayrilan dallarin lizerinde ¢ok

fazla sayida bulunur.

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

diistiniilmektedir.

Govdeleri yuvarlak veya oval olan noronlara yildiz hiicreleri adi verilir. Yildiz

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

gorme korteksinde bulunan noéronlar da bu siniftandirlar.

Yildiz hiicrelerinin ¢ok c¢esitlilik géstermesine bagli olarak salgilanan transmitterler de
cesitlilik gosterirler. Aksonlar1 dikine olarak uzanan bir grup yildiz hiicresinde ya
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) bulunur. Bu iki peptid
de korteksteki noronlar iizerinde uyarici etkiye sahiptir. Bu nedenle vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) ihtiva eden yildiz hiicreleri uyaric1 ara

noronlardir.

Yildiz hiicrelerinin bazilarinda akson korteksin tabanina paralel olarak uzanir. Bu
grubun en tipik Ornegi sepet hiicreleridir. Sepet hiicrelerinin  bu sekilde
adlandirilmalarinin nedeni postsinaptik hiicreyi kusatip iglerine alacak bigimde sinaps
yapmalaridir. Sepet hiicrelerinin akson terminallerinde bol miktarda glutamik asit
dekarboksilaz enziminin bulundugu tespit edilmistir. Glutamik asit dekarboksilaz
enzimi ise inhibitér bir amino asit transmitter olan GABA'nin sentezini katalizler. Bu
sebeple sepet hiicreleri duraklatici ara noronlardandir. Sepet hiicrelerinin ¢evre
inhibisyonu meydana getirerek belli bir kolondaki hiicreyi diger kolonlarda bulunan
hiicrelerin etkilerinden korudugu, izole ettigi ve bodylece kolonlara gerektiginde

bagimsiz ¢calisma imkani sagladig diisiintilmektedir.
2.2.3. Korteksteki Duraklatici Sinapslar

E.G. Gray 1959 yilinda beyin korteksinde bulunan sinapslar tip I ve tip II olarak iki
gruba aylrdlﬁ. Biiyiikk ¢ogunlugu dentritlerdeki dikenlerde bulunan ve uyarici olan
sinapslar Tip I sinapslaridir. Hem hiicre gévdesinde hem de dendritlerde bulunan tip 11
sinapslart ise genel olarak duraklatici sinapslardir. Uyarici olan tip I sinapslar
beyincikte Purkinje hiicrelerinin dendritlerine ait dikenlerdeki sinapslardir. Duraklatici
olan tip II sinapslar1 ise sepet hiicrelerinin Purkinje hiicresinin govdesinde yaptig
sinapslardir. Genel olarak duraklatici sinapslar, uyarici sinapslara gore hiicre gévdesine
daha yakin olur ve bu durum bilginin hazirlanmasi bakimindan biiylik 6neme sahiptir.

Ornegin sepet hiicresi, beyin korteksinde piramidal ndronun gévdesinde duraklatici
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sinaps yapar. Bu sayede sepet hiicreleri piramidal hiicrenin tetikleyici bdlgesinde bir
potansiyelin meydana gelmesini daha yakindan ve en etkili bicimde kontrol eder ve

gerektiginde Onleyici etkisini gosterir.

Duraklatic1 sinapslar, beyin korteksinde bulunan ve karar mevkiinde yerlesmis olan
oldukca kuvvetli sinapslardir. Korteksteki duraklatici sinapslarin etkisi, omurilik motor
noronlarminkinden 10 ile 20 kat daha uzun siirelidir. Bu sebeple kortekste meydana
gelen duraklatici potansiyellerin gérevi genel olarak uyarict yollarin etkisini
notrlestirmek ile birlikte belirli hiicre gruplarimi gii¢lii bir duraklatici baskisi altinda

tutmaktir.
2.2.4. Piramidal Hiicrelerin Desarj Ozellikleri

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

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

Tetikleyici bolge omurilikte bulunan motor néron aksonlarinin ilk segmentinde yer alir
ve her aksonda sadece birer tane tetikleyici (trigger) bolge bulunmaktadir. Bunun aksine
beyin korteksindeki ndronlarda ise, aksondakine ilave olarak dendritlerde de bir veya
daha fazla tetikleyici bolge bulunur. A. Spencer ve E. Kandel 1961 yilinda yaptiklar
caligmalarla ilk defa hipokampusun piramidal néronlarindan hiicre i¢i kayit aldilar®®. Bu
calismalar sirasinda hiicre gdvdesine uzak olan bolgelerden (muhtemelen dentritlerden)
kiiclik potansiyeller kaydedildi ve bu potansiyellere ¢abuk prepotansiyeller ad1 verildi.
Daha sonra, R. Llinas ile C. Nicholson'un yaptigi arastirmalar sonucunda beyincikte
bulunan Purkinje hiicrelerinden benzer potansiyel kayitlar elde edilip, dendrit kisminda
ise bircok tetikleyici bdlgelerin bulundugunu kesfettiler. Ozellikle dendritten alinan
kayitlarda kompleks aksiyon potansiyelleri ve bu potansiyellerin baslangi¢c ve bitis
kisimlarinda sekil ve biiyiikliikleri farkli olan bir¢cok ¢entik bulunmaktaydi. Purkinje
hiicresinde biiylik potansiyellerin olugsmasinin nedeni dendrit aksiyon potansiyellerinin

siiresinin uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Son zamanlara kadar sadece motor korteks ile hipokampusta bulunan biiyiik piramidal
hiicrelerin 6zellikleri ayrintili olarak bilinmekteydi. Bunun sebebi ise biiyiik olan bu
hiicrelerden hiicre i¢i kayit almanin daha kolay olmasindan ileri gelmekteydi.
Giliniimiizde doku dilimi hazirlama teknikleri gelistirildi ve bulunan yeni tekniklerle
beynin cesitli yerlerinden, 6zellikle motor korteks ve hipokampustan doku dilimleri
(200-250 p kalinliginda) alarak in vitro ortamda ¢alismak daha miimkiin oldu. Prince
ve ark, bu teknigi kullanarak hipokampusta bulunan piramidal hiicrelerin
dendritlerinden kayit almay1 basardilar®’. Buna ek olarak arastiricilar, biri kiiciik fakat
hizli digeri de biiyiik fakat yavas potansiyeller elde ettiler. Balon balig1 gibi bazi balik
tirlerinden elde edilen ve Na® kanali inhibitorii olan tetradotoksin c¢abuk
prepotansiyelleri bloklamaktadir. Fakat tetradotoksin biiylik-yavas potansiyeller
lizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir. Biiyilk ve yavas potansiyeller Ca*"

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

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

cesit glia hiicresine rastlanir. Bunlar; astrositler, oligodendrositler ve mikroglialardir.

Kuffler ve arkadaslarinin hiicre i¢i kayit metoduyla yaptiklari caligmalar glia
hiicrelerinin  aksiyon potansiyellerini meydana getirmedigini gostermistir. Glia
membranlarindan elektrik akimma karsi sadece pasif cevap alimmasindan dolayi,

glialarin sinyal liretme ve haberlesmede rol oynamadiklar: diistiniilmektedir.

Glia membranlari hiicre dist K™ konsantrasyonundaki degismelere kars1 asir1 hassasiyet
gosterir. Noronlarin aktivasyonu arttiginda hiicre disina ¢ikan K* miktar1 da artar ve
dolayistyla hiicre dis1 ortamm K konsantrasyonu yiikselir ve glia membranlarinda
depolarizasyon meydana gelir. Bu depolarizasyon sonucunda glia hiicrelerinin
ekstraseliiler ortamda artan K™un konsantrasyonunu azaltip, ortamdaki K*
konsantrasyonunu normal seviyede tuttugu sanilmaktadir (Glia hiicrelerinin tampon
etkisi). Ayrica glia hiicrelerinin ekstraseliiler K™'u normal seviyede tutmasinin yani sira

hiicre dis1 ortamdan norotransmitterleri ve toksinleri de aldig: diistiniilmektedir.
2.2.8. EEG ( Elektroensefalogram)

Tavsan beyninden spontan dalga kayitlardan yola ¢ikan Caton, beynin spontane ve

siirekli bir aktivite gosterdigi 1875 yilinda yaymladi*®. insan EEG'si ile ilgili ilk énemli
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bilgileri H. Berger'in ¢aligsmalarina bor¢luyuz. Berger 1929-1938 yillar1 arasinda hassas
galvanometreler kullanarak insanda sac¢li deriden beynin spontane aktivitesini
yazdlrdlﬁ. Baz1 hastaliklarda EEG'nin degistigini ileri siirdii. 19. yiizyildan itibaren
sinirbilim alanindaki gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte epilepsiye neden olan
kortikal hipereksitabilite ve noronal hipersenkroni gibi kavramlar tartisilmaya
baslanmigtir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren EEG’yi de iceren deneysel
norofizyolojik ¢alismalarla bu durum dogrulanmistir. Bugiin i¢in artik genetik ve kanal
patolojileri diizeyinde hastalik fizyopatolojisi tartisilmakta ve ileri goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Ancak tim bu gelismelere ragmen EEG klinik pratikte
giderek daha yaygin ve etkin olarak kullanilmakta, epilepsi tanist ve dolayisiyla
tedavinin yonlendirilmesinde en sik kullanilan yontem olarak onemini korumaktadir.
Ozellikle epilepsiyi taklit edebilen diger paroksismal olaylarm ayirici tamsinda en

onemli incelemedir*>>®,

Beyin korteksi gorevlerini ihtiva ettigi ¢ok sayida hiicre sayesinde yerine getirmektedir.
Noron topluluklarinin davranislarini kaydedip goézlemek i¢in ya mikro veya makro
elektrotlar kullanilir. Zor ve zaman alic1 olan mikroelektrot metod ile tek hiicre cevaplar
kay1t edilir. Genis bir alandan veya c¢ok sayida hiicre igeren gruplarin toplam aktivitesi
ise makro elektrotlarla kaydedilir. Bir cerrahi operasyon esnasinda beyin korteksi
yiizeyinden makroelektrotlar kullanilarak alinan kayitlara elektrokortikogram (ECoQG)
ad1 verilmektedir. Kafatasinin lizerinden yani saglh deriden kaydedilen beyin dalgalarina
da elektroensefalogram (EEG) adi verilir. Biiyiik hiicre gruplarimin aktivitesini
kaydederek insanda uyku-uyaniklik, riiya gibi fizyolojik durumlar veya epilepsi gibi
fizyopatolojik olaylar lizerinde arastirmalar yapilabilir. Ayrica, elde edilen kayitlar

norolojik hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

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

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

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

alandaki dirence kars1 gergeklesen net iyon akimini voltaj cinsinden kaydedebiliriz.
23


file:///G:/48
file:///G:/49
file:///G:/50

EEG'yi kaydetmek i¢in iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif elektrottur ve kayit
alinacak aktif alana yerlestirilir. Diger elektrot aktif elektrottan uzak ve potansiyeli sifir
olarak kabul edilen bir alana konur (genelde kulak memesine). Bu elektroda referans
veya indifferent elektrot denir. Klinikte EEG kaydi yapilirken beynin ¢esitli yerlerine
cok sayida aktif elektrot yerlestirilir. Biitiin kayitlarda ya bir aktif elektrot ile bir
referans elektrot arasindaki potansiyel farki dlgiiliir (monopolar kayit); veya iki aktif
elektrodun arasindaki potansiyel farki yazdirilir (bipolar kayit). Kaydedici elektrotlar
genellikle belli bir semaya gore frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin iizerinde
kafatasina yerlestirilir’t. Ozel durumlarda nazofaringeal veya sfenoidal elektrotlar
kullanilarak medyal temporal lobdaki aktivitenin kaydi kolaylastirilir. Bu islem,
ozellikle epileptik ndbetlerin limbik sistemle ilgili oldugu tahmin edilen durumlarda ¢ok

onemlidir, ¢linkii teshis ihtimalini artirir.

Normal bir insanda sagli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile
30 Hz; yiikseklikleri ise 20 -100 mikrovolt kadardir. Kafatas1 ve deri EEG dalgalarinin
yiiksekligini azaltic1 bir etki gosterir. EEG dalgalarinin hem frekansi hem de yiiksekligi
oldukca karmagik bir yapr gosterir ve cesitli sartlarda degisebilir. Ornegin, istirahat
esnasinda baskin EEG ritminin frekansi yasa gore degisir. Ergindeki alfa modeli ancak
bulug caginda kesin seklini alir. Bununla birlikte dalgalar sikliklarina (frekans) ve
genliklerine (dalga yiiksekligi) gore bes temel dalga gruba ayrilmaktadir®*>32* (Tablo
2.1).

Tablo 2.1. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya gikan temel 5 dalga bandi.

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

Alfa Dalgalari: Normal bir fertte, sessiz ve sakin bir odada gozler kapali, zihnen ve
bedenen tam istirahat ederken kayit edilen dalgalara verilen addir. Parietal ve 6zellikle
oksipital bolgede daha belirgindir, fakat uykuda kaybolur. Baskin hemisferde dalga
genligi daha yiiksektir. Alfa dalgalar1 gorme korteksinin IV. ve V. tabakadaki piramidal
noronlar tarafindan meydana getirilmektedir. Uyku sirasinda gozlenen uyku igcikleri de

yine alfa araligina (7-14 Hz) denk diisen dalgalar olup, genlikleri alfa dalgalarina oranla
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daha yiiksektir. Alfa bandinin olusumunda, beyin sapi, dnbeyin ve talamusun cesitli

bolgeleri karmasgik bir igbirligi icindedir®.

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

oldugunda daha yogundur (genlikleri kiiciiliir ve frekanslar1 artar).

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

dalgalar1 yazdirilabilir.

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

diisiiniilmektedir®.

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

Gama dalgalari: EEG kayitlarinda 30 Hz iizerinde yer alan dalgalar genellikle gama
aktivitesi olarak adlandirilir. Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’lik aktivitenin
biligsel islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda 6nemli oldugunu ortaya
koymustur. Ust diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salinimlar1 hayvanlarda da

gozlenmektedir®.

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli uyaniklik,
duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iligkili oldugu gésterilmistirﬂ. Anestezi
altindaki hayvanlarda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir®®. Genel olarak
gama ritminin bazal Onbeyin kolinerjik yolaklar1 ve beyin sap1t — talamokortikal

kolinerjik yolaklari ile diizenlendigi kabul edilmektedir.

Yapilarina gore EEG dalgalar1 diken ve dalga diye iki ayr1 yap1 ayirt edilir. Dikenin

siiresi 1/12 saniye veya daha azdir. Dalgalar ise, siiresi 1/8 saniyeden fazla olan yavas
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dalga (teta ve delta gibi); ve siiresi 1/12 saniye ile 1/5 saniye arasinda olan keskin dalga
diye ikiye ayrilirlar. Bir dikeni bir dalga izleyebilecegi gibi (diken-dalga ikilisi), yan
yana birden fazla dikeni de bir dalga izleyebilir. Diger taraftan, li¢ fazl1 dalgalar ile akut
beyin hasarinda goriilen periyodik lateral desarjlar EEG’nin diger tipik

elemanlarindandir.
2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Giliniimiize kadar epileptik mekanizmalarin aydinlatilmasinda pek ¢ok hayvan modelleri
olusturulmustur. Pentilentetrazol, penisilin ve GABA reseptér agonistlerinin
uygulanmasi ile elektriksel, davranigsal ve farmakolojik olarak absans ndbet
karakteristiklerinin olusturuldugu kemirgenler, kediler veya primatlar gibi ¢esitli hayvan
tiirleri absans epilepsinin akut deneysel modeli olarak kullanilmistir®®. Hastalarda daha
yaygin olarak goriilen ve deney hayvanlarinda meydana getirilmesi kolay oldugundan
lokal epilepsi daha ¢ok aragtirllmistir. Epileptik bir c¢alismada secilmesi gereken
modelin ¢esidini aragtirmanin amact belirler. Bu; ilag gelistirme, epilepsi
mekanizmasin1 aydinlatma veya temel olaylar arasindaki iliskileri ve olaylarin

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

Bu gruptaki modeller insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik

desarjlarin benzerleridir.
2.3.1.1. Akut Basit Parsiyel Epilepsi Modelleri
2.3.1.1.1.Fokal Penisilin Modeli

Walker ve Johnson tarafindan ilk kez penisilinin konviilsif 6zelligi gozlenmistir™. Basit
parsiyel nobetlerle ilgili ¢aligmalarda topikal olarak en ¢ok kullanilan konviilsan madde
olan penisilin sistemik olarak verildiginde sistemik lokal epilepsi ve petit mal epilepsi

modelleri olusmaktadir.

Topikal penisilin modeli, epilepsinin nasil yayildigini arastirma bakimindan da uygun
bir metottur. Yapilan penisilin calismalarinda odagin birkag milimetre karelik bir
bolgeyle sinirhi kaldig: gésterilmi@tir@. Bunu sebebi ise; odagin ¢evresindeki néronlarin
epileptiform aktivitenin yayilmasmi bloke etmesidir®’. Anestezili hayvan kortekse®,

doku kiiltiiriine® ve hipokampus dilimlerine diisiik dozda penisilin verildiginde, GABA
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tarafindan olusturulan postsinaptik inhibisyonun segici olarak engellendigi@; yiiksek
dozda ise engellemenin pek segici olmadigr tespit edilmistir®.

Lokal penisilin modelinin yaninda, basit parsiyel nobetin akut lokal modelini

olusturmak icin bikukulin®®, pikrotoksin®’, strikinin®, kolinerjik maddeler®® ve

antikolinerjikler™™ kullamlmustir.

2.3.1.1.2. Akut elektriksel uyari

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

tonik-klonik nébetlerdekine oldukca benzerdir®.
2.3.1.1.3.GABA kesilmesi

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

Kunimotu si¢anlarda yapmlslardlrz.
2.3.1.1.4. Neokorteks ve hipokampus dilimleri

Bazi kemirgenlerin ve maymunlarin beyin kortekslerinden alinan dilim 6rnekleri in
vitro ortamda Oliimleri engellenerek konviilsan maddelere maruz tutulur ve bunun

sonucunda akut parsiyel ndbetlerin bir bagka modeli olusturulabilir.
2. 3.1.2. Kronik basit parsiyel epilepsi modelleri

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

saglamasidir.
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2.3.1.2.1.a. Aliiminyum modeli

Maymunda duyu motor kortekse aliiminyum hidroksit verilmesiyle kronik model elde
edilir, en fazla ilgi ¢eken deneysel modellerden biri olmustur. Bunun en énemli nedeni
ise; elektrofizyolojisi, biyokimyasi, farmakolojik cevaplari ve davranis bakimlarindan
insanlardaki lokal motor epilepsiye olduk¢a benzemesidir. Modelin bulucusu olan
Kopeloff ilk zamanlarda aliiminyum kremini pia yiizeyine uygulamistir, fakat daha
sonra bunu pia altma uygulamistir®. Maymunda kronik nébet aliiminyum
uygulamasindan 5-8 hafta sonra goriiliir (bazen 8 ay siirebilir). Hayvanin yasami
boyunca spontan olarak ndbetler niikse eder. Noron kaybi, gliozis, dendritlerin
yapisindaki degisiklikler, GABA inhibitdr noronlarinin azalmasi gibi degisiklikleri

insandaki lokal motor epilepsi ile tamamen benzerlik gosterir.
2.3.1.2.1.b.Demir modeli

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

gostermektedir.
2.3.1.2.1.c. Kobalt modeli

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

devam eder.
2.3.1.2.1.d. Cinko modeli

Cinko, bakir, demir ve manganez iyonlarin intraventrikiiler olarak uygulanmasi

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

kayiplarina neden oldugu tespit edilmistir.
2.3.1.2.2.Temperatiir modeli

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

baslamasini geciktirir veya tamamen Onler.

2.3.1.2.3. Sistemik lokal model

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

baskilanabilir.
2.3.1.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genellikle amigdaller, hipokampus, temporal neokorteks

gibi yapilar kapsayan limbik lobdan kaynaklanir.
2.3.1.3.1. Kainat modeli

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

oliimlerine sebep olmaktadir.

Insanlarda temporal lob epilepsisinde secici hiicre oliimleri hipokampusun CAl
bolgesinde meydana gelirken, si¢canlarda noron kaybi1 CA3-CA4 bolgelerinde meydana
gelir. Anestezi uygulamasi yapilmayan siganlarda amigdallere verilen kainat lokal
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statiis epileptikus modeli olusturuldugu bildirilmistir. Banzodiazepinler, barbituratlar ve
aminooksiastik asit gibi eksitator amino asit antagonistleri sican ve farelerde kainik

asitle olusturulan epileptiform aktiviteyi onlemektedir.

2.3.1.3.2. Tetanos toksini modeli

Tetanos toksini modeli ilk defa kopeklerde denenmistir. Tetanos toksini beyin
korteksine verilerek kronik epilepsi meydana getirildi”*. Clostridium tetani tarafindan
iiretilen tetanos toksini, tetanos olarak adlandirilan, kaslarda tonik kasilmalar, sertlesme
ve cene Kkilitlenmesi ile seyreden Oldiiriici bir hastalia sebebiyet vermektedir.
Hastaligin etki mekanizmasi; viicuda alinan toksin periferden omurilige tasinir ve o
bolgedeki inhibitor norotransmitterin salgilanmasini baskilar. Hipokampusa toksin

uygulanmasiyla 24 saatlik bir siire igerisinde ndbetler baglar ve haftalarca devam eder.
2.3.1.3.3. Prepiriform korteks modeli

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

olusturulur.
2.3.1.3.4. Tutusma (kindling) modeli

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

vermektedir.
2.3.2. Petit Mal Epilepsi Modelleri

Petit mal (generalize absans, kesintiler, kii¢iik nobetler) epilepsi ¢esidinde devam eden
aktivitenin kisa stireyle kesilmesi, suurluluk halinin kisa siireli olarak kayb1 ve EEG’de
3-4 diken dalga modeli goriiliir.
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2.3.2.1. Talamusun uyarilmasi

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

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

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

edilmistir.
2.3.2.3. Sistemik penisilin modeli

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

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

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

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

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

benzetilmektedir.
2.3.2.6. THIP modeli

GABAA reseptoriiniin  parsiyel agonisti olan THIP, benzodiazepinlerin GABA-
benzodiazepin reseptér kompleksine baglanmasin1 duraklatir. Muhtemelen bunu

endojen GABA’nin etkilerini bloklayarak gerceklestirir.

2.3.2.7. Petit mal icin genetik model

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

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

EEG’de genelde yavas ve diizensiz aktivite tespit edilmistir.
2.3.3.1. Genetik model

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

modellerden;

* Isiga Duyarli Babun Modeli

* Sese Duyarli Fare Modeli

+ Paytak Fare Modeli

« El Fareleri Modeli

» Genetikman Epilepsiye Meyilli Sigan Modeli
*  Mogol Gerbili Modeli

» Titrek Drozofilla Modeli
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2.3.3.2. Maksimal elektrosok modeli

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

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

Sistemik olarak verildiginde generalize nébetlerle yol agan bir¢ok kimyasal madde

vardir.
2.3.3.3.1. Pentilentetrazol (PTZ) modeli

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

epileptik nobetleri durdurur.
2.3.3.3.2. Tonik-klonik epilepsinin sistemik penisilin modeli

Kortekse verilen kristalize penisilinin akut lokal epilepsiye neden oldugunu daha 6nce
belirtmistik. Yiiksek doz penisilinin bazi insanlarda miyoklonus, generalize tonik-klonik
ndbetler ve ensefelopati olusturabildigini gostermistir. Bobrek yetmezligi olan insanlara
verilen giinliik 20 milyon iiniteden fazla penisilinin kandan uzaklastirilmamasi
nedeniyle kandaki diizeyi artar ve kan-beyin bariyerini asarak daha fazla penisilinin
beyne ulagmasma ve sonucunda ensefalopatiye neden oldugu gozlemlenmistir.
Parienteral verilen penisilinin kedi ve sicanlarda generalize epilepsiyi meydana getirdigi

bilinmektedir.
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2.3.3.3.3.Bemegrid (megimide) modeli

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

kullanilir.
2.3.3.3.4. Konviilsif anestezikler

Inhalasyon yoluyla verilen birgok anestetiklerin insanda konviilsiyon lara yol agtiklart

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

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

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

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

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

Lokal kobalt ve homosistein hayvanlarda status epileptikusu olusturmaktadir.
Homosisteinin tek basina tonik-klonik nobetlere sebep oldugunu daha once belirtmistik.
Bu modelde siganin kafatasinda bir delik agilir, 25 mg toz kobalt bu delik araciligiyla
duranin iizerine konur ve hayvanin iyilesmesi beklenir. Bu siire igerisinde EEG’de
coklu dikenler veya motor nobetler goriiliir. Bu siire sonunda 5,5 mmol/kg i.p.
homosistein tiolakton verilir. Bundan yaklasik yarim saat sonra ilk nobet ve bundan 8
dakika sonra ise ikinci nobet goriiliir ve her 5-10 dakikada bir tonik ndbetler tekrarlanir.
Saatlerce kayit edilen EEG’nin yapist status epileptikustakine benzerlik gosterir.
Homosisteinden hemen sonra verilen fenitoin, fenobarbital veya benzodiazepinler

nobetleri dnleyebilir.
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2.3.4.3. Elektriksel modeller

Sicanlarda elektrik uyaranlariyla status epileptikus olusturulabilecegi belirtilmistir. Bu
modeli meydana getirmek i¢in siganda hipokampusun fimbria bolgesine katar frekansi
20 Hz, katar siiresi 10 sn, katarlar aras1 aralik 30 sn olan 0,3 ms siireli monofazik kara-
dalga uyaranlardan ibaret katarlar verilir. Hipokampusun CA3 bdlgesinden en biiyiik
sinaptik cevabi alincaya kadar akim siddeti artirilir. Deneye alinan hayvanlarin %851 7
saat zarfinda status epileptikus tipi nobetler gecirir. Elektriksel nobetler kimyasal
nobetlere gore daha zaman alicidir, fakat yabanci kimyasal maddelerin deney ortamina

verilmemesi bu modellerin iistiin yanidir.

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

lokal epilepsi daha ¢ok arastirilmistir.
2.4. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri
2.4.1. Timokinon

Nigella sativa Linn. (Ranunculaceae familyasi), yaygin olarak kara tohum veya
corekotu olarak bilinir, tek yillik bir bitkidir ve geleneksel olarak Hindistan kara
pargasmdam, Arap iilkelerinde™, AvrupaL8 da, Orta ve Dogu Asya ile Bati Afrika®™
tilkelerinde mutfak ve tibbi amagh olarak kullanilmaktadir. AstlmB, anti-inflamatuar@,
anti-diyabetik, oksiiriik, bronsit, bas agrisi, egzama, ates, bas doénmesi® ve antiparasitik

ilag olarak bir¢ok hastaligin tedavisinde ylizyillarca kullanilmigtir.

Ayrica, c¢orekotu karminatif ve baharat olarak Onemlidir, bunlar ekmekte ve diger

yiyeceklerde tatlandirict olarak kullanilmaktadir®,

Geleneksel olarak, Islam inanisima gore ¢drekotunun genglik ve 6liim disindaki her
derde deva olduguna inamlmaktadir®. Ayrica incil ve Hipokrat’m Melanthion’inde de
“sifali ¢orekotu” ndan soz edilmektedir®® . Bu bitkinin kullanmmyla ilgili halk

arasindaki iddialar bilimsel olarak calisilmaktadir.  Asagida bu bitkinin temel
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fitokimyasal, farmakolojik ve toksikolojik Ozellikleri iizerine uygun literatiir kisaca

gozden gegirilmistir.

Kimyasal igerigine bakildiginda ise; ¢orekotu farmakolojik aktif kati-faz ekstraksiyonu
(SPE) ve yiiksek performansh sivi kromatografi (HPLC) ayirma metoduyla izole
edilmistir®®. Aymi zamanda esansiyel yaglarm GC-MS analizi yapilmistir % NS
tohumlar1 ugucu olmayan yaglar (%30-36 w/w) ve ugucu yaglar (%0,43-0,72 wiw)
olmak tizere iki tip yag igermektedir. Ugucu olmayan yaglar temel olarak C20:2

arasidonik ve eikosadienoik asidin de dahil oldugu bilesiklerdir.

Resim 2.4.1. Nigella sativa bitkisi (A), Nigella sativa tohumlar (B)

Bilesiklerin bir¢ogu tanimlanmistir®, Bu bilesiklerden bazilari timokinonun

ditimokinona dimerizasyonunda oldugu gibi dimerilize olmaktadir.

H3C CH3

GH3

Resim 2.4.2. Timokinonun kimyasal formiilii
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Birgok ¢alisma, 6zellikle son 20 yilda, NS tohum ekstraktlar1 veya aktif bilesiklerinin
(timokinon) viicut sistemleri ilizerine in vivo veya in vitro etkisine dair caligmalara

rehberlik etmektedir. Asagida bu ¢alismalardan bir kac1 se¢ilmistir.
2.4.1.1. Timokinonun antioksidan etkisi

NS ozellikle timokinonun liposomlardaki enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir”. Burtid ve Bucar ince-tabaka kromatografi kullanm ile
yapmis olduklar1 ¢alismada N. Sativa’dan izole edilen bilesiklerin kayda deger bir

serbest radikal temizleyici dzellige sahip oldugunu gdstermislerdir®. Bu antioksidan
88,89

0zellik ayn1 zamanda diger arastirmacilar tarafindan da rapor edilmistir

Ashraf ve ark. sigan ve hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 in vivo ve in vitro ¢alismalarinda,
N. Sativanin petrokimyasal kirleticilerin (toliiene) neden oldugu oksitatif zararlar

azalttigini rapor etmislerdir®.

Valeelat ve ark. 2011, Plasmodium yoelli nigeriensis ile olusturduklar1 oksidatif streste
metanolik NS ekstraktlarinin  kullanilmas: lipid peroksidazyonunu azalttigini,
antioksidan enzim durumunda iyilesme ve hepatositlerin detoksifikasyon yeteneginde

artis oldugunu rapor etmislerdirg—l.
2.4.1.2. Timokinonun anti-inflamatuar etkisi

Inflamasyonun akut veya kronik durumun ilerlemesi ve siirekliliginde eikosanoidler,
oksidanlar, sitokininler ve inflamatuar hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan

tiretilen litik enzimlerinde dahil oldugu bir¢ok madde aracilik etmektedir.

Inflamasyona ayn1 zamanda iki temel enzimde aracilik etmekte, bunlar siklooksijenaz
(COX) ve lipoksijenaz (LO) enzimleridir®. COX araknoid asitten prostagladin ve
troboksan iiretirken, LO lokotrenleri Katalizlemektedir. Prostagladinler ve
l6kotrienlerinlerin her ikisi alerji ve inflamasyonun esas meditorleri olarak islev

gésterirler%.

Farelerde yapilan calismada, timokinonun araknoid metabolizmasinin COX ve LO
yolagimi inhibe ettigi rapor edilmistir®®, Ayrica timokinonun kullanilmasi deneysel
alerjik ensefalomiyelitis®®, kolitis ve arteritinde dahil oldugu birgok inflamator

hastalikta antiinflamasyon etkisi gosterilmistir.
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2.4.1.3. Timokinonun analjezik etkisi

NS’den elde edilen ugucu yaglarin esas bilesigi olan timokinonun analjezik etkisi birgok

calismada rapor edilmistir9‘10‘87.

Al-naggar ve ark 2003, yetiskin albino Swiss farelerde (25+2 g) analjezik aktiviteyi
gostermek icin hot-plate testi ve basing testi olmak tizere iki farkli deney prosediirii
kullanarak NS ekstraktlarin uygulanmasindan 60 dakika sonra maksimum etkisini
gosterdigini rapor etmislerdir’®. Buna ek olarak Abdal-Fattah ve ark. farelerde
olusturulan periferal agrilar1 tizerinde NS’nin analjezik etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir®.  Orient ve ark., dort farkli modelle yaptiklari caligmalarda

timokinonun giiglii bir antinosiseptik etkiye sahip oldugunu géstermislerdir®”.
2.4.1.4. Timokinonun anti-karsinojenik etkisi

Kanseri 6nleyici bilesiklerin arastirilmasinda bir¢ok yap1 lizerine odaklanmistir, bunlar
ozellikle birgok kanser tipine neden olan veya tetikleyen faktorlerle iliskili olan yasam
tarz1 ve gida maddelerinde bulunan ajanlar olmustur. In vivo ve in vitro calismalari ile
N. sativa tohumlar1 veya ekstraktlarindaki ugucu yaglarin anti-kanser etkisine dair
kanitlar giderek artmaktadir. Cesitli kanser hiicre tiplerinde, timokinonun DNA
sentezinin inhibisyonu veya hiicre dongiisiinii engellemesi gibi bir¢ok yolla gii¢lii bir

2% Pprostat kanseri, osteosarkoma,

inhibitdr etkiye sahip oldugu gosterilmisti
fibrosarkoma, miyeloblastik 16semi, kolorektal karsinoma ve pankreatik, akciger,
karsinomlara kars1 6nemli toksisite gostermektedir®®2%%, Timokinon, normal hiicrelerde
minimal toksisiteye sahip oldugu belirtilmistirt®.

Anti-kanser etkisini, timér hiicre apoptozisini uyarma yolu ile gdstermektedir'®,

Timokinonla tetiklenen apoptik hiicre dliimleri p53 bagimli ve p53 bagimsiz yollar ile
gerceklestirildigi rapor edilmistir®. Timokinon ayn1 zamanda strese cevap yolagi
algilayict CHEK-1’i inhibe ettigi ve kolorektal kanserde apoptozisi indiikledigi

gésterilmistirgg.
2.4.1.5. Timokinonun antihepatotoksik ve antinefrotoksik etkisi

Birgok iilkelerde N. sativa tohumlari, karaciger rahatsizliklarinin da dahil oldugu bir ¢cok
hastaligin tedavisinde kullanilmak amaciyla satildigi bilinmektedir. Daba ve Abdel-
Rahman 1998, izole sigan hepatositlerini kullanarak, N. sativa’dan elde edilen

timokinonun tert-biitil hidroperoksitin hepatotoksisitesine (TBHP) kars1 koruyucu
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etkisini aragtirmuslardir®®. Yapilan caligma sonucunda timokinonun TBHP’ye kars1
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Timokinonun koruyucu etkisini hepatoprotektif
etkisi bilinen silibin ajanmi ile karsilastirmislardir. Calismanin biitiiniine bakildiginda,
timokinonun hepatik fonksiyonlarinin bazilarinin korunmasinda silibin kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Timokinonun hepatoprotektif mekanizmas1 kesin olarak
bilinmemektedir, fakat hiicre i¢i glutatyonun (oksidatif stres tarafindan glutatyonun
tiikketilmesi hiicrenin duyarliligini artirdigi ve bununda geri doniisiimsiiz hasarlara neden
oldugu bilinmektedir) korunmasi ile iliskili olabilir. Ayrica, etki mekanizmasinin belki
de tromboksan B2’nin iiretimini baskilayan timokinonun inhibitor etkisiyle iligkili
olunabilecegi de diisliniilmektedir. Ciinkii bu ikinci madde, hepatosit plazma zari
kabarcik olusum mekanizmasinda(membran gift kath lipit tabakasinin altindaki hiicre

iskeletinden ayrilmasi) rolii oldugu bilinmektedir.
2.4.1.6. Timokinonun solunum sistemi iizerine etkisi

fran’n eski tip kitaplarinda timokinonun astim ve dispnia {izerine etkilerine dair birgok
bilgi yer almaktadir. Bu bitkinin diiz kas hiicreleri ilizerine gevsetici etkisi oldugu rapor

edilmistir’®.

Boskabady ve ark., NS’nin (timokinonun) antiastimatik Ozelligini gostermek icin
astimli hastalarda yaptiklar1 c¢alismalar sonucunda NS’nin astimatik havayollari

tizerinde gii¢lii bir antiastimatik etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir’®.

Literatlirdeki gilincel sonuglara gére N. sativanin solunumsal alerjilerde yararl etkilere

107, 1
],O,ﬂ

sahip oldugu belirtilmisti . Calisma detaylarina baktigimiz da, alerjik astimh

farelerde yapilan in vivo alerji modelinde kandaki eozinofil, toplam IgG1, toplam IgG2

ve akciger inflamatur hiicrelerinin sayisinin azalttig1 gé’)sterilmistirm.

Elmowalid ve ark. 2013, in vitro da N. sativa ekstraktlarinin koyun makrofajlari iizerine
direkt immiinomodiilatér etkisini arastrmislardir’®. Bu calismada N. sativa
ekstraktlarinin makrofaj hiicre boyutunu artirdigi, fagositik aktiviteyi gii¢lendirdigi,
mikrobisidal aktiviteyi ve makrofajlarin nitrik oksit iiretimini uyardigi gosterilmistir. Bu
sonuglar, NS tohum eksraktinin makrofaj hiicre boyutunu biiyiittiigiinii ve bu hiicresel
biiyiime, sitoplazmik uzantilar ile hiicre membranini kabartmasi sonucu sitoplazmik
boslugu biiylitmesi ile saglamakta ve bu durumun makrofaj aktivasyon sinyalini

olusturdugunu dﬁsﬁndﬁrmektedir@.
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Eski kitaplarda NS bitkisinin solunum sistemi iizerindeki terapotik etkileri hakkinda
bilgi verilmesine ragmen bu Dbitkinin farkli terapotik etkilerinin ve etki

mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in birgok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.4.1.7. Timokinonun antidiyabetik etkisi

Diyabetes mellitus (DM), hiperglisemi belirtisi olan bir metabolik hastalik, diinyada
hizla biiyiiyen bir saglik sorunudur. Diyabetes mellitus bircok dokuda ciddi metabolik
dengesizliklere ve patolojik degisimlere neden olmaktadir. Oksidatif stres, diyabet ve

diyabetik kompliyanslarin etiyolojisinde énemli bir rol iistlenmektedir’.

Diyabetik ve deneysel hayvan modelleri kalic1 ve kronik hiperglisemiden dolay1 yiiksek
oksidatif stres sergiler, bu durum antioksidatif savunma sistemini ¢okeltir ve bdylece
yeni serbest radikallerin olusumunu tesvik eder. Kanter ve ark. 2004, streptozotosin
(STZ) ile olusturulmus diyabetik sicanlarda yaptiklari ¢alismada, NS (timokinon
ekstraktti) tedavisi yiiksek serum glikozunu net bir azalisa ve diisiik serum insiilin
konsantrasyonda artisa neden oldugunu ve bu artisin NS tedavisinin langerhans adasi
hiicrelerinin biiyikk ¢ogunlugu korumasi nedeniyle oldugunu rapor etmislerdir'*t. NS
tedavisi Ozellikle insiilin immunoreaktif alanlarim1 artirmistir. Bu durum dogal
antioksidanlarin diyabette kullanimi yiiksek oksidatif stresden dolayir olusan oksidatif
zararlar1 azalttigini gosteren son c¢aligmalarla desteklenmektedir. Bu bulgular NS

tedavisinin oksidatif stresin azaltilmasi ve pankreas hiicre biitiinliigiinii koruyarak

diyabete kars1 terapotik koruyucu etkiye sahip oldugunu gdstermektedir.
2.4.1.8. Timokinonun kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi

El Tahir ve ark. (1993), N. sativa ugucu yaglarmin ve onun aktif bileseni olan
timokinonun arteryel kan basincini ve kalp tizerindeki etkilerini anestetik siganlarda
arastirmuglardir™. Her iki ajanda intravendz uygulandiginda doza bagl olarak arteryel

kan basicini ve kalp hizin1 azaltmaktadir.

Zaoui ve ark. 2000, N. sativa tohumlarinin diklorometan ekstraktlar1 verilen spontan
hipertansif si¢anlarla yapilan ¢alismada, ekstraktlarin gii¢lii diiiretik ve antihipertansif

etkiye sahip oldugunu bulmuslardir?,

N. sativa’nin sabit yaglari ile oral olarak tedavi edilen si¢anlarda; serum kolesterol,
trigliserit ve glukoz seviyeleri ile 16kosit ve platelet sayilarinin kontrol grubu

degerlerine gore %15-35 daha az bulunmusturt®,
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Metanolde ¢6ziilmiis N. sativa yaglari, platelet agregasyonu ve kan koagulasyonu ile
uyarilmus arasidonik asit tizerine inhibitor etkisi gosterilmistir'™®. N. sativa yaglarindan
izole edilen bir¢ok bilesik antikoagulant etkiye sahiptir ve bilesikleri aspirinden daha

etkilidir. Bu bilesikler trombosit i¢in terapétik ajan olarak bilinmektedir.

Nemmar ve ark. 2011, dizel egzoz partikiilleriyle (DEP) maruz edilen fareler ile
yaptiklar1 calismada, fareler 18 saat boyunca DEP ile muamele edildiginde akciger
inflamasyonunun yani1 sira akciger fonksiyon kayiplart ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu bulunmustur. DEP sistemik inflamasyonla
karakterize olan 16kositosis ile artmig IL-6 konsantrasyonuna ve buna ek olarak azalmis
sistolik kan basincina neden oldugu bulunmustur. Fakat farelerin DEP ile muamele
edilmeden 6nce N. sativa ekstrakti olan timokinon ile tedavi edilmesi yukarida belirtilen

durumlar1 engelledigini rapor etmislerdir*™.
2.4.1.9. Timokinonun antiiilser etkisi

Nigella sativa sulu ekstrakti ile tedavi edilen siganlarda, aspirin tarafinda olusturulan
iilseri %36 oraninda azaltici yonde etki ettigi rapor edilmistir®®. Tedavinin, peptid
aktivitesini ve asit iiretimini azalttig1, fakat miisin aktivitesini etkilemedigi goriilmiistiir.
Bu sonuglar peptik iilser tedavisinde bitkinin folklorik kullanimi ile hastaligin
Onlenebilecegini gostermektedir. Fakat El-Dakhakhny ve ark. 2000, 0.88 g/kg/giin N.
sativa yagimi 2 hafta uyguladiklarinda yukarida belirtilen durumun tersi veriler elde
etmislerdir. Bu ¢aliymada mide suyunun gastrik musin ve glutatyon igeriginin arttigi,
histamin iceriginin azaldigi, fakat serbest asit ve peptik asit diizeylerinde degisimin

olmadigi gérﬁldﬁm.

2.4.1.10. Timokinonun antimikrobiyal etkisi

NS bilesenleri ve aktif igeriginin farmakolojik etkileri ile ilgili son yillarda yapilan ¢ok
sayida c¢alisma ve aragtirmada bu bitkinin birgok farmakolojik etkisinin yani sira
antimikrobiyal etkiye de sahip oldugu rapor edilmistir®®. Jyoth ve ark., 2009,
antimikrobiyal aktiviteyi disk diflizyon yontemiyle degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada,
20 pg konsantrasyonda ugucu yag, test disklerine uygulanmistir ve N. Sativa ugucu
yaglarinin antimikrobiyal aktivitesi standart testlerle kiyaslanmistir. Bu karsilagtirmada
ucucu yaglarin antimikrobiyal etkisinin standart testlere gére daha iyi oldugu
gosterilmistir™. Yapilan diger bir calismada NS ugucu yaglar1 gram-pozitif bakteri ve

mayalara kars1 yliksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, ancak sporisidal
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aktivitesi olmadig rapor edilmistir'®®. Khan ve ark. 2003, yaptiklar galismada, NS
tohumlarinin sulu ekstraktlarin 6nemli antikandidal aktiviteye sahip oldugunu murine
modelinde gdstermislerdirt?. Murine modelinde, ekstraktlarin Candida albican’nin
inokiilasyonundan sonra intraperitonal enjeksiyonu giiclii bir antifungal aktivite
gosterirken, Candida inokiilasyonu oncesi uygulamada ise dnemli bir etkinin olmadig:
rapor edilmistir. Sigan nétrofillerinde kandidasidal yolun nitrik oksit (NO) bagiml
oldugu gosterilmistir. NO, birgok farkli tipteki somatik hiicrenin intraseliiler ortaminda
yasayan ve ¢ogalan patojenlere karsi savunma cevabini olusturmaktan sorumludur. Bu
durum muhtemelen NO iretmeleri i¢in dogrudan Candida albican'lar1 &ldiiren
graniilositleri ve monositleri uyaran aktif bilesenleri igermesinden kaynaklanmaktadir.
Bu c¢alisma, kullanilan sulu ekstraktin muhtemelen notrofil ve makrofajlarda NO

aktivasyonu miikemmel bir antifungal aktiviteye neden oldugunu géstermektedir@.
2.4.1.11. Toksikolojik ozellikleri

Yukarida NS tohumlariin hem yaglarinin hem de ekstraktlarin aktif komponentlerinin
bazi hastaliklara karsi terapotik potansiyelleri ile ilgili bilgiler tartigilmistir. Fakat tibbi
bitkilerin toksisitesi ancak onlarin terapdtik amacla insanlara uygulandiginda ortaya
cikmaktadir. Maalesef, ¢ok az sayida da olsa NS tohum ve bilesenlerinin olasi
toksisitesi ile ilgili caligmalar rapor edilmistir.  Yapilan bir caligmalarda, NS
tohumlarinin sulu ekstraktlarinin 14 giin boyunca oral olarak uygulandigi erkek
Sprague-Dawley si¢anlarinda karaciger enzim seviyelerinin 6lgiilmesi ve histopatolojik
degisiklikler ile toksisite degerlendirilmistir. N. sativa ekstraktlarinin uygulanmasindan
sonra, serum  gamma-glutamil  transferaz  ve alanin  aminotransferaz
konsantrasyonlarinda 6nemli bir artis belirlenmesine ragmen patolojik degisimlere dair
bulgulara rastlanilmadi. Diger bir ¢aligmada, N. sativa tohumlarinin sabit yaglarin
potansiyel toksisitesinin belirlenmesi i¢in fare ve siganlarda LD50 degeri, olasi
biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik degisimler aragtirilmistir. LD50 degeri,
farelerde tek doz olarak (akut toksisite) 28.8 ml/kg oral ve 2.06 ml/kg intraperitoneal
uygulanmasi olarak belirlenmistir. Kronik toksisite siganlarda calisilmis ve 12 hafta
stiresince giinliik 2 ml/kg doz oral olarak uygulanmistir. 12 hafta boyunca NS yagi ile
muamele edilen siganlarda ALT, AST ve GSH dahil oldugu hepatik enzim
seviyelerinde ve histopalojik degisimler (kalp, karaciger, bobrekler ve pankreas)
gozlemlenmemistir. Fakat kontrol degerleri ile karsilastirildiginda, hematokrit ve
hemoglobin seviyelerinde Onemli bir artis olmasina ragmen, serum Kkolesterol,
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trigliserid ve glukoz seviyeleri ile 16kosit ve platelet sayisinda dnemli derecede azalma
saptanmistir. Ayni zamanda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda NS ile muamele edilen
siganlarda kilo aliminda azalma oldugu gézlemlenmistir&. Yapilan giincel calismada,
NS’nin non-toksik etkisi ile uyumlu olarak, 14 hafta boyunca NS ham yaglariyla
muamele edilen 344 sicanin karaciger, bobrekler, dalaklar veya diger organlarda
patolojik degisimleri tetikleyen higbir bulguya ulagilmadigi ve sadece idrar ve kanin
biyokimyasal parametrelerinde degil ayn1 zamanda kilo aliminda da bir degisim

olmadig1 rapor edilmistirt?.

Bolgesel olarak saf NS yagi kullandiktan sonra makulopapuler egzama agrisi
sikayetinde bulunan iki olgu rapor edilmistir. Fakat buna tezat olarak, N. sativa yaginin
cilt hasarim1 diizeltme, inflamasyon, akne ve egzama tedavisine yardimci oldugu
belirtilmektedir. Daha 0Once belirtilen kontakt dermatit olgularinda kozmetik ve
parfimlerde mevcut olan essansiyel yaglarin kullanildig1 rapor edilmistir. Bu durum

topikal kortikosteroidler ile tedavi edilebilirdi‘Z.

2.4.2. Penisilin G

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

benzemektedirt’.

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

getirilebilir.

Penisilin etki mekanizmast tam olarak aydinlatilamamasima ragmen, penisilin,
GABA’nin  etkisini bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep oldugu ileri
siiriilmektedir. In vitro ¢alismalarinda penisilin hipokampus dilimlerinde inhibitdr
postsinaptik potansiyelleri 6nledigi ve asetilkolin’in uyarici etkisini ve presinaptik
uclardan asetilkolin salgisini artirdig belirtilmistir. Ayn1 zamanda penisilin’in korteks

dilimlerinden glutamat salgisin1  artirdigi da  bildirilmistir. Ayrica, penisilinin
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parasinaptik yollardan ve kalsiyum iizerinden de etki ederek borst aktivitesine yol
acabilecegi tespit edilmistir. Hokfelt’in anestezili kedilerde yaptigi penisilin epilepsi
modelinde nobetler baslamadan hemen 6nce ekstraselliiler kalsiyum seviyesinin arttigi

bulunmusgtur!®*,
2.4.3. Dimetil Siilfoksit (DMSO)

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

125,126
bulunmaktadir==>==>.

Son zamanlarda, bazi olgu calismalarinda DMSO’nun nobetleri tetikledigi rapor

127,128
rehie8

edilmisti . Dahasi, DMSO iligkili ensefalopati deneyimi olan hastalarin beyin

goriintlileme ¢aligmalarinda talamusta baz1 degisimler gézlemlenmistir@. Zsolt Kovacs
ve ark. DMSO’nun farkli dozlarmin WAG/Rij siganlarda absans benzeri epileptik
aktiviteleri lizerine etkilerine dair yaptiklar1 ¢alismalarda, diisik dozda DMSO’nun
epileptik aktiviteyl azalttigini, buna ragmen yiiksek dozda DMSO’nun aktiviteyi

artirdigin1 rapor etmislerdir'®.
2.4.4. Uretan

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

kardiyovaskiiler sistem iizerine minimum etkiye sahiptir*>+31%2,
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
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 agirliginda Wistar cinsi erkek siganlar (n=56)
kullanildi.

Calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik

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

Calismada, kimyasal olarak satin alinan timokinon (Sigma, ABD) 10 mg/kg, 50 mg/kg,
100 mg/kg dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Anestezik olarak 1.25 gr/kg
i.p. dozda iiretan (Sigma, A.B.D) ve ¢oziicii olarak %99’luk dimetil siilfoksit (DMSO;
Loba Chemie, Hindistan) kullanildi.

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

hazirlandi.
3.3. Cerrahi Prosediir

Tim gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinip yiiziistii yatirilarak
stereotaksik ¢erceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD).
Bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru
bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki kemik kismi1 tur motoruyla

(Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldirildi.
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Resim 4.2. Kayit diizenegine baglanmis ve ECoG kaydina hazir hayvanin genel goriintiisii.

3.2. Deney Gruplar, Ilaglar ve Verilis Yollar

Siganlar (n=56) rastgele bir sekilde sham, etken madde (100 mg/kg TQ), kontrol
(penisilintsalin), ¢oziici (DMSO), 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ
olmak iizere yedi farkli gruba (her bir grup i¢in n=8) ayrildi. Elektrotlar yerlestirip
besinci dakikaya kadar siirecek olan bazal aktiviteye ait elektrokortikografi (ECoG)
kayitlar1 alindiktan sonra i.p. olarak 10 mg/kg TQ madde grubuna 10 mg/kg TQ, 50

mg/kgTQ madde grubuna 50 mg/kg TQ, 100 mg/kg TQ madde grubuna 100 mg/kg TQ,
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¢oziicii grubuna 0.2 ml %99’luk (1,1 mg/kg) DMSO verilerek kayitlara devam edildi.
Maddeler enjekte edildikten 30 dakika sonra Bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm
Oniine ve 1.2 mm derinlige Hamilton mikroenjektorii ile 500 IU/2 ul penisilin i.c. olarak
uygulandi. Kontrol grubuna ise 2 ul penisilin i.c. + 0.2 ml salin i.p. olarak uygulandi.
Kayitlara penisilin sonrast 120 dakika daha devam edildi. Etken madde grubuna 100
mg/kg TQ i.p. olarak enjekte edilirken, sham grubuna ise hicbir madde enjekte
edilmeden 125 dakikalik kayit alindi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab Chart v.6.0

yazilim programi yardimiyla yapildi.

Penisilin G Potasyum (Ci6H17KN20O,4S): Epileptiform aktivite olusturmak iizere
5001U/ul (i.c.) dozda kullanildi (¢oziicii: distile su).

Timokinon (TQ; C10H120,): 10, 50 ve 100 mg/kg (i.p.) dozda kullanildx.

Dimetil siilfoksit [DMSO; (CHj3),SO]: Calismada ¢oziicii olarak 0.2 ml/kg (1.1mg/kg)
(i.p.) dozda kullanildu.

TQ’nun etkilerini gérmek amaciyla bu deney diizenegi tasarlandi. Bu uygulamalarin
temel amaci, madde uygulamalarin epilepsi latensine, diken dalga sikligina ve diken

dalga genligine etkilerini arastirmakti. Bu amagla yedi grup enjeksiyon yapildi:
Grup 1. Sadece cerrahi islemler uygulandi [n=8]- “Sham grubu”,

Grup 2. Sadece TQ (100 mg/kg i.p.) [n=8] - “sadece TQ grubu”

Grup 3. DMSO (1ml/kg i.p.) [n=8] — “Cdziicii (vehicle) grubu”

Grup 4. Penisilin G (500IU/1yl, i.c.) [n=8] -“Kontrol grubu”

Grup5. TQ (10 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2pl, i.c.) [n=8]- “10 mg/kg TQ grubu”
Grup 6. TQ (50 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2pl, i.c.) [n=8]- “50 mg/kg TQ grubu”

Grup 7. TQ (100 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (5001U/2yl, i.c.) [n=8]- “100 mg/kg TQ grubu”

3.4. Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 IU/ 2 pl) uygulanmasiyla olusturuldu.
Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii (701N, Hamilton Co., Reno, NV, USA) ile 500
[U/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle uyarildi.
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3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer lizerinde Bregma hattinin lateralinde acgilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top eclektrotlar yerlestirildi. Referans elektrot ise siganlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlar1 asagidaki sekilde ayarlandi; birinci elektrot,
bregma hattinin 1 mm Oniine ve sagital siitiiriin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise
bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital siitiiriin 2 mm lateraline yerlestirildi.
Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile
elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alind1 (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty Ltd,
Castle Hill, NSW, Avustralya). Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile
filtrelenerek bir yiikseltici araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments,
Australia). Bunlar 1024 Hz 6rnekleme hizinda dijitalize edildi. ECoG aktivitesi anlik
olarak kisisel bilgisayarda goriintiilenip kayit edildi. Epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ve genligi offline olarak degerlendirildi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab
Chart v.6.0 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve diken-dalga
kompleksleri seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir hayvan i¢in
ECoG kaydimnin 5’er dakikalik zaman dilimlerinde dakikadaki diken dalga sayist ve

genlik ortalamalar1 dlgiilerek veri olarak kullanildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Her hayvan igin elde edilen kayitlardan epileptiform aktivite baslama latensi, diken-
dalga siklig1 ve diken dalga genligi software yazilimi (Chart v.6.0, ADInstruments Pty
Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik olarak hesaplandi.
Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlara ayrildiktan sonra analiz edildi.
Latens ve her bir periyottaki diken-dalga sikligi ve diken-dalga genligi Ol¢timleri
bakimindan gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelenmis ve farkli gruplar
post hoc Dunn testi ile belirlenmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 kabul

edilmistir. Analizlerde PASW programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sham Grubunda ve Penisilinle Uyarilmayan Hayvanlarda TQ ve DMSO

Uygulamalarimin Etkisi

Calismada kullanilan tim maddeler, en az sekiz hayvanda denenerek, siirmekte olan
bazal aktiviteye bir etkisi olup olmadigi arastirildi. Buna gore, ¢calismada kullanilan
TQ’nun 10, 50 ve 100 mg/kg dozlari ve DMSO’nun 1.1 mg/kg dozu, bazal aktivite
tizerinde herhangi bir etkisi olmadigi tespit edildi (Sekil 4.1.1). Sham grubunda da
herhangi bir epileptik desarj gozlenmedi.

[ LabChart - [10mg_TQ_09.12.2013.adicht: Chart View] = i

l& File Edit Setup Comman ds Macro DMT HRY Millar Spirometry Window Help NE

EEFCILEEED EREEE] EE EEE EEE ENEE T EEEE] =g
Comments Samping

Channel: | ™ EI 3 Comment 09.12.2013 B‘\ZI.N

Ej 0,6 - ~ 0,008 mV o

(D[]

M 20,6 42,8 421 21,2 21,4 421,6 21,8 22 4222 4224

Sekil 4.1.1. Uretan anestezisi altindaki Wistar sicanda sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir
bazal aktivite kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 6 Pro, AD Instruments)
gortintiisii.

4.2. Penisilin Kaynakh Epileptiform Aktivitenin Incelenmesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara neden olmaktadir ve bu durum elektrokortikogram
(ECoQG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilir. Penisilinin korteks yiizeyinden 1,2 mm
asagisia enjekte edilmesinden 3-8 dakika sonra ECoG kayitlarinda diken ve diken-dalga
motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir (Sekil 4.2.1). Penisilin verilmesinden
yaklasik 3-8 dakika sonra baslayan bu epileptik bosalimlar, verilen doza bagli olarak belli bir

siire devam etmekte ve sonra yavasga azalmaktadir.
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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 enjeksiyonundan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik genlikte
dalgalarla kendisini gdsteren latent donem, ortalama 3-8 dakika siirdii. Bu donemin sonunda ise
genellikle belirgin bir gecis donemi olmadan ani, diizensiz diken baslangiglar1 gézlenmekte ve

epileptik siire¢ baslamaktaydi.
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Sekil 4.2.1. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gozlenen degisimler. Soldan ilk ok
isareti periton i¢i timokinon, ikinci ok korteks i¢ine penisilin (500 1U/2,5 ul) verildigi an1 gostermektedir.
Penisilin verilmesinden hemen sonra gelen ve yaklasik 3-8 dakika siiren latent donemde bazal aktiviteye
gore genlik degerlerinde belirgin diisiis goriilmektedir. Bundan sonra epileptik dikenlerin goriilmeye
basladigi donem yiiksek genlikli dalgalarla kendini belli etmektedir.

4.3. Tk Epileptiform Aktivitenin Baglama Latensi

Penisilin sonrasi epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 5-10. dakikalar arasinda
goriilmeye basland1 (Sekil 4.3.1). ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi
bakimindan gruplar karsilagtirnllmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (P=0.015) (Tablo 4.3.1).
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Tablo 4.3.1 Gruplarin zamana bagiml ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi yoniinden
karsilagtirtlmasindan elde edilen istatistiksel degerler.

Grup N Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum | P
Kontrol 8 278,75 41,72 266,00 105 450

DMSO 8 387,75 49,83 390,00 187 620

10 mg/kg TQ 8 652,25 86,35 735,00 300 973 0.015
50 mg/kg TQ 8 630,50 128,86 610,50 200 1440

100 mg/kg TQ 8 544,00 96,69 502,00 270 1080

Tablo 4.3.2. Gruplarin zamana bagimli ilk epileptiform aktivitenin baglama latensi yoniinden

kargilagtirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler. * ile isaretli koyu degerler

anlamlilig1 gostermektedir.

istatistiksel olarak

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,001* 0,005* 0,018*
DMSO 0,018* >0.05 >0.05
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

Sonuglar daha ayrmtili incelendiginde ise TQ gruplari, latens bakimindan kontrol

grubuyla karsilastirildiginda diken dalga medyanlar1 bakimindan anlamli diizeyde

yiiksek bulundu. Bunun yani sira 10 mg/kg TQ grubunun medyan degeri 50 mg/kg TQ

ve 100 mg/kg TQ gruplarina gore daha ytliksek bulunmustur.

Zaman(sanive)

Epileptiform Aktivite Baslama Latensi

L

Kontrol

DMSO

10 mg/kg

1

50 mg/kg

100 mg/kg

Timokinon _ 1

Sekil 4.3.1. 1k epileptiform aktivitenin baslama latensi. (*Kontrol grubuna gére anlamli fark [p<0,05];
“DMSO grubuna gore anlamli fark [p<0,05]).
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TQ gruplariin medyan degerleri bakimindan kendi aralarinda karsilagtirilmalarinda ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. TQ nun 10 mg/kg TQ
doz grubunun DMSO grubuyla medyan bakimindan karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu(p=0,018).

DMSO’nun medyan degerleri hem kontrol hem de 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.3.2 ve Sekil
4.3.1).

4.4. Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sikh@ Uzerine Etkileri

Maddeler verilmeden hemen oOnce alinan bazal aktivite kayit Slgiimlerinde higbir
epileptiform aktivite gozlemlenmedi. Penisilin sonrast 5° er dakikalik periyotlarda

alinan 24 farkli 6lgtimde ise belirli sayilarda diken-dalga say1 degerleri elde edildi.

Bes dakikalik bazal aktivite kaydi sonrasi uygulanan TQ ve DMSO’nun penisilin
uygulamasi hemen Oncesine kadar alinan 30 dakikalik ECoG kayit Olglimlerinde
herhangi bir epileptiform aktivite kaydina rastlanmadi. Penisilin sonras1 5’ er dakikalik
periyotlarda alinan 24 farkli 6l¢timde ise belirli sayilarda diken-dalga frekans degerleri
elde edildi.

Farkli zamanlarda 6l¢iilen diken dalga frekans degerlerine ait tanimlayici istatistikler
gruplarin karsilastirilmasina ait sonuglar tablolarda verilmistir. Tablolar incelendiginde,
penisilin uygulamasi sonrast ilk bes dakikada TQ grubunda epileptik desarjlar1 kontrol
ve DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik goriilmektedir.
Yine TQ’nun her ii¢ doz grubunda da zaman ilerledik¢e frekans (diken dalga
sayist/dak.) medyanlarinda bir diismenin meydana geldigi goriilmektedir. Ancak
35.dakikadan sonraki zaman periyotlarindan itibaren TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve
100 mg/kg TQ doz gruplarindaki azalma daha fazla olup genel olarak bu gruplardaki
diisiis kontrol ve DMSO gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazladir (Sekil 4.4.1).

Sekil 4.4.1°’de 40-120’nci dakikalar arasinda 10 mg/kg TQ ve 50 mgkg TQ
gruplarindaki medyan degerlerindeki diislis daha belirgin olarak goériilmektedir. TQ nun
10 mg/kg doz grubunda 40-45. dakikalar arasindaki diken-dalga sayisi
80,38+14,63/dakika ve 105-110. dakikalar arasindaki diken-dalga sayisi
58,254+24,72/dakika; TQ’nun 50 mg/kg doz grubunda 40-45. dakikalar arasindaki

diken-dalga sayis1 81,25+15,56/dakika ve 105-110. dakikalar arasindaki diken-dalga
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sayist  37,57+16,69/dakika; TQ’nun 100 mg/kg doz grubunda 40-45. dakikalar
arasindaki diken-dalga sayis1 86,25+17,08/dakika ve 105-110. dakikalar arasindaki
diken-dalga sayist 44,13+14,06/dakika iken kontrol grubunda 40-45. dakikalar
arasindaki diken-dalga sayis1 169,134+26,97/dakika ve 105-110. dakikalar arasindaki
diken-dalga sayis1 117+£25,61/dakika olarak hesaplanmistir. Sekil 4.4.1 de gordiigii gibi
TQ’nun 100 mg/kg doz grubunun belli periyotlar1 hari¢ tiim TQ gruplarinda anlaml

diizeyde azalma goriilmiistiir.
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Sekil 4.4.1. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) degerleri. (*Kontrol
grubuna gére anlamh fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére anlamh fark; = 50 mg/kg TQ grubuna gore
anlamli fark[p<0,05]).

4.4.1. Epileptiform aktivitenin 0-5. dakikalar icin diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 0-5. dakikada 6l¢iilen diken-dalga medyanlar incelendiginde anlamli

diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P=0,0001) (Tablo 4.4.1.1).
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Tablo 4.41.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 0-5. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 48,38 12,14 42,50 17 127

DMSO 8 135,63 45,50 89,50 38 415

10 mg/kg TQ 8 11,63 4,68 3,00 2 37 0.0001
50 mg/kg TQ 8 10,00 9,85 0,00 0 79

100 mg/kg TQ 8 0,00 0,000 0,00 0 0

Tablo 4.4.1.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 0-5. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 >0.05 0,002* 0,0001*
DMSO 0,006* 0,0001* 0,0001*

10 mg/kg TQ >0.05 >0.05

50 mg/kg TQ 0,013* >0.05

TQ’nun 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga medyanlarinin

kontrole gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur (P=0,002, P=0,0001).

Ayn1 zamanda 50 mg/kg TQ doz uygulanan grubun diken-dalga medyan degerlerinin 10

mg/kg TQ doz uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip

olduklar1 belirlenmistir (p=0,013).
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Sekil 4.4.1.1. Penisilin sonras1 0-5. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).
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Ayrica diken-dalga degerleri agisindan 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ
doz gruplarinin diken-dalga medyanlarinin DMSO grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik olduklart bulunmustur (p=0,006, p=0,0001 ve P=0,0001). Fakat diken-dalga
degerleri acisindan 10 mgkg TQ doz wuygulanan grubun kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir(P>0,05),

(Tablo 4.4.1.2 ve Sekil 4.4.1.1).

4.4.2. Epileptiform aktivitenin 5-10. dakikalari icin diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 5-10. dakikada 6lgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde anlamli
diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (P=0.0003) (Tablo 4.4.2.1).

Tablo 4.4.2.1. Tim gruplarda penisilin sonrasi 5-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait p degeri.

Grup N Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 183,88 25,29 177,50 79 289

DMSO 8 208,13 58,41 148,00 57 574

10 mg/kg TQ 8 49,38 21,07 31,00 1 166 0,0003
50 mg/kg TQ 8 51,38 22,60 31,00 1 183

100 mg/kg TQ 8 29,88 10,68 13,50 0 77

Tablo 4.4.2.2. Tim gruplardan penisilin sonrast 5-10. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) acisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,001* 0,001* 0,005*

DMSO 0,002* 0,003* 0,001*

10 mg/kg TQ >0.05 >0.05

50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
diizeyde daha diisiik olduklar
bulunmustur(P=0,0015, P=0,001 ve P=0,005). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg

medyanlarmin kontrol grubuna gore anlamh

TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO
uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar

gbzlemlenmistir (P=0,002, P=0,003 ve P=0,001) (Tablo 4.4.2.2 ve Sekil 4.4.2.1).
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TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.4.2.2 ve Sekil 4.4.2.1).
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Sekil 4.4.2.1. Penisilin sonrasi 5-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.3. Epileptiform aktivitenin 10-15. dakikalari i¢in diken dalga sikligi

Gruplar arasinda 10-15. dakikada 6lgiilen diken-dalga medyanlari incelendiginde

anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P=0.0001) (Tablo 4.4.3.1)

Tablo 4.4.3.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 10-15. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 220,75 34,78 196,00 121 399

DMSO 8 210,50 40,11 171,00 88 406

10 mg/kg TQ 8 54,50 21,30 33,50 154 0,001
50 mg/kg TQ 8 80,63 24,23 76,50 178

100 mg/kg TQ 8 72,25 20,17 64,00 158
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Tablo 4.4.3.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 10-15. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,007* 0,007* 0,003*
DMSO 0,001* 0,013* 0,006*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg TQ dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
diizeyde daha diisiikk olduklar
bulunmustur(p=0,007, p=0,007 ve p=0,003). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg

medyanlarmin kontrol grubuna gbre anlamh

TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO
uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklari
belirlenmistir(p=0,001, p=0,013 ve p=0,006). TQ gruplarinin kendi aralarinda

karsilastirilmalarinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi(P>0.05).
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Sekil 4.4.3.1. Penisilin sonras1 10-15. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayi/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).
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4.4.4. Epileptiform aktivitenin 15-20. dakikalar i¢in diken dalga sikhigi

Gruplar arasinda 15-20. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P=0,0003) (Tablo 4.4.4.1)

Tablo 4.4.4.1. Tim gruplarda penisilin sonrasi 15-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 213,88 32,75 204,00 109 392

DMSO 8 194,75 26,86 172,00 100 300

10 mg/kg TQ 8 54,75 15,63 50,50 5 118 0,0003
50 mg/kg TQ 8 90,88 22,93 85,50 171

100 mg/kg TQ 8 82,25 17,98 92,50 8 148

Tablo 4.4.4.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 15-20. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) acisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,002* 0,005* 0,002*
DMSO 0,004* 0,001* 0,004*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlari uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlarmin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,002, p=0,005 ve p=0,002). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
daha distik diken-dalga olduklari
belirlenmistir(p=0,004, p=0,001 ve p=0,004).

gruba gore medyan degerlerine sahip

TQ gruplariin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi(p>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(p>0.05) (Tablo 4.4.4.2 ve Sekil
4.4.4.1).
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Sekil 4.4.4.1. Penisilin sonras1 15-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.5. Epileptiform aktivitenin 20-25. dakikalari i¢in diken dalga sikligi

Gruplar arasinda 20-25. dakikada oOlgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir(P<0,0004) (Tablo 4.4.5.1)

Tablo 4.45.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 20-25. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 198,38 30,90 184,50 89 372

DMSO 8 188,50 21,08 175,50 96 296

10 mg/kg TQ 8 58,25 16,83 68,50 1 118 0,0004
50 mg/kg TQ 8 102,00 14,30 108,50 43 162

100 mg/kg TQ 8 80,63 18,88 86,50 8 171

Tablo 4.4.5.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 20-25. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,004* 0,001* 0,003*
DMSO 0,002* 0,013* 0,002*
10 mg/kg TQ --- >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

59



TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diistik olduklar1 bulunmugtur
(p=0,004, p=0,001 ve p=0,003). Aym1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklari
belirlenmistir(p=0,002, p=0,013 ve p=0,002).

TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi(P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(P>0.05) (Tablo 4.4.5.2 ve Sekil
445.1).
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Sekil 4.4.5.1. Penisilin sonras1 20-25. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.6. Epileptiform aktivitenin 25-30. dakikalari icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 25-30. dakikada Olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(p=0,002) (Tablo 4.4.5.1). TQ’nun 10
mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga medyanlarinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur(p=0,001,
p=0,036 ve p=0,002). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz
uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore
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daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,002,

p=0,040 ve p=0,024).

Tablo 4.4.6.1. Tim gruplarda penisilin sonrasi 25-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 185,00 31,52 182,50 98 363

DMSO 8 166,13 15,91 184,00 95 209

10 mg/kg TQ 8 66,75 14,47 50,00 18 125 0,002
50 mg/kg TQ 8 98,25 16,12 112,50 24 161

100 mg/kg TQ 8 74,25 13,34 89,50 18 112

Tablo 4.4.6. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 25-30. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) acisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,001* 0,036* 0,002*
DMSO 0,002* 0,040* 0,024*
10 mg/kg TQ - >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ gruplarimin kendi aralarinda karsilagtirllmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (P>0.05) (Tablo 4.4.5.2 ve Sekil

4.45.2).
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Sekil 4.4.6.1. Penisilin sonrast 25-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).
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4.4.7. Epileptiform aktivitenin 30-35. dakikalari i¢in diken dalga sikhigi

Gruplar arasinda 30-35. dakikada 6lgiilen diken-dalga medyanlari incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(p=0,003) (Tablo 4.4.7.1).

Tablo 4.4.7. 1. Tim gruplarda penisilin sonrast 30-35. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 183,88 24,39 202,50 106 295

DMSO 8 158,13 18,15 164,00 69 234

10 mg/kg TQ 8 89,88 13,47 99,50 38 146 0,003
50 mg/kg TQ 8 97,38 16,29 104,50 26 156

100 mg/kg TQ 8 76,50 13,16 87,50 17 115

Tablo 4.4.7. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 30-35. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamliligi gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,005* 0,007* 0,008*
DMSO 0,016* 0,021* 0,003*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlarmin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,005, p=0,007 ve p=0,008). Ayni zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diislik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,016, p=0,021 ve p=0,003). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi(P>0.05). DMSO
ile kontrol istatistiksel olarak anlamli farklilik

grubu grubu arasinda ise

bulunmamaistir(P>0.05).
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Sekil 4.4.7.1. Penisilin sonras1 30-35. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.8. Epileptiform aktivitenin 35-40. dakikalari i¢in diken dalga sikligi

Gruplar arasinda 35-40. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P<0,005) (Tablo 4.4.8.1). TQ’nun 10
mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga medyanlarinin
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur (p=0,009,
p=0,004 ve p=0,007). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz
uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore
daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,009,
p=0,004 ve p=0,007).

Tablo 4.4.8. 1. Tim gruplarda penisilin sonras1 35-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 173,88 24,18 157,50 103 292

DMSO 8 164,50 19,93 173,00 60 236

10 mg/kg TQ 8 93,63 21,81 74,00 34 211 0,005
50 mg/kg TQ 8 85,63 14,77 99,00 32 145

100 mg/kg TQ 8 82,13 15,60 86,50 18 129
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Tablo 4.4.8. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 35-40. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilagtirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,009* 0,004* 0,007*
DMSO - 0,009* 0,004* 0,007*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(p>0.05) (Tablo 4.4.8.2 ve Sekil

4.4.8.1).
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Sekil 4.4.8.1. Penisilin sonras1 35-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.9. Epileptiform aktivitenin 40-45. dakikalar i¢in diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 40-45. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde

anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(p=0,006) (Tablo 4.4.9.1).
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Tablo 4.4.9. 1. Tim gruplarda penisilin sonrasi 40-45. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 169,13 26,99 144,00 91 274

DMSO 8 170,00 21,94 178,50 62 234

10 mg/kg TQ 8 80,38 14,63 76,00 42 172 0,006
50 mg/kg TQ 8 81,25 15,56 74,00 16 143

100 mg/kg TQ 8 86,25 17,08 85,00 31 171

Tablo 4.4.9.2. Tim gruplardan penisilin sonrasi 40-45. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,005* 0,009* 0,011*
DMSO 0,004* 0,008* 0,010*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga

medyanlariin  kontrol

grubuna goére anlamli

bulunmustur(p=0,005, p=0,009 ve p=0,011).

Diken Dalga Sikh (sayr/dakika)
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Sekil 4.4.9.1. Penisilin sonras1 40-45. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).
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Ayni1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin
diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga
medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,004, p=0,008 ve p=0,010). TQ
gruplarinin kendi aralarinda karsilagtirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(P>0.05) (Tablo 4.4.9.2 ve Sekil
4.49.1).

4.4.10. Epileptiform aktivitenin 45-50. dakikalar i¢in diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 45-50. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari1 saptanmistir(P=0,009) (Tablo 4.4.10.1).

Tablo 4.4.10.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 45-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 174,63 29,69 165,50 88 273

DMSO 8 169,75 24,50 173,50 70 273

10 mg/kg TQ 8 85,38 13,00 82,00 34 138 0,009
50 mg/kg TQ 8 78,63 16,48 79,50 7 141

100 mg/kg TQ 8 85,50 14,90 76,50 39 177

Tablo 4.4.10. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 45-50. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,011* 0,007* 0,009*
DMSO 0,010* 0,007* 0,009*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlari uygulanan gruplarin diken-dalga
diizeyde daha diisiik olduklar
bulunmustur(p=0,011, p=0,007 ve p=0,009). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg

medyanlarmin kontrol grubuna gore anlamh
TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO
uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklari
belirlenmigtir (p=0,010, p=0,007 ve p=0,009). TQ gruplarinin kendi aralarinda
karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
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(P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (P>0.05) (Tablo 4.4.10.2 ve Sekil 4.4.10.1).
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Sekil 4.4.10.1. Penisilin sonrasi 45-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.11. Epileptiform aktivitenin 50-55. dakikalari i¢in diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 50-55. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir(P<0,004) (Tablo 4.4.11.1).

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlari uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlarmin  kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar

bulunmustur(p=0,007, p=0,002 ve p=0,013).

Tablo 4.4.11.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 50-55. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 177,00 36,00 154,50 85 372

DMSO 8 164,38 22,60 170,50 69 261

10 mg/kg TQ 8 80,25 21,35 69,00 10 171 0,004
50 mg/kg TQ 8 64,13 17,56 58,50 6 133

100 mg/kg TQ 8 82,88 17,19 77,50 10 173
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Tablo 4.4.11. 2. Tiim gruplardan penisilin sonras1 50-55. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,007* 0,002* 0,013*
DMSO 0,008* 0,003* 0,015*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

Ayni zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin

diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga

medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,008, p=0,003 ve p=0,015).
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Sekil 4.4.11.1. Penisilin sonras1 50-55. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

TQ gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigstir (P>0.05) (Tablo 4.4.11.2 ve Sekil

4.4.11.1).

4.4.12. Epileptiform aktivitenin 55-60. dakikalari i¢in diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 55-60. dakikada 6lgiilen diken-dalga medyanlari incelendiginde

anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir(P=0,007) (Tablo 4.4.12.2).
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Tablo 4.4.12.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 55-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 189,13 43,534 156,00 85 448

DMSO 8 162,00 20,898 176,00 66 236

10 mg/kg TQ 8 79,13 26,533 73,00 3 196 0,007
50 mg/kg TQ 8 62,88 16,063 56,50 12 135

100 mg/kg TQ 8 82,38 18,490 69,50 0 167

Tablo 4.4.12. 2. Tiim gruplardan penisilin sonrasi 55-60. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,015* 0,004* 0,012*
DMSO 0,011* 0,004* 0,012*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga

medyanlarinin  kontrol

grubuna goére anlamli

bulunmustur(p=0,015, p=0,004 ve p=0,012).
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Sekil 4.4.13.1. Penisilin sonras1 55-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

Ayni1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin

diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga
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medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir(p=0,011, p=0,004 ve p=0,012). TQ
gruplariin kendi aralarinda karsilagtirnllmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (P>0.05) (Tablo 4.4.12.2 ve Sekil
4.4.12.1).

4.4.13. Epileptiform aktivitenin 60-65. dakikalar icin diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 60-65. dakikada Olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P=0,023) (Tablo 4.4.13.1).

Tablo 4.4.13.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 60-65. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 183,00 42,81 149,00 81 444

DMSO 8 173,00 33,61 156,00 68 368

10 mg/kg TQ 8 79,25 27,57 70,50 2 204 0,023
50 mg/kg TQ 8 67,00 17,30 64,00 10 136

100 mg/kg TQ 8 82,50 18,51 75,00 1 166

Tablo 4.4.13. 2. Tiim gruplardan penisilin sonras1 60-65. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamliligi géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,017* 0,009* 0,017*
DMSO 0,021* 0,011* 0,020*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gére anlaml diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,017, p=0,009 ve p=0,017). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diislik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,021, p=0,011 ve p=0,020). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir
(P>0.05) (Tablo 4.4.13.2 ve Sekil 4.4.13.1).

70



300 7 DIKEN-DALGA SIKLIGI

375

250: T .\
%* A
b T %A

125: T
1 = L

0 1

Diken Dalga Sikhig: (sayi/dakika)

Kontrol DMSO 10mg/kg 50mg/kg 100mg/kﬁ

Timokinon

Sekil 4.4.13.1. Penisilin sonras1 60-65. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.14. Epileptiform aktivitenin 65-70. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 65-70. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P<0,025) (Tablo 4.4.14.1). TQ nun 10
mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar uygulanan gruplarin diken-dalga medyanlarinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur (p=0,012,
p=0,006 ve p=0,031).

Tablo 4.4.14.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 65-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 181,00 33,44 157,00 82 351

DMSO 8 183,38 48,33 145,50 70 502

10 mg/kg TQ 8 78,88 27,33 65,50 2 192 0,025
50 mg/kg TQ 8 68,13 16,59 68,50 13 130

100 mg/kg TQ 8 91,50 20,33 91,50 2 162
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Tablo 4.4.14.2. Tim gruplardan penisilin sonrast 65-70. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,012* 0,006* 0,031*
DMSO 0,022* 0,010* 0,049*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

Ayni zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin

diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga

medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,022, p=0,010 ve p=0,049). TQ

gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (P>0.05) (Tablo 4.4.14.2 ve Sekil

4.4.14.1).
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Sekil 4.4.14.1. Penisilin sonras1 65-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).
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4.4.15. Epileptiform aktivitenin 70-75. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 70-75. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(p=0,008) (Tablo 4.4.15.1).

Tablo 4.4.15.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 70-75. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 194,75 40,64 180,50 75 393

DMSO 8 181,75 32,79 179,50 75 366

10 mg/kg TQ 8 79,75 24,84 56,50 5 179 0,008
50 mg/kg TQ 8 61,38 16,24 48,50 7 128

100 mg/kg TQ 8 95,00 19,19 111,50 1 156

Tablo 4.4.15. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 70-75. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,011* 0,003* 0,031*
DMSO 0,010* 0,003* 0,029*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlari uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlarmin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,011, p=0,003 ve p=0,031). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diislik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklari belirlenmistir
(p=0,010, p=0,003 ve p=0,029). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir

(P>0.05) (Tablo 4.4.15.2 ve Sekil 4.4.15.1).
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Sekil 4.4.15.1. Penisilin sonras1 70-75. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.16. Epileptiform aktivitenin 75-80. dakikalari i¢in diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 75-80. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (p=0,008) (Tablo 4.4.16.1).

Tablo 4.4.16.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 75-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 216,88 49,93 180,00 72 471

DMSO 8 188,50 34,31 165,50 70 338

10 mg/kg TQ 8 75,25 23,16 60,50 3 187 0,008
50 mg/kg TQ 8 59,50 15,26 57,00 7 130

100 mg/kg TQ 8 94,88 19,27 114,50 2 156

Tablo 4.4.16.2. Tiim gruplardan penisilin sonras1 75-80. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) acisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,009* 0,003* 0,050*
DMSO 0,009* 0,002* 0,049*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05
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TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,009, p=0,003 ve p=0,050). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,009, p=0,002 ve p=0,049). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilagtirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(P>0.05) (Tablo 4.4.16.2 ve Sekil 4.4.16.1).
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Sekil 4.4.16.1. Penisilin sonras1 75-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (¥*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.17. Epileptiform aktivitenin 80-85. dakikalari i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 80-85. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (P=0,007) (Tablo 4.4.17.1).

Tablo 4.4.17.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 80-85. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 196,63 37,14 180,00 74 350

DMSO 8 181,50 34,38 170,50 67 352

10 mg/kg TQ 8 71,25 24,27 53,00 8 185 0,007
50 mg/kg TQ 8 52,75 16,84 31,50 8 125

100 mg/kg TQ 8 89,25 18,76 103,50 0 143
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Tablo 4.4.17. 2. Tiim gruplardan penisilin sonras1 80-85. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,009* 0,002* 0,036*
DMSO 0,012* 0,002* 0,044*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamh diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,009, p=0,002 ve p=0,036). Ayni1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,012, p=0,002 ve p=0,044).
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Sekil 4.4.17.1. Penisilin sonras1 80-85. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

TQ gruplarmin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4.17.2 ve Sekil

4.4.17.1).
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4.4.18. Epileptiform aktivitenin 85-90. dakikalar icin diken dalga siklig

Gruplar arasinda 85-90. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (P=0,012) (Tablo 4.4.18.1).

Tablo 4.4.18.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 85-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 187,38 34,44 178,00 72 303

DMSO 8 201,38 49,73 167,50 68 497

10 mg/kg TQ 8 69,38 24,46 52,50 2 184 0,012
50 mg/kg TQ 8 57,13 18,17 41,50 128

100 mg/kg TQ 8 90,00 19,81 103,50 149

Tablo 4.4.18. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 85-90. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,008* 0,003* 0,045*
DMSO 0,010* 0,005* 0,050*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diistik olduklar1 bulunmustur
(p=0,008, p=0,003 ve p=0,045). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,010, p=0,005 ve p=0,050). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (p>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir

(p>0.05) (Tablo 4.4.18.2 ve Sekil 4.4.18.1).
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Sekil 4.4.18.1. Penisilin sonras1 85-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.19. Epileptiform aktivitenin 90-95. dakikalar icin diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 90-95. dakikada Olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (P=0,012) (Tablo 4.4.19.1).

Tablo 4.4.19.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 90-95. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 180,88 34,37 177,50 73 304

DMSO 8 186,50 39,37 164,50 68 383

10 mg/kg TQ 8 65,50 23,29 52,50 2 176 0,012
50 mg/kg TQ 8 62,38 19,38 59,00 140

100 mg/kg TQ 8 65,88 15,84 63,00 128

Tablo 4.4.19. 2. Tiim gruplardan penisilin sonras1 90-95. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) acisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,009* 0,009* 0,013*
DMSO 0,008* 0,008* 0,012*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05
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TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmugtur
(p=0,009, p=0,009 ve p=0,013). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,008, p=0,008 ve p=0,012). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.4.19.2 ve Sekil 4.4.19.1).
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Sekil 4.4.19.1. Penisilin sonras1 90-95. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.20. Epileptiform aktivitenin 95-100. dakikalari icin diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 95-100. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlari incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklart saptanmistir (p=0,006) (Tablo 4.4.20.1).

Tablo 4.4.20. 1. Tim gruplarda penisilin sonras1 95-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 154,75 26,32 166,50 69 249

DMSO 8 160,25 25,11 173,00 69 249

10 mg/kg TQ 8 65,00 23,35 47,50 0 194 0,006
50 mg/kg TQ 8 51,50 16,95 40,50 0 121

100 mg/kg TQ 8 65,38 15,16 68,00 0 121
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Tablo 4.4.20.2. Tim gruplardan penisilin sonrasi 95-100. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,008* 0,005* 0,018*
DMSO 0,006* 0,003* 0,013*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga

medyanlarinin kontrol grubuna gére anlamh diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur

(p=0,008, p=0,005 ve p=0,018). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100

mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan

gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir

(p=0,006, p=0,003 ve p=0,013). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda

ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO

grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir

(p>0.05) (Tablo 4.4.20.2 ve Sekil 4.4.20.1).
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Sekil 4.4.20.1. Penisilin sonras1 95-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayi/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

80



4.4.21. Epileptiform aktivitenin 100-105. dakikalar i¢in diken dalga sikhg

Gruplar arasinda 100-105. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (p=0,021) (Tablo 4.4.21.1).

Tablo 4.4.21.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 100-105. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 130,25 25,29 115,50 53 236

DMSO 8 138,13 20,53 147,50 65 232

10 mg/kg TQ 8 63,00 27,03 42,50 0 228 0,021
50 mg/kg TQ 8 50,13 17,18 31,50 0 117

100 mg/kg TQ 8 56,25 12,83 61,00 0 102

Tablo 4.4.21. 2. Tim gruplardan penisilin sonras1 100-105. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *

ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,018* 0,017* 0,026*
DMSO 0,009* 0,008* 0,013*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,018, p=0,017 ve p=0,026). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,009, p=0,008 ve p=0,013). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 4.4.21.2 ve Sekil 4.4.21.1).
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Sekil 4.4.21.1. Penisilin sonrasit 100-105. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.22. Epileptiform aktivitenin 105-110. dakikalar icin diken dalga sikhigi

Gruplar arasinda 105-110. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir (p<0,006) (Tablo 4.4.21.1).

Tablo 4.4.22. 1. Tim gruplarda penisilin sonras1 105-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 117,00 25,61 98,00 26 225

DMSO 8 130,38 16,82 138,50 67 207

10 mg/kg TQ 8 58,25 24,72 39,50 205 0,006
50 mg/kg TQ 8 37,57 16,69 12,00 112

100 mg/kg TQ 8 44,13 14,06 30,50 101

Tablo 4.4.22. 2. Tim gruplardan penisilin sonrast 105-110. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan kargilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol >0.05 0,021* 0,010* 0,020*
DMSO 0,005* 0,002* 0,005*
10 mg/kg TQ >0.05 >0.05
50 mg/kg TQ >0.05

82




TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,021, p=0,010 ve p=0,020). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,005, p=0,002 ve p=0,005). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir

(p>0.05) (Tablo 4.4.22.2 ve Sekil 4.4.22.1).
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Sekil 4.4.22.1. Penisilin sonrasi 105-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.4.23. Epileptiform aktivitenin 110-115. dakikalar i¢in diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 110-115. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlari incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmustir (p<0,027) (Tablo 4.4.23.1).

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur

(p=0,020, p=0,024 ve p=0,047).

83



Tablo 4.4.23. 3. Tiim gruplarda penisilin sonras1 110-115. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 112,75 25,14 84,00 26 225

DMSO 8 127,00 27,65 103,50 66 307

10 mg/kg TQ 8 48,37 22,57 25,50 0 187 0,027
50 mg/kg TQ 8 42,75 17,83 17,00 0 109

100 mg/kg TQ 8 48,75 17,60 30,00 0 135

Tablo 4.4.23. 4. Tim gruplardan penisilin sonras1 110-115. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilagtirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol 0,334 0,020* 0,024* 0,047+
DMSO 0,006* 0,008* 0,017*
10 mg/kg TQ 0,465 0,353
50 mg/kg TQ 0,386

Ayni zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin

diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga

medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,006, p=0,008 ve p=0,017). TQ

gruplarinin kendi aralarinda karsilastirllmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO grubu ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4.22.2 ve Sekil

4.4.23.1).
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Sekil 4.4.23.1. Penisilin sonras1 110-1115. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlaml fark [p<0,05]).
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4.4.24. Epileptiform aktivitenin 115-120. dakikalar i¢in diken dalga sikhigi

Gruplar arasinda 105-120. dakikada olgiilen diken-dalga medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir (p<0,015) (Tablo 4.4.24.1).

Tablo 4.4.24. 5. Tiim gruplarda penisilin sonras1 115-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.E.M. Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 111,50 23,54 93,00 25 222

DMSO 8 131,12 31,82 98,00 65 344

10 mg/kg TQ 8 44,25 22,27 21,50 0 185 0,015
50 mg/kg TQ 8 38,87 16,13 16,00 0 102

100 mg/kg TQ 8 46,12 16,14 33,00 0 122

Tablo 4.4.24. 6. Tim gruplardan penisilin sonras1 115-120. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. *
ile isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol 0,345 0,014* 0,016* 0,035*
DMSO 0,005* 0,006* 0,014~
10 mg/kg TQ - - 0,474 0,345
50 mg/kg TQ 0,369

TQ’nun 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz uygulanan gruplarin diken-dalga
medyanlariin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik olduklar1 bulunmustur
(p=0,014, p=0,016 ve p=0,035). Ayn1 zamanda 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin DMSO uygulanan
gruba gore daha diislik diken-dalga medyan degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir
(p=0,005, p=0,006 ve p=0,014). TQ gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda
ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). DMSO
grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir

(p>0.05) (Tablo 4.4.24.2 ve Sekil 4.4.24.1).
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Sekil 4.4.24.1. Penisilin sonrast 115-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
sikligina (sayir/dakika) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]).

4.5. Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi Uzerine Etkileri

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak igin,
epileptiform aktivitenin goriilmeye bagladig: (ilk dikenin goriildiigii) andan itibaren 5’er
dakikalik periyotlarla 120. dakikaya kadar diken dalga genligi/dk (min-maks) degerleri
hesaplandi. Asagida, TQ gruplarmin her Sl¢lim araliginda elde edilen diken dalga
genlik medyan degerlerinin kontrol ve DMSO gruplarina gore degerlendirilmesi sonucu

elde edilen bulgularin 6zeti verilmistir(Sekil 4.5.1).

Gruplarin 0-5. dakikalari i¢in; kontrol grubuna gore TQ nun her ii¢ doz grubunda diken
dalga genlik medyanlarinda anlaml diisiis (p<0,05) ve DMSO grubuna gore sadece 100
mg/kg TQ doz grubunda anlamli diizeyde diisiis (p<0.05) izlenilmistir.

Gruplarin 5-10. dakikalar1 i¢in; kontrol grubuna gore TQ’nun her ii¢ doz grubunda
diken dalga genlik medyanlarinda anlamli diisiis (p<<0,05) ve DMSO grubuna gore 10
mg/kg ve 100 mg/kg TQ doz gruplarinda anlaml diizeyde diisiis (p<0.05) izlenilmistir.

Gruplarin 10-15. dakikalari i¢in; kontrol grubuna gére TQ’nun 10 mg/kg ve 100 mg/kg
doz gruplarinin diken dalga genlik medyanlarinda anlamh diisiis (p<0,05) ve DMSO
grubuna gore de sadece 100 mg/kg TQ doz grubunda anlamli diizeyde diistis (p<0.05)

izlenilmistir.
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Gruplarin 15-20. dakikalar i¢in; kontrol grubuna gére TQ’nun 10 mg/kg ve 100 mg/kg
doz gruplarinin diken dalga genlik medyanlarinda anlamh disiis (p<0,05) ve DMSO
grubuna gore de sadece 100 mg/kg TQ doz grubunda anlamli diizeyde diistis (p<0.05)

izlenilmistir.

Gruplarin 20-120. dakikalar1 i¢in; gruplar arasindaki genlik medyan degerleri onceki
dakikalardaki degerlerde tutarli olmasina ragmen bu dakikalar arasinda gruplar

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 4.5.1. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine (mV) ait degerleri. (¥*Kontrol
grubuna goére anlamh fark [p<0,05]; “DMSO grubuna gére anlamh fark; © 10mg/kg TQ grubuna gore
anlamli fark [p<0,05]; Z 50 mg/kg TQ grubuna gére anlamlh fark[p<0,05]).

4.5.1. Epileptiform aktivitenin 0-5. dakikalar i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 0-5. dakikada olgiilen diken-dalga genlik medyanlar1 incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklart saptanmistir (P<0,0018) (Tablo 4.5.1.1).
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Tablo 4.5.1.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 0-5. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,349 0,372 2,336 1,058 3,906

DMSO 8 1,841 0,396 1,388 0,558 3,906

10 mg/kg TQ 8 1,596 0,549 1,199 0,165 4,886 0.0018
50 mg/kg TQ 8 1,018 0,201 0,847 0,467 2,054

100 mg/kg TQ 8 0,470 0,0777 0,424 0,220 0,944

Tablo 4.5.1.2. Tim gruplardan penisilin sonrasi 0-5. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi (mV) agisindan kargilagtirilmasina ait P degerleri. * ile

isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol 0,274653 0,050* 0,021* 0,007*
DMSO 0,157 0,075 0,007*
10 mg/kg TQ 0,334 0,014*
50 mg/kg TQ 0,039*

TQ’nun 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ dozlarinin kontrol grubuna gore

anlamli diisiis gozlenirken (p=0,050, p=0,021 ve p=0,007 ), DMSO grubuna gore ise

sadece 10 mg/kg TQ anlamli disiis (p=0,007) izlenilmistir.
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Sekil 4.5.1.1. Penisilin sonrast 0-5. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore anlamli fark
[p<0,05]; “DMSO grubuna gére anlamli fark; * 10mg/kg TQ grubuna gére anlamli fark [p<0,05]; * 50
mg/kg TQ grubuna gore anlaml fark[p<0,05]).
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Bunun yani sira 100 mg/kg TQ doz grubunun 10 mg/kg TQ ve 50 mg/kg TQ doz
gruplarin diken dalga genlik meydanlarinda anlamli diizeyde diislis gozlemlenmistir
(p=0,014 ve p=0,014). Diger gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05) (Tablo 4.5.1.2 ve Sekil 4.5.1.1).

4.5.2. Epileptiform aktivitenin 5-10. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 5-10. dakikada olciilen diken-dalga genlik medyanlari incelendiginde
anlaml diizeyde farkli olduklart saptanmistir (P=0,001) (Tablo 4.5.2.1).

Tablo 4.5.2.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 5-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina
ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,933 0,490 2,581 1,433 5,211

DMSO 8 2,244 0,510 1,906 0,835 5211

10 mg/kg TQ 8 1,231 0,313 1,252 0,190 2,376 0.001
50 mg/kg TQ 8 1,427 0,294 1,251 0,647 3,118

100 mg/kg TQ 8 0,584 0,091 0,605 0,249 1,032

Tablo 4.5.2.2. Tim gruplardan penisilin sonrast 5-10. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi (mV) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. * ile
isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gdstermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ*
Kontrol 0,220 0,006* 0,025* 0,004*
DMSO 0,045* 0,119 0,008*
10 mg/kg TQ --- 0,303 0,072
50 mg/kg TQ 0,024*

TQ’nun 10 mg/kg TQ, 50 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ dozlariin kontrol grubuna gére
anlamli dislis gozlenirken (p=0,006, p=0,025 ve p=0,004), DMSO grubuna gore ise 10
mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ doz gruplari anlamlhi disiis (p=0,045 ve p=0,008)
izlenilmistir. Bunun yani1 sira 100 mg/kg TQ doz grubunun 50 mg/kg TQ doz grubuna
gore diken dalga genlik medyanlarinda anlamli diizeyde diisiis gozlemlenmistir
(p=0,024). Diger gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.5.2.2 ve Sekil 4.5.2.1).
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Sekil 4.5.12.1. Penisilin sonras1 5-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gére anlamli fark
[p<0,05]; “DMSO grubuna gére anlamli fark; * 50 mg/kg TQ grubuna gore anlamli fark[p<0,05]).

4.5.3. Epileptiform aktivitenin 10-15. dakikalari i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 10-15. dakikada olgiilen diken-dalga genlik medyanlart incelendiginde

anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir(P=0,05) (Tablo 4.5.3.1).

Tablo 4.5.3.1. Tiim gruplarda penisilin sonrast 10-15. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,945 0,573 2,456 1,289 5,506

DMSO 8 2,357 0,540 1,911 0,861 5,506

10 mg/kg TQ 8 1,360 0,376 1,326 0,192 2,735 0.050
50 mg/kg TQ 8 1,883 0,378 1,736 0,623 3,687

100 mg/kg TQ 8 1,147 0,122 1,268 0,466 1,537

Tablo 4.5.3.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 10-15. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi (mV) agisindan karsilastirilmasina ait P degerleri. * ile

isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol 0,202 0,012* 0,082 0,003*
DMSO 0,079 0,289 0,031*
10 mg/kg TQ 0,196 0,326
50 mg/kg TQ 0,096
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TQ’nun 10 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ dozlarinin kontrol grubuna gore anlamh diisiis
gozlemlenirken (p=0,012 ve p=0,003), DMSO grubuna gore ise sadece 100 mg/kg TQ
doz grubu anlamlhi diisiis (p=0,031) izlenilmistir. Diger gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5.3.2 ve Sekil 4.5.3.1).
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Sekil 4.5.3.1. Penisilin sonras1 10-15. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gére anlamli fark
[p<0,05]; “DMSO grubuna gére anlaml1 fark[p<0,05]).

4.5.4. Epileptiform aktivitenin 15-20. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 15-20. dakikada olgiilen diken-dalga genlik medyanlart incelendiginde
anlamli diizeyde farkli olduklari saptanmistir (P=0,021) (Tablo 4.5.4.1).

Tablo 4.5.4.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 15-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina
ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 3,084 0,624 2,500 1,399 6,276

DMSO 8 2,745 0,601 2,060 1,121 6,276

10 mg/kg TQ 8 1,344 0,396 0,879 0,230 3,171 0.021
50 mg/kg TQ 8 1,951 0,333 1,770 0,742 3,213

100 mg/kg TQ 8 1,257 0,186 1,228 0,437 2,221
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Tablo 4.5.4.2. Tim gruplardan penisilin sonras1 15-20. dakikalar1 arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivitelerin diken-dalga genligi (mV) agisindan kargilagtirilmasina ait P degerleri. * ile
isaretli koyu degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.

Grup DMSO 10 mg/kg TQ 50 mg/kg TQ 100 mg/kg TQ
Kontrol 0,366 0,006* 0,115 0,004*
DMSO --- 0,016* 0,196 0,011*
10 mg/kg TQ 0,099 0,448
50 mg/kg TQ 0,079

TQ’nun 10 mg/kg TQ ve 100 mg/kg TQ dozlarinin kontrol grubuna gére anlamli diisiis
gozlemlenirken (p=0,006 ve p=0,004), DMSO grubuna gore ise 10 mg/kg TQ ve 100
mg/kg TQ doz grubu anlamhi diisiis (p=0,016 ve p=0,011) izlenilmistir. Diger gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.5.4.2 ve Sekil
454.1).
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Sekil 4.5.4.1. Penisilin sonrast 15-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri. (*Kontrol grubuna gore anlamli fark
[p<0,05]; “DMSO grubuna goére anlamli fark[p<0,05]).

4.5.5. Epileptiform aktivitenin 20-25. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 20-25. dakikada 6l¢iilen diken-dalga genlik medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,080) (Tablo
4.5.5.1 ve Sekil 4.5.5.1).
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Tablo 4.55.1. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 20-25. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.
Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 3,056 0,576 2,947 1,151 5,692
DMSO 8 2,755 0,559 2,244 0,901 5,692
10 mg/kg TQ 8 1,342 0,396 0,841 0,229 3,155 0.080
50 mg/kg TQ 8 2,029 0,252 1,986 0,960 3,129
100 mg/kg TQ 8 1,575 0,251 1,449 0,449 2,837
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Sekil 4.5.5.1. Penisilin sonrast 20-25. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.6. Epileptiform aktivitenin 25-30. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 25-30. dakikada olgiilen diken-dalga genlik medyanlart incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamstir (P=0,166) (Tablo
4.5.6.1 ve Sekil 4.5.6.1).

Tablo 4.5.6.1. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 25-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,998 0,595 2,364 1,079 5,747

DMSO 8 2,884 0,611 2,083 1,123 5,747

10 mg/kg TQ 8 1,355 0,365 0,978 0,226 2,818 0.166
50 mg/kg TQ 8 2,206 0,286 2,023 1,146 3,511

100 mg/kg TQ 8 1,717 0,276 1,676 0,465 2,801
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Sekil 4.5.6.1. Penisilin sonrast 25-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.7. Epileptiform aktivitenin 30-35. dakikalar1 i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 30-35. dakikalari arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,181) (Tablo 4.5.7.1 ve Sekil 4.5.7.1).

Tablo 4.5.7.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 30-35. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin karsilasgtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,946 0,522 2,764 1,413 5,368

DMSO 8 2,665 0,543 2,016 1,004 5,048

10 mg/kg TQ 8 1,379 0,354 1,129 0,220 2,859 0.181
50 mg/kg TQ 8 2,105 0,230 1,999 1,265 3,219

100 mg/kg TQ 8 1,807 0,310 1,661 0,422 3,050
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Sekil 4.5.7.1. Penisilin sonras1 30-35. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.8. Epileptiform aktivitenin 35-40. dakikalari i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 35-40. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,100) (Tablo 4.5.8.1 ve Sekil 4.5.8.1).

Tablo 4.5.8.1. Tiim gruplarda penisilin sonrast 35-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,943 0,458 2,694 1,193 4,606

DMSO 8 2,814 0,554 2,086 1,167 5,340

10 mg/kg TQ 8 1,324 0,306 1,250 0,249 2,410 0.100
50 mg/kg TQ 8 2,311 0,330 2,017 1,451 4,290

100 mg/kg TQ 8 1,896 0,352 1,671 0,462 3,340
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Sekil 4.5.8.1. Penisilin sonrast 35-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.9 Epileptiform aktivitenin 40-45. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 40-45. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,101) (Tablo 4.5.9.1 ve Sekil 4.5.9.1).
Tablo 4.5.9.1. Tiim gruplarda penisilin sonras1 40-45. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,965 0,551 2,236 1,238 5,045

DMSO 8 2,928 0,592 2,259 0,980 5,261

10 mg/kg TQ 8 1,348 0,306 1,375 0,239 2,509 0.101
50 mg/kg TQ 8 2,425 0,298 2,169 1,566 4,167

100 mg/kg TQ 8 1,873 0,314 1,738 0,507 3,261
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Sekil 4.5.9.1. Penisilin sonrast 40-45. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.10. Epileptiform aktivitenin 45-50. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 45-50. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,210) (Tablo 4.5.10.1 ve Sekil 4.5.10.1).

Tablo 4.5.10.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 45-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,714 0,491 2,030 1,389 4,579

DMSO 8 2,653 0,526 2,100 0,913 4,597

10 mg/kg TQ 8 1,371 0,307 1,520 0,230 2,575 0.210
50 mg/kg TQ 8 2,407 0,317 2,171 1,585 4,318

100 mg/kg TQ 8 1,769 0,245 1,851 0,566 2,597
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Sekil 4.5.10.1. Penisilin sonras1 45-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.11. Epileptiform aktivitenin 50-55. dakikalar i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 50-55. dakikalar1 arasinda oOlgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,261) (Tablo 4.5.11.1 ve Sekil 4.5.11.1).

Tablo 4.5.11.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 50-55. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin karsilasgtirillmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,706 0,527 2,010 1,198 4,549

DMSO 8 2,653 0,530 2,004 0,946 4,549

10 mg/kg TQ 8 1,392 0,312 1,593 0,264 2,661 0.261
50 mg/kg TQ 8 2,430 0,294 2,196 1,642 4,254

100 mg/kg TQ 8 1,799 0,276 1,808 0,574 2,964
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Sekil 4.5.11.1. Penisilin sonras1 50-55. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.12. Epileptiform aktivitenin 55-60. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 55-60. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,052) (Tablo 4.5.12.1 ve Sekil 4.5.12.1).

Tablo 4.5.12.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 55-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,793 0,481 2,258 1,440 4,714

DMSO 8 2,647 0,495 2,058 1,161 4,714

10 mg/kg TQ 8 1,343 0,298 1,536 0,235 2,390 0.052
50 mg/kg TQ 8 2,671 0,311 2,612 1,767 4,406

100 mg/kg TQ 8 1,726 0,260 1,781 0,567 2,685
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Sekil 4.5.12.1. Penisilin sonras1 55-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.13 Epileptiform aktivitenin 60-65. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 60-65. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,171) (Tablo 4.5.13.1 ve Sekil 4.5.13.1).

Tablo 4.5.13.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 60-65. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,866 0,529 2,526 1,215 4,834

DMSO 8 2,690 0,509 2,086 1,206 4,834

10 mg/kg TQ 8 1,422 0,330 1,659 0,208 2,522 0.171
50 mg/kg TQ 8 2,418 0,298 2,306 1,627 4,239

100 mg/kg TQ 8 1,750 0,278 1,561 0,686 3,154
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Sekil 4.5.13.1. Penisilin sonras1 60-65. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.14. Epileptiform aktivitenin 65-70. dakikalar i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 65-70. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,167) (Tablo 4.5.14.1 ve Sekil 4.5.14.1).

Tablo 4.5.14.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 65-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,690 0,485 2,541 1,138 4,772

DMSO 8 2,548 0,469 2,051 1,057 4,772

10 mg/kg TQ 8 1,412 0,328 1,713 0,204 2,338 0.167
50 mg/kg TQ 8 2,658 0,343 2,499 1,424 4,279

100 mg/kg TQ 8 1,742 0,248 1,748 0,667 2,766

101




5,00 7 DIKEN-DALGA GENLIGI

il

3,75 A

S i

g

I, T
u -

Q 2,50 e

= i

T‘ -

P 1

= i

e T

a 1,23_ 1 L

. 1
0 T T T T T

Kontrol DMSO 10mg/kg S0mgkg 100mg/kg
S

Timokinon

Sekil 4.5.14.1. Penisilin sonras1 65-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.15. Epileptiform aktivitenin 70-75. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 70-75. dakikalar1 arasinda oOlgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,215) (Tablo 4.5.15.1 ve Sekil 4.5.15.1).

Tablo 4.5.15.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 70-75. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina
ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,545 0,508 2,235 0,948 5,021
DMSO 8 2,520 0,500 2,104 0,851 5,021

10 mg/kg TQ 8 1,439 0,350 1,615 0,217 2,860 | 0.215
50 mg/kg TQ 8 2,509 0,296 2,052 1,731 4,154

100 mg/kg TQ 8 1,702 0,233 1,798 0,646 2,474
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Sekil 4.5.15.1. Penisilin sonras1 70-75. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.16. Epileptiform aktivitenin 75-80. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 75-80. dakikalar1 arasinda 6lgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,258) (Tablo 4.5.16.1 ve Sekil 4.5.16.1).

Tablo 4.5.16.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 75-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,533 0,501 2,214 0,952 4,697

DMSO 8 2,518 0,479 2,185 0,885 4,697

10 mg/kg TQ 8 1,378 0,337 1,504 0,235 2,511 0.258
50 mg/kg TQ 8 2,484 0,358 2,408 0,986 3,969

100 mg/kg TQ 8 1,723 0,235 1,839 0,672 2,426
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Sekil 4.5.16.1. Penisilin sonras1 75-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.17. Epileptiform aktivitenin 80-85. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 80-85. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,127) (Tablo 4.5.17.1 ve Sekil 4.5.17.1).

Tablo 4.5.17.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 80-85. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,804 0,473 2,422 1,127 4,678

DMSO 8 2,563 0,510 2,048 0,966 4,678

10 mg/kg TQ 8 1,360 0,332 1,565 0,225 2,459 0.127
50 mg/kg TQ 8 2,710 0,345 2,528 1,640 4,271

100 mg/kg TQ 8 1,643 0,264 1,845 0,423 2,502
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Sekil 4.5.17.1. Penisilin sonras1 80-85. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.18. Epileptiform aktivitenin 85-90. dakikalar i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 85-90. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,082) (Tablo 4.5.18.1 ve Sekil 4.5.18.1).

Tablo 4.5.18.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 85-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,787 0,499 2,499 1,180 5,350

DMSO 8 2,552 0,533 2,165 0,980 5,350

10 mg/kg TQ 8 1,374 0,349 1,507 0,246 2,861 0.082
50 mg/kg TQ 8 2,646 0,407 2,361 1,082 4,690

100 mg/kg TQ 8 1,541 0,277 1,649 0,383 2,433
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Sekil 4.5.18.1. Penisilin sonrast 85-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.19. Epileptiform aktivitenin 90-95. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 90-95. dakikalar1 arasinda oOlgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,135) (Tablo 4.5.19.1 ve Sekil 4.5.19.1).

Tablo 4.5.19.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 90-95. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,651 0,468 2,229 1,073 4,852

DMSO 8 2,598 0,520 2,078 0,999 4,852

10 mg/kg TQ 8 1,370 0,357 1,416 0,256 2,820 0.135
50 mg/kg TQ 8 2,571 0,380 2,193 1,424 4,385

100 mg/kg TQ 8 1,447 0,248 1,547 0,427 2,378
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Sekil 4.5.19.1. Penisilin sonras1 90-95. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.20. Epileptiform aktivitenin 95-100. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 95-100. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,121) (Tablo 4.5.20.1 ve Sekil 4.5.20.1).

Tablo 4.5.20.1. Tim gruplarda penisilin sonrasit 95-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,6650 0,470 2,609 1,087 4,712

DMSO 8 2,4750 0,495 1,983 0,917 4,712

10 mg/kg TQ 8 1,3190 0,361 1,234 0,230 2,898 0.121
50 mg/kg TQ 8 2,4240 0,394 2,247 1,195 4,149

100 mg/kg TQ 8 1,403 0,239 1,596 0,393 2,130
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Sekil 4.5.20.1. Penisilin sonrast 95-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.21. Epileptiform aktivitenin 100-105. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 100-105. dakikalar1 arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,153) (Tablo 4.5.21.1 ve Sekil 4.5.21.1).

Tablo 4.5.21.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 100-105. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,555 0,447 2,260 1,009 4,792

DMSO 8 2,382 0,485 1,974 0,916 4,792

10 mg/kg TQ 8 1,382 0,368 1,342 0,234 3,155 0.153
50 mg/kg TQ 8 2,589 0,401 2,776 1,030 4,195

100 mg/kg TQ 8 1,536 0,253 1,862 0,358 2,232
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Sekil 4.5.21.1. Penisilin sonrasit 100-105. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.22. Epileptiform aktivitenin 105-110. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 105-110. dakikalar1 arasinda ol¢iilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamustir

(P=0,135) (Tablo 4.5.22.1 ve Sekil 4.5.22.1).

Tablo 4.5.22.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 105-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,600 0,486 2,154 1,023 4,917

DMSO 8 2,465 0,517 2,060 0,881 4,917

10 mg/kg TQ 8 1,367 0,378 1,147 0,306 2,952 0.134
50 mg/kg TQ 8 2,579 0,428 2,338 0,804 4,788

100 mg/kg TQ 8 1,361 0,254 1,428 0,420 2,117
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Sekil 4.5.22.1. Penisilin sonrasi 105-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.23. Epileptiform aktivitenin 110-115. dakikalari i¢in diken dalga genligi

Gruplar arasinda 110-115. dakikalar1 arasinda dl¢iilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,067) (Tablo 4.5.23.1 ve Sekil 4.5.23.1).

Tablo 4.5.23.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 110-115. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tammlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirllmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,322 0,496 1,784 1,020 4,790

DMSO 8 2,442 0,408 2,307 0,920 4,210

10 mg/kg TQ 8 1,540 0,066 1,471 1,200 2,140 0.067
50 mg/kg TQ 8 2,665 0,134 2,504 1,800 4,060

100 mg/kg TQ 8 1,446 0,268 1,622 0,390 2,310
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Sekil 4.5.23.1. Penisilin sonrast 110-115. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.

4.5.24. Epileptiform aktivitenin 115-120. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 115-120. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,082) (Tablo 4.5.24.1 ve Sekil 4.5.24.1).

Tablo 4.5.24.1. Tim gruplarda penisilin sonras1 115-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin karsilasgtirilmasina

ait P degeri.

Grup N | Ortalama S.EEM Ortanca | Minimum | Maksimum P
Kontrol 8 2,424 0,521 1,764 1,150 4,920

DMSO 8 2,333 0,400 2,165 0,810 4,240

10 mg/kg TQ 8 1,510 0,071 1,375 1,060 2,030 0.082
50 mg/kg TQ 8 2,692 0,154 2,757 1,290 4,060

100 mg/kg TQ 8 1,490 0,270 1,631 0,360 2,420
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Sekil 4.5.24.1. Penisilin sonrast 115-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait ortanca, Q1, Q3, minimum ve maksimum degerleri.
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5. TARTISMA ve SONUC

Sunulan c¢aligmada, sicanlarda deneysel olarak olusturulmus penisilin kaynakli
epileptiform aktivite iizerine i.p. olarak uygulanan TQ’nun 10, 50 ve 100 mg/kg
dozlarinin nasil bir etki gosterdigi arastirllmistir. Alinan ECoG kayitlarinda
gozlemlenen epileptiform aktivite kayitlari, literatiirdeki bilgilerle uyumlu o6zellikler
géstermektedir@. Anestezi altindaki sicanlara intrakortikal 500 IU penisilin G
uygulanmasi, 3-8 dakika iginde korteks yilizeyinden diken-dalga bilesenleri seklinde bir
epileptiform aktivite kaydedilmesine neden oldu. Bu aktivitenin yaklasik 30 dakika
icinde maksimum sikliga ve genlige ulastigi gozlendi. Penisilin epilepsisi
olusturmaksizin verilen TQ ve ¢oziicii olarak kullanilan DMSO hicbir hayvanda

epileptiform aktiviteye neden olmadi. Bu veriler epilepsi olmayan siganlarda timokinon

ve DMSO verilmesinin epileptik bir etki olusturmayacagini diisiindiirmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi hayvanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, gruplar ilk epileptik aktivite baglama latensi bakimindan karsilastiriimistir.
Kontrol ve DMSO gruplarina gore timokinon uygulanan 10, 50 ve 100 mg/kg doz
gruplarinda latensin uzadigr bulunmustur. Bu sonuglara gore penisilinden 30 dakika
once uygulanan TQ epileptiform aktivite baslamasini neredeyse iki kat geciktirmistir.
Ayrica her ne kadar DMSO latenste kii¢iik bir uzama yapmigsa da kontrol ve DMSO
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kontrol ve DMSO ile ilgili sonuglar
literatiirdeki diger ¢alismalarla uyum gostermektedir. TQ ile ilgili latens sonuglari farkli
epilepsi modelleri olan PTZ ve MES ile uyumludur***, TQ’nun farkli dozlarina ait
kayitlarda epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortanca degerleri incelendiginde ilk 5
dakika hari¢ 2 saatlik tiim zaman araliklarinda kontrol ve DMSO grubuna gére anlaml
diizeyde diisiik olduklar1 saptanmustir. ilk 5 dakikada sadece kontrol ile 50 mg/kg ve
100 mg/kg dozlardaki TQ gruplart arasinda anlamli fark olmasinin, hem baslangigta
epileptiform aktivitelerin diizensizliginden, hem de DMSO nun ilk 5 dakika igerisinde
aktivite sikligin1 hafifce artirmasindan kaynaklanmis olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu
kiiciik farkliligi g6z ardi edecek olursak, genel olarak TQ nun epileptiform aktivite
sikligin1 azalttigi ve bu etkinin penisilin sonrasi en az 2 saat boyunca devam ettigi

gbzlenmistir. Penisilin 6ncesi 30 dakika da g6z dniinde bulundurulursa TQ etkisinin 150
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dakikadan az stirmedigi goriilmiistiir. Literatirde TQ nun epilepsi iizerine etkisi

elektrofizyolojik olarak ¢alisiimadigi i¢in bu bulgu 6nemlidir.

TQ’nun farkl dozlara ait kayitlarda epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortanca
degerleri incelendiginde ilk 20 dakika hari¢ 2 saatteki tiim zaman araliklarinda kontrol
ve DMSO grubuna gére anlamli fark saptanmamustir. Ik 20 dakikalik zaman araliginda
ise TQ diken dalga genliginde azalmaya neden olmustur. Bu sonuglara gore genel
olarak TQ’nun epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine azaltici etkisinin oldugu
ve bu etkinin uygulanmasindan itibaren 50 dakika kadar siirdiigii sdylenebilir ve bu

bulgu literatiir agisindan 6nemlidir.

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin temelinde yatan mekanizmalari aydinlatmak ve
antiepileptik etkiye sahip oldugu diisiiniilen bir¢ok farkli maddenin epilepsi tizerine olan
etkilerini arastirmak igin kullanilmaktadir. Bdylece onemli bir saglik sorunu olan

epilepsiye kalici ve etkin bir tedavi yontemi gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.

Bir iyon kanali olan GABAA reseptorleri lizerinden etki gosteren duraklatici yolaklar
beyindeki en 6nemli baskilayici (duraklatici) kontrol sistemi olarak kabul edilmektedir.
Konviilsan aktivitelerin temelinde yatan nedenlerin bu duraklatict aktivitenin
zayiflamas1 veya ortadan kalkmasi oldugu disiiniilmektedir™>®. Azalan duraklatici
aktivite, inhibitor-ekstitator dengesini ekstitator yoniinde bozarak, epileptiform
aktivitenin baglamasi ve yayilmasi i¢in uygun sinirsel ortamin olusmasina yol
agmaktadir’®, Bazen bir glutamat reseptdr cesidi olan N-metil-D aspartat (NMDA)
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu epileptiform aktivitelere neden olmaktadir®®. Her iki
durumda da ortaya g¢ikan epileptiform aktivite, NMDA ve diger NMDA olmayan
glutamat reseptorleri ile kompetitif veya kompetitif olmayan NMDA kanal

antagonistleri (bloker) kullanilarak azaltilabilmektedirt®,

MSS’de GABA reseptorleri GABAA ve GABAGg, pikrotoksin veya kompetitif antagonist
bikukuline maruz kaldiklarinda baskilanarak epileptiform aktivitenin olusmasina neden
olurlar’¥*3, Epileptiform alan potansiyelleri ve paroksismal depolarizasyon kaymalari
GABAA reseptdr antagonisti bikukulin veya GABAAa kanal blokorii pikrotoksin
uygulanmasi ile olusturulabilir ve bu aktivite ¢esitli antagonistler ile engellenebilir.
Belirtilen bilgilerden yola c¢ikarak, beyinde GABA’nin inhibisyon etkisinin ortadan

kalkmasina veya zayiflamasina bagl olarak uyarici transmitter saliniminda meydana
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gelen nishi artigin, beyindeki en yaygin uyaricit nérotransmitter olan glutamatin asiri

salgilanmasi sonucunda asir1 derecede uyarilmalar meydana gelecektir.

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

epileptiform aktiviteyi baslatir™®.

Marangoz ve ark. (1994), 500 IU kortikal penisilin enjeksiyonunun kortikal GABA
sisteminin etkisini baskilayarak, inhibisyon dengesini bozma yoluyla, artmis uyarict
aktiviteye bagli epileptiform aktivite olusumuna neden olabilecegini 6ne siirmiistir=>.
Benzer diger bir calisma Chen ve ark. (1986) tarafindan yapllmlstlr&. Bu caligsmada,
siganlara 2.5-5 milyon IU/kg i.p. penisilin uygulanmasi 45 + 31 dakika sonra diken

aktivitenin ortaya c¢ikmasma, 71 + 38 dakika sonra da olgun ndbet aktivitesinin

olugmasina yol actig1 goriilmiistiir.

Timokinonun epileptiform aktivite latensini uzattigina dair bulgular literatiirle uyumlu
iken, diken dalga siklig1 ve genligi lizerindeki etkileri literatiir ¢alismasi olmadigindan
karsilagtirilamamugtir>® 143144 195 Hosseinzadeh ve ark. (2004), periton icine 20, 40 ve
80 mg/kg dozlarda uygulanan TQ’nun pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulmus epilepsi
modelinde epileptiform aktiviteyi azalttigim gostermislerdir’®®. Bu calismada, PTZ
uygulanmasindan 30 dk 6nce TQ’nun 40 mg/kg dozu uygulandiginda ilk nébet baglama
latensini 44.4 saniyeden 128.5 saniyeye uzattigini ve toplam nobet siiresini ise 12.2
saniyeden 9.9 saniyeye indirdigini rapor etmiglerdir. Bunun aksine, PTZ
uygulanmasindan 60 dk o6nce TQ’nun 40 mg/kg dozu uygulandiginda ise ilk ndbet
baslama latensini 44.4 saniyeden 265.7 saniyeye uzattigini ve toplam ndbet siiresini ise
12.2 saniyeden 5.8 saniyeye indirdigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismalara gére, TQ nun
antikonviilsan aktivitesi i¢in optimum zaman, uygulandiktan sonraki 60 dakika olarak
goriinmektedir. Bu da TQ’nun peritondan dolagima ve buradan da kan-beyin bariyerine
gecisin yavas olmastyla iliskili olabilir. Mevcut calismada, penisilin uygulanmasindan
30 dakika once uygulanan TQ’nun ii¢ doz grubunda da ilk ndbet baslama latensi
uzamistir. Kontrol grubunda ilk ndbet baslama latensi ortalama 278.75 sn iken, 10

mg/kg doz grubunda 652.25 sn, 50 mg/kg doz grubunda 630.50 sn ve 100 mg/kg doz
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grubunda ise ortalama 544 sn olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda TQ latens
degerini diger ¢alismalara gore daha az oranda uzatmistir, fakat diger caligmalarla farki

calismamizin davranigsal gozlem degil elektrofizyolojik gbzlem olmasidir.

Hosseinzadeh ve ark. (2005) yaptiklar1 diger bir ¢alismada, TQ’nun 10, 50, 100, 200 ve
400 pmol intraserebroventrikiiler (i.c.v) dozlarmi kullanmuslardir™®. PTZ
uygulanmasindan 30 dk o6nce TQ’nun 200 mg/kg ve 400 pmol dozlart i.c.v.
uygulandiginda ilk ndbet baslama latensini uzattigini ve tonik-klonik nébet sayisini
azalttigimi rapor etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada, TQ’nun koruyucu etkisinin doza
bagimli durum oldugunu gosterilmistir. Ilhan ve ark. (2005), sicanlarda PTZ
uygulanmasindan 2 saat énce TQ’nun 12 ml/kg dozlarin oral yolla uygulamislardir. ilk
nobet baslama latensini 404+154.1, medyan nobet sikligini 2 ve letaliteyi ise % 0 olarak
rapor etmislerdir®®. Buna ek olarak TQ’nun konviilsif davraniglara (nobet latensi, nobet
skoru) ve mortaliteye karst oldukca etkili bir ndéron koruyucu oldugunu

belirtmislerdirt**4

. TQ ayrica, eriskin farelerde olusturulan maksimal elektrosok
(MES) modellerinde epileptik aktiviteyi de kismen onlemektedir. TQ ayrica tutusma
(kindling) nobetlerine kars1 da etkilidir. Fakat flumazenil ve nalokson gibi bazi ilaglar
TQ’nun antikonviilsan etkilerini azaltici yonde etki gostermektedir™®®. Sunulan
calismada da penisilin verilmeden 6nce uygulanan TQ’nun her li¢ dozunda da latens
siiresinde uzama ve diken dalga sikliginda azalma goriildii. Calismanin bu sonucu TQ

nun epilepsiden koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

Akhondian ve ark. (2010), direngli epilepsi hastasi 22 c¢ocuk flizerine TQ’nun
antiepileptik etkisini arastirmislardir™®. Bu calismada, denekler TQ ve plasebo olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Gruplara antiepileptik ilaglarla birlikte, TQ grubuna 1
mg/kg/glin olacak sekilde TQ igeren suruplar verilirken, plasebo grubuna ise sadece
renk ve tat bakimindan TQ surubuna benzer olan plasebo surubundan 1 mg/kg/giin
olacak sekilde wverilmistir. Bu uygulamaya 4 hafta devam edilmistir. Calisma
sonucunda, plasebo ile TQ gruplar karsilastirildiginda TQ grubunun nébet sikliginin
plasebo grubuna goére 6nemli diizeyde azaldigi rapor edilmistir. Diger bir ¢alisma da
2007 yilinda yapilmustir ve benzer sonuglar rapor edilmistir™’.

Genel olarak DMSO antiepileptik ilaglari ¢ozmek icin kullanilmaktadir®®, Fakat

arastirmacilar DMSO’nun nébet esik degerini azaltarak DMSO’da ¢oziilmiis ilaglarin
prokonviilsan aktivitesini yiikselttigini bildirmislerdir™®. Intraperitoneal DMSO

uygulamasi, serbest hareket eden WAG/R1ij siganlar da absans benzeri epileptik ndbet
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aktivitelerini degistirmistir'®.  Diisiik dozda (1,65mg/kg veya 1.5 ml/kg) DMSO
uygulamasinin diken dalga sikligin1 azalttigimi ve yiiksek dozda (1650,6 mg/kg)
kullaniminin ise diken dalga sikligim1 artirdigt dolayisiyla dual etkili oldugu
bildirilmistir. Bizim calismamizda, DMSO’nun ilk epileptiform aktivitenin baglama
latensi, diken dalga siklig1 ve diken dalga genligi iizerinde etkisi yoktu. Muhtemelen
dozumuzun (1,1 mg/kg ya da 1 ml/kg) diger ¢alismalardan ¢ok diisiik olmasi bu etkiyi

onlemis ve istendigi sekilde ¢oziiciiniin deneye etkisi olmamustir.

Hosseinzade ve Parvadeh (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada, petit mal epilepsili farelerde
TQ etkinliginin opioid reseptor araciligiyla GABAerjik iletimi  artirdiginm
belirtmislerdir’®®. Benzer diger bir sonu¢ Mohamadi ve ark. tarafindan rapor

edilmistirtL.

Sonug olarak, siirli sayida da olsa diger deneysel epilepsi modellerinde oldugu gibi
TQ’nun penisilin modeli epilepsi iizerinde de koruyucu ve azaltict etkisinin oldugunu
gosterdik. Sunulan c¢alismada molekiiler ve biyokimyasal analizler yapmayip sadece
elektrofizyolojik olarak epileptiform aktiviteye etkiyi arastirdik. Diger calismalardan
elde edilen sonuglarda selektif opioid kappa reseptor agonistlerinin, bikukulin ile
olusturulmus nobetleri baskiladigi rapor edilmistir. Bu da bize uyarilmis opioid kappa
reseptorlerinin antikonviilsan etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bilindigi gibi
opioid kappa reseptdr agonistleri genellikle Ca®™ kanallar1 iizerine etki ederek hiicre
icerisine Ca™" girisini bloke ederler. GABA reseptorlerinin postsinaptik blokaji néronal
eksitabilitenin en bliyiik sebeplerinden biridir. Bu sonuglar, TQ’nun antikonviilsan
etkisinin de opioid kappa reseptorleri araciligiyla  gergeklestirebilecegini
diigiindiirmektedir. Ayn1 zamanda TQ, hiicre igerisine Ca2+ girisini azaltarak ve GABA
ile ko-lokalizasyonundan dolayr GABA y1 indiikkleyerek antiepileptik etki gosteriyor
olabilir. Belki yakin gelecekte TQ sisteminin GABA gibi epilepsinin dnlenmesinde
onemli bir yere sahip oldugu anlasilacak ve klinik norolojik kullanimda kendisine bir
yer bulabilecektir. Mevcut ¢alismada TQ’nun penisilin 6ncesi koruyucu etkisine bakildi,
bu konuda ileriye doniik daha uzun siireli ve ndbet esnasindaki koruyucu etkisi

multidisipliner yaklasimli ¢alismalar yapilmasi konunun aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.
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