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1. OZET

Pentilentetrazol ile Olusturulan Nobet Modelinde Ginkgo Bilobanin Agri
Duyarhhgi ve Nobetlere Etkisi

Astim, oksirik ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan Ginkgo
bilobanin geleneksel Cin tibbinda uzun bir gegmisi bulunmaktadir. Ginkgo biloba
yaprag1 ekstresi EGb 761 olarak standardize edilmistir. Giiniimiizde bu o6ziit bazi
demans tiplerinde, hafif biligsel bozukluklarda, vertigo ve kulak c¢inlamasinda
tamamlayict tip driini olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Birkag klinik
caligmada Ginkgo biloba o6ziiti EGb 761’in epileptik nobetlere neden oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte epilepsi ve EGb 761°e iliskin veriler halen tartismalidir.

Sunulan tezde, erkek Wistar sicanlarda pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan
deneysel nobet modeli kullanilarak EGb 761 (50, 100 ve 200 mg/kg, oral gavaj, 7 giin)
ve karbamazepinin (40 mg/kg, oral gavaj, 7 giin) agri1 duyarlilig: tizerindeki etkilerinin
arastirilmast amacglanmistir. Agr1 duyarliligini belirlemek icin plantar test kullanildi.

Ayrica open filed testi ile hayvanlarin lokomotor etkinligi incelendi.

EGb 761 dozlan tek basina agri latensini etkilemedi. Bununla birlikte, nobet
sonrast agri latensini arttirdi (p=0.003). 200 mg/kg EGb 761, PTZ’nin neden oldugu
mortaliteyi oldukg¢a yiikseltti (p=0.026). Diger taraftan karbamazepin PTZ’ye bagh

mortaliteyi onledi.

Sonug olarak EGb 761, PTZ ile olusturulan epileptik nobetleri siddetlendirmis ve
post-iktal agr1 latensini arttirmistir. Post-iktal agr1 latensindeki artisin nobet siddetindeki
yiikselmeye bagl oldugu diistiniilmektedir. EGb 761 epileptik nobetleri siddetlendirme
potansiyelinin, farkli deneysel nobet modelleri kullanilarak ayrintili olarak incelenmesi

Onerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akut agri, Ginkgo biloba, Epileptik nobet, Pentilentetrazol, Sican



2. SUMMARY

Effects of Ginkgo Biloba on Pain Sensitivity and Seizures in Pentylentetrazol-
Induced Seizure Model
Ginkgo biloba has a long history in traditional Chinese medicine for asthma,
cough and other different diseases. Ginkgo biloba leaf extract has been standardized as
EGDb 761. These extracts are currently used as complementary therapy for some types of
dementia, mild cognitive impairment, vertigo and tinnitus. In a few clinical studies,
ginkgo biloba extract EGb 761 has been reported to cause epileptic seizures. The data

for epilepsy and EGb 761, however, remain controversial.

In the present thesis, it is aimed to investigate the effects of EGb 761 (50, 100 and
200 mg / kg, oral gavage for 7 days) and carbamazepine (40 mg / kg, oral gavage for 7
days) on pain sensitivity in the pentylenetetrazol (PTZ)-induced seizure model in male
Wistar rats. Thermal plantar analgesia test was used to determine the sensitivity to pain.

The locomotor activity of the animals were also examined with Open Filed Test.

Doses of EGb 761 did not cause any significant affect the pain latency alone.
However, it significantly increased pain latency after the seizure (p=0.003). 200 mg/kg
EGb 761 was significantly raised the mortality caused by PTZ (p = 0.026). On the other

hand, carbamazepine prevented the mortality induced by PTZ.

As a result, EGb 761 has increased the seizures induced by PTZ and exacerbated
post-ictal pain latency. It is believed that the increase in post-ictal pain latency may be
due to increase in seizure intensity. It is suggested that the other experimental epilepsy
models should be used to examine the potential adverse effects of EGb 761 on the
epileptic seizures.

Key Words: Acute pain, Ginkgo biloba, Epileptic seizure, Pentilentetrazole, Rat



3. GIRIS ve AMAC

Ginkgo biloba bitkisinin meyve ve tohumu 5.000 yildan daha uzun bir siredir
geleneksel Cin tibbinda astim, oksirik ve diger farkli hastaliklarin tedavisi igin
kullanilmaktadir (1). 1990’1 yillardan itibaren Ginkgo biloba yapraginin 6ziiti EGb 761
olarak standardize edilmistir. EGb 761 Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) insan
hafizasini gelistirmek maksadiyla oldukga yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (2). Bu
oziitin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 24 farkli marka altinda satildig: ve 1997
yilinda 240 milyon dolarin tizerinde bir ticari hacminin oldugu bildirilmistir (3, 4).
Diger taraftan Almanya'da, her yil Ginkgo biloba 6ziiti igin, 1993 yilindaki satis degeri
280 milyon dolar1 bulan 5 milyondan fazla regete yazilmistir (5, 6).

EGb 761’in temel bilesenleri flavinoidler (% 24) ve terpenoidlerdir (% 6).
Terpenoid igeriginde ginkgolid A, B, C, J ve M ile bilobalid bulunmaktadir (2).
Ginkgolidler platelet aktivasyonu ve agregasyonunu azaltabilmektedir. Bu
ozelliklerinden dolayr ginkgolidler, kan dolasimini artirma potansiyeline sahip bir
platelet aktivasyon faktorii (PAF) antagonisti olarak bilinmektedir. Bilobalidin ise
trietiltinin neden oldugu serebral 6demi, belirli inme modellerinde gergeklestirilen
kortikal enfarktiis hacmini ve serebral iskemi hasarini azalttigi bildirilmektedir (7).
Diger temel bilesen olan flavonoidler ise antioksidan etkilere sahiptir. Flavonoidler bu
etkileri, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) dogrudan azaltilmasi, siiperoksit dismutaz
(SOD) gibi antioksidan proteinlerin {retilmesi veya glutatyon gibi antioksidan
metabolitlerin arttiriimasi gibi durumlarin herhangi birisiyle gergeklestirebilmektedir (8,
9).

Giintimiizde EGb 761 serebral performans bozukluklari, farkli demans tipleri ve
vertigo gibi rahatsizliklarin tedavisi maksadiyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Birkag¢ klinik ¢alismada EGb 761’in hastalarda epileptik nobetlere neden oldugu
bildirilmistir (10, 11). Bununla birlikte farelerde olusturulan deneysel epilepsi
modelinde oral olarak uygulanan 100 mg/kg EGb 761’in nobetlere karsi koruyucu
oldugu ve beyin dokularinda pentilentetrazoliin neden oldugu oksidatif hasar1 onledigi
bildirilmigtir (12). Bu onciil ¢alismalara ragmen, literatiirde konu ile ilgili yeterli
deneysel ve klinik ¢alisma olmadigi icin EGb 761’in epileptik nobetler tizerindeki etkisi

yeterince anlasilamamastir.



Zararl uyaranlar: tespit etme yetenegi bir organizmanin hayatta kalma ve refah:
icin gerekli bir durumdur. Kisiyi agrili uyaranlar: tespit etme yeteneginden mahrum
kilan konjenital anormalilere sahip bireylerin incelenmesi ile garpici bir tablo ortaya
konulmustur. Bu insanlar keskin bir nesnenin delici agrisini, agik alev 1sisini, hatta
kirilan bir kemigin neden oldugu i¢ yaralanmalara iliskili rahatsizligi bile
hissetmemektedirler. Sonug olarak bu kisiler, hayat: tehdit eden ¢ok sayidaki duruma
kars1 koruyucu davranis gelistirme yeteneginden yoksundurlar (13). Bu bakimdan agr
koruyucu ve fakat hosa gitmeyen bir duyudur. Cesitli ilaglar, akupunktur, cerrahi
miudahale, korku, seving, stres, hipnoz ve daha bir¢cok faktor agri hissini etkiler ve
degistirir. Insanda agr1 hissinin cok genis plastisite gostermesi, sinir sisteminin bir
fonksiyonudur. Sinir sisteminde bulunan néronal mekanizmalar bir taraftan ana agr
yollarini diizenlerken, diger taraftan da kisinin agriya karsi hassasiyetini ayarlamaktadir.
Ozellikle kronik agri énemli bir sosyal ve ekonomik problemdir. Isgiicii kaybina ve
ayrica biiyiik olgtide ilag tiiketimine sebep olur. Sadece ABD'de yilda yaklasik 2 milyon
calisan etkiledigi ve 2.5 milyar dolar ekonomik yiik getirdigi bildirilmistir. Bu nedenle
agn tedavisinde kullanilan ilaglarin maliyet ve yan etkilerini azaltmak icin yeni ve
alternatif tedavi yontemleri tizerinde ¢alisilmaktadir. EGb 761°in agri tizerine etkileri de
arastirma konusu olmus ve cesitli deneysel agri modelleri kullanilarak yapilan
calismalarda, EGb 761’in farkl tipteki akut veya kronik agriy1 azalttigi gosterilmistir
(14-16). EGb 761’in (3, 10, 30, 100 ve 300 mg/kg) erkek Wistar sicanlarda akut
inflamatuar ve cerrahiye bagli termal hiperaljeziyi hafiflettigi ve akut inflamatuar agrida
analjezik potansiyele sahip oldugu belirtilmistir (14). Diger bir deneysel calismada
Sprague-Dawley sicanlarin sol L5-L6 spinal sinirlerinin sikica baglanmasi ile gelisen
mekaniksel ve soguk allodini ile karakterize néropatik agri modelinde EGb 761’in (50,
100, 150 ve 200 mg/kg) etkisi incelenmistir. Elde edilen deney bulgularina gére, EGb
761’in noropatik agri modelinde mekaniksel ve soguk allodiniyi azalttig: tespit edilmis
ve sonu¢ olarak noropatik agrimin tedavisinde EGb 761’in faydali olabilecegi
bildirilmistir (15). Thrope ve arkadaslar1 (2011) yetiskin erkek Wistar sicanlarin
intraplantar (30, 100 ve 300 pg) veya lumbar spinal kord bolgesine intratekal olarak
(0.5, 1, 3, 10 ve 100 ng) EGb 761 uygulamistir. Intraplantar karragenan (3%)
enjeksiyonu ile olusturulan agri modelinde, intraplantar olarak (30, 100, ve 300 pg) ve

intratekal (0.5 ve 1 ng) olarak uygulanan EGb 761, karragenan ile olusturulan termal



hiperaljeziyi pozitif kontrol olarak kullanilan 100 pg diklofenak kadar etkili bir sekilde
onlemistir (17). Ayrica yine siganlarda streptozotosin ile olusturulan noropatik agri
modelinde, sistemik olarak uygulanan EGb 761 (25, 50 ve 100 mg/kg) doza bagh olarak
noropatik agriyr azaltmistir (16).

Agrinin bir ¢esidi olan bas agrisi ile epileptik nobetler arasindaki iligki, bu iki
durumun cesitli sekillerde baglantili olabileceginden dolay1 oldukga tartismali bir
konudur (18-21). Onemli bir bas agris1 tipi olan migren ile epileptik nobetlerin her ikisi
de, degisen beyin fonksiyonlarinin gegici paroksismal epizotlariyla karakterize
bozukluklardir (22). Bas agrisi ile epileptik nobetler arasinda dort cesit baglant
tanimlanmastir. Bunlar preiktal bas agrisi, bir epileptik olayin gergeklesmesine bagl bas
agrisi, postiktal bas agrisi ve interiktal bas agrisidir (23). Bas agrisi ile epilepsinin
komorbiditesi iyi bilinmektedir. Migrenli popiilasyondaki epilepsi frekans: (% 1-17)
genel popiilasyondakinden (% 0.5-1) oldukga yiiksektir. Ayn1 sekilde epilepsili hastalar
arasindaki migren prevalans: da saglikli bireylerde bildirilenden daha yiiksektir (% 8-
15) (24-26).

Son on yilda, bas agris1 ve epileptik nobetlerin her ikisinin altinda yatan olasi
ortak patofizyolojik mekanizmalar énemli miktarda ilgiyi tizerine ¢ekmistir (22). Bu
konuda yayimlanmis ¢alismalarin ¢ogu iki hastaligin baslamasinin altinda yatan temel
patolojik mekanizma olarak, neokortikal asir1 hiicresel uyarilabilirlik hipotezini ileri
stirmiisttir (27). Bununla birlikte migrende, epilepside oldugu gibi hipersenkronizasyona
bagli hiperksitabilite yerine kortikal yayilan depresyon gegislerinin olduguna
inaniimaktadir. Ayrica migrende, yansimali olaylar seklinde (yayilan depresyon)
sirastyla hipoeksitasyon ve hipereksitasyon meydana gelmektedir. Bu nedenle, migren
patofizyolojisinin temeli olarak dis-eksitabiliteden bahsetmek daha dogru alacaktir (28).
Kortikal yayilan depresyon, migren ve epilepsi arasindaki baglanti noktas: olarak
goriinmektedir (29, 30). Bu durum, gegici yogun spike aktivitesine neden olan siirekli
gicli néronal depolarizasyonun, yavas yayilan dalgalanmasiyla karakterizedir. Beyin
dokusu igerisine ilerledik¢e, dakikalar sonra sonlanmasina yol acgacak noéronal
baskilanma tarafindan takip edilir. Depolarizasyon fazi, bolgesel serebral kan akiminda
artis ile iliskili iken, azalmis noral aktivite fazi kan akiminin azalmasi ile baglantilidir

(31). Kortikal yayilan depresyon, migren atag: siiresince agriya neden olan ¢ok sayidaki



inflamatuar molekiillerin ve noérotransmitterlerin kaskad seklinde serbest birakilmasini

kapsayan trigeminovaskiiler sisteminin (TVS) aktivasyonuna neden olur (32).

Epilepsi toplumun yaklasik % 1’ini etkileyen norolojik bir hastaliktir. Epilepsi ile
bas agrisi, aym hastalarda siklikla komorbit sorunlar olarak bulunabilmektedir.
Ozellikle kronik agr1 onemli bir sosyal ve ekonomik problemdir. isgiicii kaybina ve
ayrica biyik olgiide ilag tiiketimine sebep olmaktadir. Ayni sekilde antiepileptik
ilaglara da ciddi biitceler ayrilmaktadir. Bu nedenle, agr tedavisinde kullanilan ilaglarin
maliyet ve yan etkilerini azaltmak igin yeni ve alternatif tedavi yontemleri tizerinde

calisilmaktadir.

Sunulan yiiksek lisans tezi kapsaminda, 7 giin oral gavaj yoluyla 50, 100 ve 200
mg/kg EGb 761 uygulanan erkek Wistar sicanlarda pentilentetrozol (PTZ) ile
olugturulan ndbet Oncesi ve sonrasinda EGb 761’in akut agri esigine etkisinin
arastirilmast amaglanmistir.  Akut agr1 esiginin belirlenmesinde termal plantar
analjezimetre yontemi kullanilmistir. Ayrica EGb 761’in epileptik nobetlere ve open
field testinde siganlarin lokomotor performanslarina etkisi degerlendirilmistir. Open
filed testi ile EGb 761’in agriy: etkileyebilecek sedasyon ve anksiyete davraniglariyla
iliskisi de incelenmistir. EGb 761 epileptik nobetlere etkisini dogru ve ayrintili olarak
degerlendirebilmek i¢in 40 mg/kg karbamazepin uygulanmis pozitif bir kontrol grubu
da calismada yer almistir. Literatiir incelendiginde agri ile epilepsi arasinda onemli
fakat mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamis bir sebep-sonug iliskisi bulunmaktadir.
Sunulan bu yiiksek lisans tezi kapsaminda, epileptik nobetler ve agri iizerinde daha
onceki ¢alismalarda ayrt ayri deneysel platformlar kullanilarak etkinligi
degerlendirilmis olan EGb 761’in, erkek Wistar siganlarda PTZ ile olusturulan nobet
oncesi ve sonrasinda, deneysel agri modeli kullanilarak agri esigine etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.  Literatirde deneysel epilepsi modeli olusturulmus
siganlarda EGb 761’in agri esigine etkisini konu edinen herhangi bir c¢alisma

bulunmamaktadir. Bu bakimdan sunulan yiiksek lisans tez ¢alismasi 6zgindiir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Agn

Agr1, terminolojik olarak Latince kokenli “Poena” (ceza, intikam, iskence)
sozcugiinden gelmektedir. Uluslararast Agri Arastirmalart Teskilatt (IASP) agriyi,
“viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek ya da olas: bir doku hasari sonucu
olusan, kisinin gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan
bir duygu” olarak tanimlamaktadir (33). Agri bireye 6zgii olarak algilanir ve bir
odaktan diizenlenerek uyarici sistemler arasinda karmasik etkilesimler sonucu ortaya
cikar. Doku hasarmin olustugu durumlarda, ilgili uyaranlarin agriya neden oldugu,
ancak doku hasari bulunmayan durumlarda da agri algisinin olustugu bildirilmistir (34).

4.1.1. Agrimin Simmiflandirilmasi

Agr genel olarak lokasyonuna, siiresine, sikligina, altinda yatan nedene ve
siddetine gore siniflandirilmaktadir. Agrinin siniflandirilmasi oldukg¢a komplikedir ve
bir¢ok klinisyen igin karmasa kaynagi olabilmektedir. Bu nedenle ¢ogu pratisyen hekim
yaygin olarak birka¢ farkli smiflandirma sistemini kullanmaktadir. Bu sistemler

arasinda belirgin ayrimlar her zaman miimkiin olmamaktadir (34).
4.1.1.1. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agri
Agr ¢ogunlukla viicuttaki yerlesimine gore siniflandirilmaktadir.

- Somatik agrz: Aniden ortaya ¢ikan, keskin ve iyi lokalize olmus bu agr tipi
somatik sinir lifleri ile tasinir. Batma, sizlama, zonklama seklinde tanimlanan agrilardir
(35).

- Viseral agri: Bu agn tipinin kaynag: i¢ organlardir. Viseral agri, tim ig
organlardan hissedilmemekte (bobrek, karaciger ve akciger parankimasi gibi organlar
agnya duyarli degildir), her zaman hasarla baglantist bulunmamakta (mesanenin
gerilmesi agriya neden olmakta), yavas baslamakta, zor lokalize edilebilmekte, viicudun
diger bolgelerine yayilabilmekte ve bu agriya bulanti, kusma ve alt-sirt kas gerginligi

gibi otonom ve motor refleksler eslik edebilmektedir (36).

- Periferal Agri: Tendon, kas veya dogrudan periferik sinirin kendinden

kaynaklanan agridir (35).



- Sempatik agri: Damarlardan kaynaklanan bu agr, yanma tarzinda
tanimlanabildigi gibi soguga maruz kalinmasi: durumundakine benzer iisime seklinde de

tarif edilmektedir. Sempatik sinir sisteminin etkinligiyle ortaya ¢ikar (35).
4.1.1.2. Siiresine Gore Agn Tipleri

Agrimin siiresi agri semptomlarinin siniflandirilmasinda en belirgin  fark:
olusturmaktadir. Geleneksel olarak kronik agrinin 6 aydan daha uzun, akut agrinin ise
30 giinden daha az siirdiigii kabul edilmektedir. Ik aym sonundan 7. ayin baslangicina

kadar siiren agrilar i¢in subakut agr1 kavrami kullanilmaktadir (37).

- Akut agri: Enfeksiyon, travma, cerrahi ve doku hipoksisi gibi viicuda zarar
veren olaylarim varliginda ortaya ¢ikan bu agr tipi, nosiseptif 6zelliktedir. Akut agri
faydalidir ve koruyucu bir amaca hizmet eder. Tehlike konusunda uyarir ve yarali veya
hastalikla baglantili viicut pargalarinin kullanimimi  kisitlar.  Kisitlayicr  kosullar
¢oziildiiginde patolojiye iliskin agri sinyalleride ortadan kalkar. Akut agri olmadan

olasi tim kosullara ragmen insanin hayatta kalmasi miimkiin gériinmemektedir (38).

- Kronik agri: Genel olarak nosiseptif nitelikte olan, akut agridaki kadar fazla
otonomik yanitlarin olmadig: fakat sempatik tonus ve néroendokrin fonksiyonda artisin
gozlendigi agn tipidir (37). Kronik agrinin ¢ok az koruyucu o6zelligi bulunmaktadir.
Yaralanma ya da hastalik sonrast normallesmeye ragmen devam etmekte ve sonug

olarak insanin iretim ve verimliligini etkilemektedir (38).
4.1.1.3. Mekanizmalarina Gore Agrn Tipleri

- Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bazi olay ve siireglerin nosiseptér olarak
adlandirilan agr1 reseptorlerini uyarmasina bagli olarak ortaya g¢ikan agridir. Sinir
sistemi disindaki tiim doku ve organlarda nosiseptorler bulunmaktadir. Nosiseptif agri
iletiminde duyusal lifler gorev aliyorsa bu durum somatik agri olarak adlandirilir ki bu
tip agr bigak batmasi ve zonklama gibi aci verici niteliktedir. Agri iletimi sempatik
lifler araciligiyla gergeklestiriliyorsa visseral agri olarak tanimlanmaktadir. Nosiseptif
agri, uyaran ortadan kalktiktan sonra hizla diizelmektedir (35).

- Noropatik agri: Merkezi ya da periferik sinir sistemindeki (PSS) hiicrelerde
meydana gelen hasar noropatik agriya neden olmaktadir. Iskemi, enfeksiyon,

kemoterapi, diyabet, ameliyat, travma gibi olaylar néropatik agriy1 dogurabilecek hasara



neden olabilmektedir. Somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasi sonucu spontan
olarak gelisen bu agr elektrik soku, yanma, uyusukluk hissi seklinde tanimlanir. Agr
esiginde diisme dolayisiyla normalde agrisiz bir uyaran agri olusumuna neden olabilir.
Bu durum allodini olarak tanimlanir. Uyarana karsi duyarlilik artis1 ise hiperaljezi
olarak adlandirilmaktadir (39).

- Reaktif agri: Miyofasiyal agrilarda oldugu gibi batma, spazm, uyusma,
karincalanma seklinde belirtileri olan agrilardir. Motor ve sempatik aferentlerin refleks

aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyariimasi ile ortaya ¢ikmaktadir (35).

- Deafferentasyon agrisi: Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara
bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu durum somatosensoryal uyarilarin santral sinir sistemine
iletimini engeller. Sonug¢ olarak duysal uyaranlarin MSS’ye iletilememesi bu tip

agrilarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Talamik ve fantom agrilar 6rnek verilebilir (35).

- Psikosomatik agrz: Hastanin psikososyal veya psisik sorunlarini agri seklinde
algilamasina bagli bir durumur. Depresyon, anksiyete gibi durumlar hastanin doku

hasar1 varmis gibi agri algilamasina yol agabilir (35).
4.1.2. Agninin Alinmasi ve Tletimi

Deri, diger doku ve organlarda bulunan tim reseptorler afferent sinir lifleri
aracihigiyla beyin ve omurilige baglanmaktadir. Duyusal sisteme ait sinir lifleri
reseptorlerden omurilige, omurilikten talamusa oradan da serebral kortekse uzanirlar.
Agrinin algilanmasinda ilk is nosiseptorlerce gergeklestirilir. Nosiseptorlerin uyariyi
almasindan sonra ilgili bolgeden beyne dogru ileti yolculugu bagslar. Agriya iligkin
impulslarin merkezi sinir sistemine iletimini saglayan Ad ve C lifleri olarak adlandirilan
iki cesit lif bulunmaktadir. Ad lifleri 2-5 p capinda miyelinli lifler olup ileti hizlar: 12-
30 m/sn’dir. C lifleri ise 0.4-1.2p ¢apinda miyelinsiz lifler olup ve ileti hizlar1 0.5-2
m/sn’dir (34).
4.1.2.1. Agn Reseptorleri

Agr reseptorleri deri, kas, eklem ve i¢ organlardaki nosiseptor adi verilen serbest
sinir sonlanmalaridir. Asetilkolin, H" ve K iyonlari, lokotrien, prostaglandin, Kininler,

P maddesi ve serotonin tarafindan uyarilabilirler (40). Derideki 3 6nemli agr1 resptorii

daha iyi tanimlanmistir. Bunlar siddetli mekanik uyaran ile aktiflenebilen Ao mekanik



nosiseptorler, yiiksek sicaklik (50 °C {istii) veya siddetli mekanik uyaran ile tetiklenen
Ao mekanotermal nosiseptorler ve iigiinci olarakta zararli mekanik, termal veya
kimyasal uyaranlara yanit verebilen C tipi polimodal nosiseptorlerdir. Agr
reseptOrlerinin hiicre gévdesi diger somatik duysal hiicrelerde oldugu gibi arka kok

gangliyonuna yerlesmis durumdadir (41, 42).
4.1.2.2. Agn Afferentleri

Insanda agr1 duyusu A ve miyelinsiz C lifleri ile tasinmaktadir. Agriin primer
afferentleri arka koklerin lateral kismindan omurilige girer ve bir iki segment asag1 veya
yukar1 kollateral vererek Lissauer traktusuna katilirlar. Buradan arka boynuza gecgerek
Rexed’in I, II ve V. tabakalarinda sonlanirlar. Kollaterallerden bazilar1 orta ¢izgiyi
gecerek karsi taraftaki arka boynuzda sonlanabilir. Nosiseptif primer aferentler ilk
sinapslarin1 omuriligin arka boynuzunda veya medulla oblongatada trigeminal sinirin

spinal nukleusunun kaudal kisminda yaparlar (42-44).
4.1.2.3. Spinal Kordun Cikan Agr Yollar

Omurilikte bulunan agri yolagina ait ikinci hiicreler, beyin sap1 ve talamusa
projekte olan ara durak ndronlar1 veya ara ndronlardir. Ara néronlarin aksonlart diger
bir ara néronda veya ara durak noronunda sonlanir. Ara durak néronlarinin aksonlari
omuriligin ak maddesinin anterolateral kismindan yukari ¢ikar. Rexed'in 1. tabakasinda
bulunan ara durak hiicrelerinin aksonlar1 dogrudan talamusa projekte olmaktadir ki bu
yol neospinaltalamik yol veya lateral spinotalamik yol olarak adlandirilir. Spinal kordun
ozellikle V. tabakasinda bulunan ara durak néronlar retikiiler gekirdeklere projekte
olmakta ve paleospinotalamik yol olarak adlandirilmaktadirlar. Ayrica tektumda
sonlanan spinotektal yolda bulunmaktadir. Bu yollar hep birlikte anterolateral sistemi

meydana getirirler (42-44).
4.1.2.4. Agn Aracilan

Primer agr1 aferentleri norotransmitter olarak eksitatér amino asitlerden (EAA),
aspartat ve glutamati, néropeptid olarakta P maddesi, kalsitonin geniyle iligkili peptidi,
kolesistokini, galanini ve somastatini kullanmaktadirlar. Ozellikle P maddesi agr1 iletimi
acisindan biiylik 6onem tasimaktadir. Miyelinsiz C lifleri uyarildiginda MSS’deki C lifi
sinapslarindan P maddesi serbestlenmektedir. Analjezi olusturmak ic¢in uygulanan

morfinin, P maddesinin sekresyonunu engelledigi bulunmustur. Arka kok
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gangliyonlarinda bulunan agri1 néronlarinin iki ayrilan aksonlarinin bir dali omurilige,
digeri ise perifere doru projekte olmaktadir. Yapilan g¢alismalara gore, P maddesi,
somatostatin ve diger noropeptidler, C liflerinde hem santral hem de periferal
terminallere dogru hareket tasinmakta ve hem santral hem de periferal uglardan
serbestlenmektedirler. Bu nedenle derideki kimyasal haberciler ile agri liflerinden
salgilanan norotransmitterlerin etkilesimleri, C lifleriyle MSS’ye iletilen agr1 duyusunun
modiilasyonunda gorev yapmaktadir (43, 44).

A) Sag Sol

..........

N - Anterolateral yolun
Nosiseptif 4 Rt 00 T A S cikan aksonu
afferent - - S

Dorsal kok\\
ganghyon

Lissauer yolu Caprazlagma

Substansiya___——2
jelatinoza

Nukleus proprius
./

Dorsal boynuzun tabani

Sekil 1. Anterolateral sistem (42).
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4.2. Epilepsi

Epilepsi toplumda % 1-3 oraninda goriilen ve yine toplumun yaklasik % 10’unnda
bireylerin yasamlarinin belirli dénemlerinde bir veya daha fazla nobet goriilmesine
neden olan norolojik bir hastaliktir (45). Epilepsi, iki veya daha fazla nobet anlami
tasimaktadir. Hughlings Jackson nobet belirtilerini serebral korteks bolimiinde ara sira
meydana gelen ani, asir1, hizli ve diizensiz desarjlar olarak tanimlamistir (46). Bu tamim
hala gecerlidir. Etyoloji, morbiditesi, dogal seyri ve prognozu farklidir. Bazi yazarlar bu
degiskenligi vurgulamak i¢in 'epilepsi' yerine 'epilepsiler' kavramini tercih etmektedir,
ancak 'epilepsi' terimi bazi1 6nemli ortak 6zellikleri ifade etmektedir. Bu ortak 6zellikler,
paroksismal bozukluk, ataklar arasinda eski duruma geri donme ve bozulmus serebral

elektriksel ritimin altinda yatan mekanizmadir (47).

Nobetler ve epilepsi antik ¢aglardan beri bilinmektedir. O donemlerde hastalar
nobeti aniden baslayan gesitli hastaliklarin “saldiri”s1 (seized) olarak tanimliyorlard:
(48). Milattan 1000 yil once, epilepsiyle ilgili ilk kayitlarda epilepsinin, seytanlar,
kotilikler, biiyi ya da astrolojik etkilere bagli olarak meydana geldigi belirtilmistir
(46). Bu kavramsal diisiincenin hala epilepsi meslegiyle veya konu ile bilimsel
baglantisi olmayan Kkisilerin goriisleri {izerinde etkisi oldugu diistiniilmektedir (47).
Hipokrat’tan itibaren epilepsi dogal fakat nedeni bilinmeyen bir durum olarak
incelenmistir (46). Hughlings Jackson, epilepsiyi anormal serebral desarjlarin bir
sonucu olarak degerlendirdi. 1800'li yillarda bu paradigma, Ferrier ve Todd’un
deneyleri ile epilepsinin ilk modern tedavisi (potasyum bromiir) sayesinde yon
degistirmistir (49). O zamandan beri epileptoloji Jackson'in kavramlar: ve gelisen tedavi

olanaklari ile oldukga gelismistir (46, 47).
4.2.1. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsinin epidemiyolojisi, dahil edilme kriterleri ve tanisal belirsizlikleri
kapsayan metodolojik farkliliklardan dolay:r kesin degildir. Epilepsi, erken ve geg
yaslardaki tepe insidansi ile birlikte, herhangi bir yasta baslayan bir hastaliktir (47).
Ekonomik olarak gelismis diinyadaki epilepsi insidansinin, atesli konviilzyon ve izole
nobetler harig, yaklasik 50/100.000/y1l (40-70/100.000 araliginda) oldugu tahmin
edilmektedir. Gelismekte olan diinyada ise, muhtemelen enfeksiyonlar, toplumsal

sorunlar ve ekonomik kisitlamalar nedeniyle epilepsi iki kat daha sik goriilmektedir
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(50). Epilepsi prevalansinin, remisyondaki epilepsi (inaktif epilepsi), atesli konviilziyon
ve tek olarak goriilen nobetler harig, 5-10/1000 oldugu tahmin edilmektedir. Febril
nobetler harig bir nobetin yasam boyu prevalanst % 2-5 civarindadir (50). 600 bini
Ingiltere’de olmak iizere, diinyada yaklasik 67 milyon epilepsi hastas1 bulundugu

diistiniilmektedir (51).

Nobetler J

Biling kayhi? J

|
Evet J

_
Jeneralize Nébetler J —
I ) 1

Evet Hayir

Kompleks Parsiyel Basit Parsiyel

Sekil 2. Nobetlerin siniflandirilma algoritmasi (54).

4.2.2. Epileptik Nobetlerin Siniflandiriimasi

Epileptik nobetler ve epilepsinin smiflandirilmasi, Uluslararas: Epilepsiyle
Miicadele Dernegi’nin (ILAE) 1981 yilindaki “Epileptik Nobetlerin Sin:fland:rzimas: ”
ve 1989 wyilindaki “Epilepsi ve Epileptik Sendromlar:n Sin:flandirzimas:” baslikli
calismalarina dayanmaktadir (52, 53). Nobetler, nobet esnasinda gézlenen semptomlara
gore parsiyel ve jeneralize olarak temelde ikiye ayrilmaktadir. Jeneralize nobetlerde,
korteksin tiimiiniin olaya karismas: ile nobetin baslangicinda biling tamamen
kaybolmaktadir. Oysa parsiyel nobetler belirli beyin bolgelerinde basladigi icin biling
tamamen kaybolmaz. Bu nedenle ndbet siiflandirmasinda biling durumu temel referans
noktasidir (54).
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4.2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deney hayvanlart veya bunlardan elde edilen doku ve hiicreler kullanilarak
olusturulan deneysel modeller, insanda goriilen patofizyolojik siirecler ve hastalik
tablolarini ¢alismak i¢in en uygun platformlardir. Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri
ve diger ozellikleri hakkinda akla gelen sorulara cevap aramak ve daha etkili
antiepileptik ilaglar gelistirmek icin deneysel modeller iizerinde ¢alisilir. Ciinkii normal
sartlar altinda insan beyninde hiicre igi kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz
siirme islemlerini yapmak, en azindan tibbi etik agidan miimkiin degildir (55). Bununla
birlikte bir epilepsi veya nobet tipi agisindan, klinik ve patofizyolojik ozelliklerinin
tamaminin yansitildigr bir modelin kurgulanmasi miimkiin gériinmemektedir. Yinede
ideal bir epilepsi modeli i¢in temel bazi kosul ve 6zelliklerin bulunmasi gerekmektedir
(56). ideal bir epilepsi modelinde, spontan olarak tekrarlayan nobetler olmali ve bu
nobetler insan epilepsisindekine benzemeli; EEG'nin bigimi, ilgili epilepsi ¢esidindekine
benzemeli; nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini test etmeye yetecek olgiide olmals;
antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali; antiepileptiklerin
etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili nobeti onleyen seviye kadar
olmalidir (55, 56).

4.2.3.1. Basit Parsiyel Nobetlerin Akut Modelleri

Insanda travma veya hematom sonucu gelisen epileptik desarjlar1 yansitmaktadir.
Topikal olarak uygulanan penisilin, bikukulin, pikrotoksin ve striknin gibi konvulsan
ajanlarla olusturulmaktadir. Ayrica elektrik uyarani, GABA kesilmesi, neokorteks ve

hipokampus dilimleri kullanilarak da gergeklestirilmektedir (55, 57, 58).
4.2.3.2. Basit Parsiyel Nobetlerin Kronik Modelleri

Aliminyum, kobalt ve demir gibi metallerin beyne lokal uygulanmasiyla
baglatilmaktadir. Deney hayvanlarinin beyninin belirli bir bolgesi sogutularakta bu
model olusturulabilmektedir (55).

4.2.3.3. Kompleks Parsiyel Nobet Modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genellikle limbik lob ve limbik sistemin diger

kisimlartyla baglantilidir. Kainik asit, tetanus toksini ve subkonvulsan dozlarda
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kimyasallar veya elektrik stimiilasyonu ile tetiklenen tutusma modeller bu grup

icerisinde yer almaktadir (55).
4.2.3.4. Jeneralize Tonik-Klonik Nobet Modelleri

Genetik hayvan modelleri, maksimal elektrosok modeli ve sistemik

konvulsanlarla olusturulan modeller bu grup igerisinde yer almaktadir (55).
4.2.4. Epilepsi ve Agrimn liskisi

Epilepsi ve migren gibi kronik agriya iliskin sorunlarin, populasyonda diger sinir
sistemi hastalik veya bozukluklar1 ile karsilastirildiginda yiliksek prevalansa sahip
olmalarindan dolay1, ayn1 bireylerde her iki sorunun komorbiditesinin yiiksek olmasi da
beklenen bir durumdur. Yapilan ¢aligmalarda, migrenli kisiler arasinda epilepsinin
frekans1 (% 1-17) genel popiilasyondakinden (% 0.5-1) daha yiiksek iken, aynen
epilepsi hastalar1 arasinda da migrenin prevalansi saglikli bireylerde bildirilenden daha
yiksek (% 8-15) bulunmustur (19, 24). Migren ve epilepsi klinik, patofizyoloji,
teropatik Ortiisme ile birlikte, degismis beyin fonksiyonlarinin gegici paroksismal
episodlariyla karakterize durumlardir (19, 21, 59). Ayni kisilerde migren ve epilepsinin
bazen birlikte goriilmesi {i¢ sekilde yorumlanmaktadir. ik olarak migren ve epilepsinin
her ikisi de genel populasyonda nispeten oldukg¢a yaygindir. Bu nedenle ayni kisilerde
birlikte goriilmeleri dogaldir. Ikinci olarak migren ve epilepsi ayn1 patofizyolojik veya
genetik temelleri paylasabilir. Son olarak da bu iki kosul belirli bireylerde, biri digerine
yol acacak sekilde sebeple iliskili olabilir (22, 60). Epilepsi ve bas agrisinin zamansal
varligiyla ilgili olarak her ikisi arasinda 4 baglanti tanimlanmustir: 1. Pre-iktal bas agrisi
2. Bir epileptik olaym gerceklesmesiyle baglantili bas agrisi, 3. Post-iktal bas agris1 ve
4. Inter-iktal bas agrisi (23).

Nadiren olsa da, iktal agr1 bir epileptik nobetin baglangi¢ semptomu olabilir. Bu
durum lateralize, periferal, abdominal ve sefalik olarak ayirt edilebilir (61, 62). Beyinde
agrinin ¢oklu bdlgelerde temsil edilmesinde oldugu gibi, epileptik aktivite de farkli
bolgelerde meydana gelirken ¢ogu durumda paryetal lob sefalik iktal agriyla baglantili
goriinmektedir (63). Migrenoz oOzellikte veya bu oOzellikte olamayan, EEG
paroksizmlerinin eslik ettigi bir bas agrist durumunu, diger epileptik fenomenler takip
etmez. Bu durum diger epileptik belirtilerin takip etmedigi “saf epileptik bas agrisidir”
(23). Diger epileptik bulgularla birlikte gelisen, migranoz ozellik tasiyan veya
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tasimayan, EEG paroksizmlerinin eslik ettigi basagrisi farkli klinik c¢aligmalarda da
bildirilmistir (64-66).

Nobetler ve basagrisi birkag farkli patofizyolojik mekanizmay1 paylagsmaktadirlar.
Her iki olgu, altta yatan bazi durumlarin (timor, travma, ilaglar, enfeksiyonlar,
metabolik ve vaskiiler hastaliklar gibi) semptomlar1 veya primer bir bazuklugun
(epilepsi veya migren gibi primer basagrisi) ifadesi olabilirler (22). Bu konuda
yayimlanmis ¢alismalarin ¢ogu, iki hastaligin baglamasinin altinda yatan temel patolojik
mekanizma olarak asir1 neokortikal hiicresel uyarilabilirlik hipotezini ileri siirmektedir
(27). Bununla birlikte, hipereksitabilitenin epilepside bulunmasi1 gibi, migrende
hipersenkrenizasyon etkinligi yerine kortikal yayilan depresyon gecislerinin olduguna
inanilmaktadir. Ayrica migrende, yansimali olgu (yayilan depresyon) seklinde sirasiyla
hipoeksitasyon ve hipereksitasyon meydana gelir. Bu nedenle, migren patofizyolojisinin
temeli olarak dis-eksitabiliteden bahsetmek daha dogru alacaktir (28). Kortikal yayilan
depresyon migren ve epilepsi arasindaki baglanti noktasi olarak gériinmektedir (29, 30).
Kortikal yayilan depresyon, gegici yogun spike aktivitesine neden olan siirekli ve giiclii
noronal depolarizasyonun yavas yayilan dalgalanmasiyla karakterizedir. Beyin dokusu
icerisine ilerledik¢e dakikalar sonra sonlanmasimma yol agacak ndronal baskilanma
tarafindan takip edilir. Depolarizasyon fazi, bolgesel serebral kan akiminda artis ile
iligkili iken, azalmis noral aktivite fazi kan akimimin azalmasi ile baglantilidir (31).
Kortikal yayilan depresyon ve bir epileptik odagin her ikisinde, bu ndrofizyolojik
olaylar belirli bir esige ulastiginda (nobet igin gerekenden Kortikal yayilan depresyon
icin gereken daha diisiiktiir) baslangic ve yayilma tetiklenir. Kortikal olay basladiktan
sonra, onun nasil yayilacagi baslangic bolgesinin boyutu, hizi, semiyolojisi ve yayilma
cesidine baglidir. Ayrica, kortikal yayilan depresyon ve epileptik nobetin baglangict
birbirini kolaylastirabilir (67). Bu iki olay ayni hedef {izerinde birlesen birden daha fazla
yol tarafindan tetiklenebilir (30, 68, 69). Kortikal néronal aktivitedeki bir paroksismal
degisim, migren atagi veya epileptik nobet sirasinda olusabilir ve epilepside
hipereksitayon meydana gelirken migrende hipoeksitasyon ve hipereksitasyon yansimali
olaylar seklinde sirasiyla meydana gelir (70, 71).
4.3. Ginkgo biloba

Ginkgo biloba yaprak o6ziitii, antioksidan etki, trombosit aktive edici faktorin

inhibisyonu, membran dinamigindeki (sinyal iletimi) degisiklikler ve glukokortikoid
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sentezinin  engellenmesinide  kapsayan ¢esitli  mekanizmalar yoluyla etkisini
gostermektedir. Ginkgo biloba yaprak oziitiiniin iddia edilen yararl etkileri bir ya da
daha fazla temel etki mekanizmasinin kombinasyonu ile gerceklesebilir. Yapisindaki
flavonoid bilesenlerinin kapiler frajiliteye karsi koruyucu oldugu, antioksidan olarak,
anti-enflamatuar olarak, doku yaralanmasina bagli 6demin azaltmasinda ve serbest

radikal uzaklastiricis: olarak gorev yaptigina inanilmaktadir (72).
4.3.1. Ginkgo biloba’nin Tarihi

Ginkgo biloba yasayan herhangi bir yakin akrabasi bulunmayan benzersiz bir
agactir. Ginkgo agaci 150 milyon yil 6nce mesozoik donemde saptanan bir tirdir (73).
Bu nedenle, yasayan bir fosilin en iyi bilinen 6rneklerinden birisidir (72). Ginkgo agaci
giinimiizde Asya, Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Arjantin‘de yogun olarak
yetistirilmektedir (74). Ginkgo findig1 ilk Cin sifali bitki kaynaklarindan beri dogal ilag
olarak listelerde yer almistir. Yapragi 1509’larda tibbi amag icin onerildigi sekliyle
halen ¢ay olarak kullanilmaktadir. Giintimiizde, ginkgo yapraginin oziitleri, Avrupa ve
Amerika'da film kapl tabletler, oral sivilar ya da enjekte edilebilir solisyonlar seklinde

satin alinabilmektedir (72).
4.3.2. Ginkgo biloba Yaprak Ekstresinin (EGb 761) Bilesenleri

Gingko biloba yapraginin standart ekstrakti, % 22-27 flavon glikositleri, % 5-7
terpen laktonlar: (% 2.8-3.4 ginkgolid A, B, ve C ve % 2.6-3.2 bilobalid) ve en az 5
mg/kg (5 ppm) ginkgolik asitten olusmaktadir (75). Alerjik, immunotoksik ve diger arzu
edilmeyen o6zelliklere sahip alkil fenol ve alkil benzoik asit tiirevleri 6ziitten tamamen
uzaklastirilmaktadir (76). EGb 761 ve LI 1370 iceren bazi ticari trtnler, biflavonlar:
icermemektedir. Ginkgo yaprak oziitiintin, biiyiik olasilikla igerdigi terpen trilaktonlar
(ginkolidler ve bilobalid) ve flavonoid glikozitlerinin katkilariyla sergiledigi tedavi
etkinligine ragmen, ginkgo yaprak oziitlerindeki bilesenlerin kalitesi ve miktari ile ilgili

bir ¢alisma yapilmamustir (77).

Almanya'da Dr. Willmar Schwabe farmakolojik firmas: tarafindan tretilen ginkgo
yapraklarinin konsantre ekstrakti EGb 761 olarak standardize edilmistir. EGb 761’in
standart iriin sentezi 27 adimhik bir ekstraksiyon islemini gerektirmektedir ki, 50
paundluk yaprakla baslanan islem sonucunda 1 paundluk ekstrak elde edilmektedir
(1:50 konsantrasyon). Nihai iiriin % 24 flavonoid glikozitleri (kuersetin, kempferol,
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isorhamnetin vb. olugmakta), % 6 terpenoidler (% 3.1 A, B, C, J ginkgolidleri ve % 2.9
bilobalid), % 5-10 organik asitler ve diger bilesenleri icermektedir (6, 78). EGb 761’in
ginkoflavonu, aglikonlar, biflavonoidler, Kkatesinler, poliprenoller, steroidler ve
proteinleri ihtiva etmedigi iddia edilmesine ragmen, bagimsiz arastirmacilar standart
ekstrat bilesiminin varyasyon gosterdigini tespit etmislerdir (75, 79). Ayrica EGb 761
kardiyovaskiiler hastaliklar icin ilag olarak Tebonin, Tanakan, Rokan ve Kaveri adi
altinda Avrupa'da pazarlanmaktadir (80). ABD'de, “Nature’s Way” sirketi EGb 761’in
ozel dagitim haklarina sahiptir ve “Ginkgold” ticari adi1 altinda bir besin takviyesi olarak

bu tiriini pazarlamaktadir (81).
4.3.3. EGb 761’in Biyolojik Etkileri

Ginkgo biloba’nin standardize edilmis Yyaprak oziiti olan EGb 761’in,
antioksidan o6zellige sahip oldugu, PAF’in engellenmesinde rol oynadigi, hiicre
membraninda sinyal iletimine iligkin degisikliklere neden oldugu ve glukokortikoid
sentezini engelledigi ifade edilmistir (1, 3). Bu etkileri sayesinde 6zellikle serebral
performans bozukluklari, farkli demans tipleri ve vertigo gibi rahatsizliklarin
tedavisinde giiniimiizde yaygin bir sekilde kullamimaktadir (3, 5). Ogrenme ve hafiza
performansina iliskin etkisi iyi bilinmektedir. Ginkgo biloba 6ziitiiniin, 6grenme ve
hafiza siiregleriyle ilgili etkilerinin yani1 sira, insanlarda yaslanmayi geciktirici etkisi
bildirilmistir. Giinlik 240 mg oral EGb 761 dozunun, presenil ve Alzheimer tipi senil
primer dejeneratif demans tizerinde etkili oldugu saptanmistir (82). Ginkgo biloba
ozitinin, kortikosteroid tretimini azaltabilecegi, serebral kan akimini arttirabilecegi,
glikoz alim ve kullanimini, ATP tiretimini, mitokondriyal metabolizmay: ve hiicre ici ve
hiicre dis1 iyonik gradyanlar: arttirabilecegi belirtilmistir (83). Deneysel bir ¢alismada,
4-8 hafta boyunca giinliik oral olarak 100 mg/kg Gingko biloba yaprak 6ziitii uygulanan
farelerin beslenmeyle iliskili operant sartlanma siirecinde 6grenme ve hafizalarinin

arttigi saptanmastir (84).
4.3.4. EGb 761’in Etki Mekanizmalari

Ginkgo Dbiloba yaprak oziitiiniin eritrosit deformabilitesini arttirmak ve
agregasyonunlarimi azaltmak suretiyle eritrosit akiskanhigint arttirdigi ve bdylece tiim
kanin viskozitesini azaltarak kan akimini arttirabildigi ifade edilmistir (85). Ginkgo
biloba’n:n vaskiiler etkilerine, nitrik oksit (NO) oldugu bilinen ve kan damarlarindaki
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diiz kas hiicrelerinin gevsemesine neden olan endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)
aracilik etmektedir. NO’nun, kiiltire alinmis sigir endotel hiicrelerde prostasiklinlerin
salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (85, 86). NO siipiiriicii olarak, Ginkgo biloba 6ziitii
prostasiklinlerin etkilerini artirabilir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda bir serbest radikal
olan NO’nun fazlasi zararli bir faktordir ve cesitli MSS bozukluklarma neden
olabilmektedir (72, 87).

Ginkgo biloba’nin trombosit agregasyonunda, alerjik reaksiyonda, genel
enflamasyon yanitinda ve makrofajlarin diger proinflamatuvar fonksiyonlarinda
azalmaya neden oldugu ileri sirialmistir (88, 89). Bu etkilerden, ginkgolid ve
flavonoidlerin birlikte aktiviteleri sorumlu goriinmektedir. Astimda, graft reddinde ve
toksik sokun neden oldugu immiin hastaliklarda platelet agregasyon faktoriinde bir artis
ortaya c¢ikar. Ginkgolidlerin platelet agregasyon faktoriine karsi artmis periferik kan
akimiyla sonuglanabilen, ¢ok spesifik ve giiglii antagonistik etkilerinin oldugu
gosterilmistir (88, 89).

Flavonoid glikositler ve proantosiyanidler, serbest radikal temizleme aktivitesine
sahiptirler. Boylece aterosklerotik stireclerin 6nlenmesinde ve oksidatif stresin neden
oldugu kosullarin iyilestirilmesinde koruyucu bir rol oynayabilmektedirler (90, 91).
Siiperoksit, hidroksil ve peroksit radikalleri ve NO’nun uzaklastiriimasi, sinyal iletimini
etkileyebilir (86, 91). Antioksidan ve serbest radikal temizleme 6zellikleriyle baglantili

olarak Ginkgo biloba 6ziitii nérosensoriyal sistemleri de etkileyebilmektedir (92).

Stres, epinefrin, norepinefrin ve kortikosteronun dolasim konsantrasyonlarinda
artisa neden olmaktadir (93). Yapilan deneysel ¢aligmalarda EGb 761’in sicanlarda
ACTH, Kkortikosteron, norepinefrin ve epinefrinin plazma konsantrasyonlarinda ve
hipofizyal portal kan konsantrasyonunda anlaml: azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(94). EGb 761 ayn1 zamanda monoamin oksidazi inhibe etmektedir. Monoamin oksidaz,
beyinde biyojenik aminleri diizenleyen 6nemli bir enzimdir. Ginkgo biloba 6ziitiiniin
monoamin oksidaz: etkilemesiyle serotonin, norepinefrin ve diger biyojenik aminlerin
beyin konsantrasyonlar: yiikselmektedir (95). Ayrica ginkgolik asitin anksiyolitik
etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (96).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlarinin Se¢im ve Bakimi

Sunulan yiiksek lisans tez ¢alismasinda kullanilan siganlar Karadeniz Teknik
Universitesi (KTU) Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Deneylerde toplam
olarak 45 adet 8 haftalik erkek Wistar sican kullanildi. Hayvanlarin deneylerin
baslangicindaki ortalama agirliklart 15514 gr olarak tespit edildi. KTU Cerrahi
Arastirma Merkezi’nde iiretim sonrasi erisebildikleri kadar yem ve su imkaniyla, 2243
°C ortam sicakligi ve % 65-70 nem kosullarinda, 12/12 saat aydinlik-karanlik dongiisii
altinda yetistirilme ve bakimlar1 saglandi. Deneyler KTU Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Hayvanlar deneylerden 7
glin Once arastirma laboratuvarina getirilerek ortama alismalar1 saglandi. Deneylerde
Avrupa Birligi Konseyi’nin deney hayvanlarinin kullanimina iligskin direktiflerine
(86/609/EEC) uyuldu. Ayrica deneysel calismalar 6ncesinde KTU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’na bagvurularak, ¢alisma kapsamindaki tiim yontem ve uygulamalara
iliskin etik kurul onay1 alindi (Onay kodu: 2014/43).

5.2. Kullanilan Kimyasal ve Uygulanma Sekilleri

Calisma kapsaminda kullanilan pentilentetrazol (PTZ) Sigma’dan (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA), EGb 761 Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi’nden (Tebokan Fort
Damla, Abdi Ibrahim ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul, Tiirkiye) ve karbamazepin
Novartis’den (Tegretol % 2 surup, Novartis Saglik,Gida ve Tarim Uriinleri San. Tic.
A.S.) temin edildi.

PTZ: PTZ deneysel epilepsi modeli olusturmak i¢in kullanilan en yaygin
prokonvulsan ajanlardan bir tanesidir. PTZ y-amino butirik asit A reseptorii (GABAA)
antagonistidir (97). Serum fizyolojik (% 0.9'luk NaCl) igerisinde ¢oziilerek 60 mg/kg

tek doz seklinde intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.

EGb 761: Serebral performans bozukluklarinin (demans sendromlarinda)
semptomatik tedavisinde, hafiza zayifligi, konsantrasyon bozuklugu, ruhsal uyum
bozukluklari, kulak ¢inlamasi, basagrisi ve bas donmesinde kullanilan Gingko biloba
bitkisinden elde edilen standardize edilmis kuru yaprak eksresidir. Calismada 3 farkl
deney grubuna 50, 100 ve 200 mg/kg dozda oral gavaj ile 7 giin boyunca saat 10:00-
12:00 araliginda uygulandi.

20



Karbamazepin: Insanda primer jeneralize epilepsi veya tonik klonik komponentli
sekonder jeneralize epileptik nobetler ve parsiyel nobetler igin kullanilan bir
antiepileptik ilagtir. Karbamazepin deneylerde 40 mg/kg dozda oral gavaj ile 7 giin
boyunca saat 10:00-12:00 araliginda uygulandi.

5.3. Deney Gruplarimin Dizaym

Kontrol grubu (n=7): Kontrol grubuna 7 giin boyunca oral gavaj ile giinliik

olarak 2 ml/kg hacimde musluk suyu uygulandi.

PTZ grubu (n=7): PTZ grubuna 7 giin boyunca oral gavaj ile giinliik olarak 2
ml/kg hacimde musluk suyu uygulandi. Son deney giinii (7. giin) 60 mg/kg PTZ

intaraperitoneal olarak 1 ml/kg hacimde uygulandi.

50 mg EGDb 761 grubu (n=8): 50 mg EGb 761 grubuna 7 giin boyunca oral gavaj
ile giinliik olarak 50 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde uygulandi. Son
deney giinii (7. giin) EGb 761°den 1 saat sonra 60 mg/kg PTZ intaraperitoneal olarak 1
ml/kg hacimde uygulandi.

100 mg EGb 761 grubu (n=7): 100 mg EGb 761 grubuna 7 giin boyunca oral
gavaj ile giinlik olarak 100 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde
uygulandi. Son deney giinii (7. giin) EGb 761°den 1 saat sonra 60 mg/kg PTZ

intaraperitoneal olarak 1 ml/kg hacimde uygulandi.

200 mg EGb 761 grubu (n=8): 200 mg EGb 761 grubuna 7 giin boyunca oral
gavaj ile giinliik olarak 200 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde
uygulandi. Son deney giinii (7. giin) EGb 761°den 1 saat sonra 60 mg/kg PTZ

intaraperitoneal olarak 1 ml/kg hacimde uygulandi.

40 mg Karbamazepin grubu (n=8): 40 mg Karbamazepin grubuna 7 giin
boyunca oral gavaj ile giinliik olarak 40 mg/kg dozunda karbamazepin toplam 2 ml/kg
hacimde uygulandi. Son deney giinii (7. giin) karbamazepin’den 1 saat sonra 60 mg/kg

PTZ intaraperitoneal olarak 1 ml/kg hacimde uygulandi.
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Deney Akig Diyagrami

(EGb 761, karbamazepin veya musluk suyu uygulamasi)

1
r )

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin 5. giin 6. giin 7.giin

Agirhk Agirlik . Agirhk = Agirhk

4 J

. D

4

4

PTZ
Testi

4
Agn Testi

Sekil 3. Tez caligmalarinin gerceklestirildigi 7 giinliik siirecte deney gruplarindaki
hayvanlara yapilacak islem ve testleri gosteren deney akis diyagrami.

5.4. Plantar Analjezimetre Testi

Termal plantar analjezimetre testi deney hayvanlarinda agri esigini belirlemede
gegerli ve hassas bir yontemdir (98). Bu test protokoliinde bilingli (anestezi altinda
olmayan) deney hayvanlarinda deneysel agr1 arastirmalar: igin etik standartlar kilavuzu
dikkate alindi (99). Termal plantar analjezimetre cihazi (Commat Ltd, Ankara) yanlar
plastik saydam bariyerlerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalari engellenecek sekilde
kapatilmis, hayvanin arka ayak pencelerinin plantar yiizeylerinin ortasina odaklanmak
iizere ayarlanabilecek hareketli infrared 151k demeti seklinde asagidan radyan 1s1

uygulanabilen ve sicanlar pengelerini cektikleri anda 1s1 uygulamasini otomatik olarak
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sonlandiran ve boylece deney hayvaninin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevabin latensi

olctilerek agr esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri modelidir (98).

Sekil 4. Termal plantar analjezimetre cihazi.

Testler sabah 09:00-12:00 saatleri arasinda, tez 6nerisi sahibi 6grenci tarafindan
gergeklestirildi. Test esnasinda ortamin sessizligine 6zen gosterildi. Deney hayvanlar
deney odasina ol¢iimlerden 15 dakika once alindi ve deneyler kolonilerin tutuldugu
odadan farkli bir ortamda gerceklestirildi. Siganlar termal plantar analjezi metre
cihazina birakilarak deney sartlarina alismalart saglandi. Cihazin 1s1 kaynagi kontrol
grubu sicanlarin pengelerini yaklasik 5-6 sn sonra ¢ekecekleri siddete ayarlandi ve doku
zedelenmesini 6nlemek igin “cut-off” siiresi 20 sn olarak belirlendi. Bazal agn
olgtimleri 20 sn olarak kaydedilen hayvanlara ait veriler ¢calismaya dahil edilmedi fakat
ilag uygulamasi veya nobet sonrasinda kaydedilen cut-off verileri istatistiksel analizde
kullanild1. Siganlarin tablaya birakildiklari andan sonra radyan 1s1 uygulamasina
cevaben ekstremitelerini hizla cekmeleri veya yalama gibi agrili davranislarina kadar

gecen siire cihaz tarafindan otomatik olarak belirlendi. Olgiimler deney protokollerine
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kor ve biitiin 6l¢iimler igin ayni degerlendirici tarafindan (tez sahibi lisansiistii 6grenci)
gerceklestirildi. Termal agr: esik degerleri her bir siganin sag arka ayaklar1 igin 2 dakika
ara ile 2 defa olgiilerek bu iki 6lglimiin ortalama degerleri alindi. Calisma siiresince tim
deney gruplarindaki hayvanlardan, biri ilaglarin uygulamasina baslamadan Once,
ikincisi 7 giinliik ila¢ uygulamasi sonrasinda ve tg¢iinciisii ise PTZ enjeksiyonundan 30

dk sonra olmak {izere toplam 3 kez termal agri esik degerleri 6l¢iildii.
5.5. PTZ ile Epileptik Nobet Olusturulmasi

Epileptik nobet olusturmak igin 60 mg/kg PTZ hayvanlara intraperitoneal olarak
tek doz seklinde enjekte edildi (97). Enjeksiyon anindan itibaren siganlar davranis
laboratuvarinda seffaf pleksiglas kafeslere ayri ayri yerlestirildi. Laboratuvara biri yatay
digeri ise diisey diizlemde yerlestirilen 2 ayri kamera yardimi ile 30 dk siire boyunca
sicanlar bilgisayar araciligi ile monitorize edildi ve deney sonrasinda davranis
skorlamasi yapmak tizere kaydedildi. Hayvanlarin 30 dk boyunca sergiledikleri nobet
davraniglar1 modifiye edilmis Racine skalasi kullanilarak skorlandi (100, 101, Tablo).
PTZ ile olusturulan bu akut ndbet modelinde 30 dk boyunca, ilk ndbetin baslangic
latensi, ilk ndbetin siddeti, miyoklonik ndbet siiresi, tonik-klonik ndbet siiresi ve
mortalite sayisi belirlendi. Nobetler, sirkadyen ritmin muhtemel etkisini minimize
etmek icin saat 10:00-14:00 araliginda yapildi (102).

Tablo. Nobet skorlamasinda kullanilan davranis parametreleri

0 Nobet yok Var
1 Kulak ve yizde segirmeler Var
2 Sahlanma olmaksizin miyoklonik jerkler Var
3 Sahlanma ile birlikte miyoklonik jerkler Var
4 Tonik-klonik ndbetle birlikte bir yana devrilme Yok
5 Jeneralize klonik-tonik nobetler ve iki yana devrilme Yok
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Sekil 5. Nobet geciren hayvanlarin monitdrizasyonundan kesitler.

5.6. Open Field Testi (A¢ik Alan Testi)

Open field (agik alan) testi i¢in kullanilan diizenek, 100x100x30 cm (en x boy X
yiikseklik) ebatlarinda zemini 16 esit kareye boliinmiis, beyaz renkli dstii agik ahsap
malzemeden olusmaktadir (Sekil 6). Open field testi sicanlarin lokomotor aktivitelerini
degerlendirmek igin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (103). Sigcanlar test diizenege
belirli bir koseden birakilarak, 5 dakika siireyle gozlendi. Test diizeneginin {izerine
yerlestirilen bir kamera yardimiyla hayvanlarin open field aktiviteleri bilgisayar
aracilifl ile monitdrize edildi ve deney sonrasinda analiz etmek {izere kaydedildi.
Hayvanin lokomotor aktivitesini analiz etmek igin, deney sonrasinda kaydedilen video

goriintiileri tizerinden kare degistirme sayisi, iki ayaginin tizerine kalkarak sergiledigi
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etrafi arastirma davranisi (sahlanma) sayisi ve defekasyon sayisi tespit edildi.

Sekil 6. Open Field Test diizenegi.

5.7. istatistiksel Yontem

Deneylerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS yazilimi (v16.0 SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadiklari
saptandig1 i¢in nonparametrik testlerin kullanilmasina karar verildi. Mortalite orani
disinda kalan verilerin analizinde Kruskal- Wallis varyans analizi sonrast Man-Whitney
U testi kullanildi. Mortalite oran1 Fisher Exact testi ile analiz edildi. Metin igerisinde ve
grafiklerde veriler ortalama =+ ortalama standart hata (SEM) olarak ifade edildi. P < 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Agn Latensine EGb 761 Dozlari ve Karbamazepinin Etkileri

Calisma kapsaminda termal plantar analjezimetre testi kullanilarak ilag
uygulamasi Oncesi, ilag uygulamasi sonrasi ve nobet sonrasi olmak tiizere 3 farkli
donemde deney gruplarindaki hayvanlarin akut agri latensleri olgiildii. Agr1 latensi
Ol¢iimiinde sag arka ayak kullanildi. Her bir hayvanin 2 dakika ara ile 2 kez ol¢limii

yapilarak bu iki 6l¢limiin ortalamasi istatistiksel analizde degerlendirildi.

Kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg
EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarina ait herhangi bir madde uygulamasi

yapmadan elde edilen ilag uygulamasi Oncesi bazal akut agri latensleri sirast ile

3.3+0.18, 3.6+0.19, 3.4+0.19, 4.0+0.41, 4.03+0.31 ve 3.82+0.19 sn olarak tespit edildi.

Plantar Analjezimetre ilag Oncesi Bazal Agni Latensleri

Geri gekme latensi (sn)

1,5

0,5

Kontrol 60 mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761 Karbamazepin

7. Tlag uygulamasi 6ncesinde termal plantar analjezimetre ile dlciilen bazal agr1
latensinin ortalama (+SEM) degerleri.

27



fla¢ uygulamas1 6ncesinde deney gruplarindan elde edilen akut agr1 latensleri kontrol
grubu degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadigi
saptand1 (Sekil 7).

Kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg
EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarina ait 7 giin oral gavaj ile ilag veya musluk
suyu uygulamasi sonrast akut agri latensleri sirasi ile 5.3+0.23, 4.8+0.15, 4.7+0.3,
5.1+0.24, 4.7+0.14 ve 4.6+0.14 sn olarak bulundu. EGb 761 doz gruplari, PTZ ve
karbamazepin grubundan elde edilen ilag uygulamasi sonrasi akut agri latensleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda karbamazepin grubunda istatistiksel agidan anlamli

azalmanin oldugu tespit edildi (p=0.02; Sekil 8).

Plantar Analjezimetre ilag SonrasiAgri Latensleri
6 . p=0.02

Geri ¢ekme latensi (sn)
(4]

Kontrol 60 mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761 Karbamazepin

Sekil 8. 7 Giinliik ilag uygulamasi sonrasinda termal plantar analjezimetre ile 6l¢iilen
agri latensinin ortalama (+SEM) degerleri.
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Kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg
EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarinin 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu (kontrol
grubuna PTZ yerine serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi) ile olusturulan nébetlerden
30 dk sonra olgiilen akut agr1 latensleri sirasi ile 4.8+0.11, 5+0.37, 5.1+0.36, 11.3+£2.3,
5.8+1 ve 8.9+2.1 sn olarak bulundu. EGb 761 doz gruplari, PTZ ve karbamazepin
grubundan elde edilen PTZ enjeksiyonu ile tetiklenen nébet sonrasi akut agr1 latensleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 100 mg/kg EGb 761 grubunda agri esiginin
istatistiksel agidan anlamli olarak arttig1 saptandi (p=0.003; Sekil 9).

Plantar Analjezimetre Nobet SonrasiAgn Latensleri

16
p=0.003

14

12

Geri gekme latensi (sn)

10

I
6
4 "
2
0

Kontrol 60 mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761 Karbamazepin

Sekil 9. PTZ ile olusturulan ndbetler sonrasi termal plantar analjezimetre ile 6l¢giilen
agr1 latensinin ortalama (=SEM) degerleri.

Karbamazepin grubunda agr1 esiginin kontrol grubuna gore arttig1 fakat bu artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi. Diger taraftan 200 mg/kg EGb 761

grubunda PTZ sonras1 nobete bagli mortalitenin yliksekligi nedeni ile ndbet sonras1 akut
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agr1 esigi sadece 3 hayvanda 6Slgiilebilmistir. Bu nedenle 200 mg/kg EGb 761 grubunda
PTZ ile olusturulan ndbet sonrasi akut agri esigini degerlendirmek icin yeterli veri

bulunmamaktadir (Sekil 9).
6.2. PTZ Nobet Verilerine EGb 761 Dozlar ve Karbamazepinin Etkileri

Tez ¢alismasi kapsaminda, kontrol grubu disindaki tiim deney gruplarina ilag veya
musluk suyu uygulamasmin 7. giiniinde son dozdan 60 dk sonra, 60 mg/kg PTZ
intraperitoneal yoldan enjekte edilerek akut nobet modeli olusturuldu. Hayvanlar PTZ
sonrasi pleksiglas kafeslere yerlestirilerek iki farkli kamera kullanilarak 30 dk boyunca
gozlendi ve deney sonrasinda analiz edilmek igin goriintiller kaydedildi. Deney
sirasinda hayvanlar izlenerek ve deney sonrasinda video goriintiilerinden kontrol
edilerek nobet parametreleri kaydedildi. PTZ sonrasi hayvanlarin, ilk nébet baslangig
latensi, ilk nobet siddeti, en yiiksek nobet siddeti, miyoklonik ndbet siiresi, tonik-klonik
nobet siiresi ve mortalite oranlart hesaplanarak istatistiksel agidan analiz edildi.
Hayvanlarin mortalite oran1 Fisher Exact testi kullanilarak analize tabi tutulurken, ilk
nobetin baslangi¢ latensi, ilk nobet siddeti, en yiiksek ndbet siddeti, miyoklonik ndbet
sliresi ve tonik-klonik ndbet siiresi Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasi Man-Whitney

U testi kullanilarak istatistiksel degerlendirme yapildi.

6.2.1. Ik Nébetin Baslangic Latensine EGb 761 Dozlari ve Karbamazepinin
Etkileri

[k nébetin baslangig latensi, 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu ile ilk ndbet isaretlerinin
ortaya ¢ikmasi i¢in gegen siire olarak belirlendi. Nobet gecirmeyen hayvanlarin ilk
nobet baslangi¢c latensleri toplam gozlem siiresi olan 1800 sn olarak kabul edildi.
Kontrol grubuna PTZ enjeksiyonu yapilmadigi i¢in bu gruba iliskin nébet parametreleri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte PTZ enjekte edilen gruplarda bazi hayvanlarin 30
dk’lik gozlem siiresince herhangi bir nobet gegirmedikleri saptanmistir. 60 mg/kg PTZ
grubunda 2 sigan, 50 mg/kg EGb 761 grubunda 1 sigan ve 40 mg/kg karbamazepin
grubunda 1 sican olmak iizere toplam 4 sicanda PTZ enjeksiyonu sonrasindaki 30 dk’lik

gbzlem siiresi boyunca ndbet saptanmadi.

60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve
40 mg/kg karbamazepin gruplarinda ilk nobet baslangi¢ latensinin ortalama (=SEM
)degerleri sirasiyla 594+313, 2744217, 209+99, 416+238 ve 288+216 sn olarak
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belirlendi. Ozellikle 100 mg/kg EGb 761 uygulanan grupta ilk nobet baslangic
latensinin kontrole gore azalmis oldugu, dolayist ile 100 mg/kg EGb 761 uygulanan
siganlarin daha erken nobet gecirmeye bagladiklari fakat bu azalmanin istatistiksel

acidan anlamli olmadig: saptandi (Sekil 10).

L Ik N6betin Baglangig Latensi

800

Latens (sn)

700

600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

0 -

60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+ 60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 mgkg PTZ)

Sekil 10. Deney gruplarinda gergeklesen ilk nébetin baslangig latens degerleri ortalama
(£SEM).

6.2.2. Ik Nébet Siddetine EGb 761 Dozlar ve Karbamazepinin Etkileri

[k nobet siddeti, deney gruplarina 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu sonrasi ilk olarak
ortaya c¢ikan nobetin modifiye edilmis Racine skalasina gore skorlanmasi ile belirlendi
(Tablo). PTZ sonras1 30 dk’lik goézlemsiiresince herhangi bir nébet gegirmeyen
sicanlarin ilk ndbet siddeti “0” olarak skorlandi. 60 mg/kg PTZ grubunda 2 sican, 50
mg/kg EGb 761 grubunda 1 sican ve 40 mg/kg karbamazepin grubunda ise 1 siganin ilk
nobet siddeti “0” olarak skorlandi. Diger taraftan 60 mg/kg PTZ grubunda 1, 50 mg/kg
EGDb 761 grubunda 3, 100 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 200 mg/kg EGb 761 grubunda 5
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ve 40 mg/kg karbamazepin grubunda ise 1 sicanin en yiiksek nobet siddeti “5” olarak

skorlandi.

60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve
40 mg/kg karbamazepin gruplarinda ilk nobet siddetinin ortalama(+=SEM) degerleri
sirastyla 2.2+0.7, 3.3+0.6, 3.1+0.4, 4+0.5 ve 2.6+0.4 olarak belirlendi. ilk nébet siddeti
EGb 761 uygulanan deney gruplarinda kontrol grubuna gore bir miktar artmis olsada bu

artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 11).

Ik Nobet Siddeti

45

4
35 -
3 [
2,5
9
1,5
1
0,5 -
o i

60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 mgkg PTZ)

Nobet Skoru

Sekil 11. Deney gruplarindan elde edilen ilk nobet siddetinin ortalama (+SEM)
degerleri.

6.2.3. En Yiiksek Nobet Siddetine EGb 761 Dozlari ve Karbamazepinin Etkileri

En yiiksek ndbet siddeti, deney gruplarina 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu sonrast 30

dk’lik goézlem siiresince ortaya ¢ikan en siddetli ndbetin modifiye edilmis Racine
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skalasina gore skorlanmasi ile belirlendi (Tablo). 60 mg/kg PTZ grubunda 2, 50 mg/kg
EGDb 761 grubunda 5, 100 mg/kg EGb 761 grubunda 4, 200 mg/kg EGb 761 grubunda 5
ve 40 mg/kg karbamazepin grubunda ise 1 siganin en yiiksek nobet siddeti “5” olarak

skorlandi.

60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve
40 mg/kg karbamazepin gruplarinda en yiiksek nobet siddetinin ortalama+SEM
degerleri sirasiyla 3+0.8, 4+0.6, 4.2+0.3, 4.3+0.3 ve 3.2+0.5 olarak belirlendi. En
yiiksek nobet siddeti EGb 761 uygulanan deney gruplarinda kontrol grubuna gore bir

miktar artmig olsada bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 12).

En Yiiksek Nobet Siddeti

45 -
| |
25
.
0,5
0 S| F— e — e —

60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+ 60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 mgkg PT2)

Nobet Skoru
E =N

w

N

-

Sekil 12. Deney gruplarindan elde edilen en yiiksek nobet siddetinin ortalama (+SEM)
degerleri.
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6.2.4. Miyoklonik Nébet Siiresine EGb 761 Dozlari ve Karbamazepinin Etkileri

Miyoklonik ndbet siiresi, deney gruplarina 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu sonrasi 30
dk’lik gozlem siiresince ortaya ¢ikan, modifiye edilmis Racine skalasina gore “2” ve
“3” diizeyindeki “sahlanma olmaksizin miyoklonik jerkler” ve “sahlanma ile birlikte

miyoklonik jerklerin” toplam siireleri iizerinden hesaplandi (Tablo).

60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve
40 mg/kg karbamazepin gruplarinda 30 dk’lik gozlem siiresince belirlenen miyoklonik
nobet siirelerinin ortalama+SEM degerleri sirasiyla 128+62, 135+51, 162+51, 120+54
ve 195+65 sn olarak saptandi. Miyoklonik nobet siiresi agisindan kontrol grubu ile diger
deney gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel bir fark tespit edilmedi (Sekil
13).

i Miyoklonik Nobet Siiresi

Zaman (sn)

250

200
150 -
100
50 -
0 -

60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+ 60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 makqg PTZ)

Sekil 13. Deney gruplarindan elde edilen miyoklonik nébet siirelerinin ortalama
(+SEM) degerleri.
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6.2.5. Tonik-Klonik Nébet Siiresine EGb 761 Dozlarn ve Karbamazepinin Etkileri

Tonik-klonik nobet siiresi, deney gruplarina 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu sonrasi
30 dk’lik gozlem siiresince ortaya ¢ikan, modifiye edilmis Racine skalasina gore “4” ve
“5” diizeyindeki “tonik-klonik nobetle birlikte bir yana devrilme” ve “jeneralize klonik-

tonik nobetler ve iki yana devrilmelerin” toplam siireleri tizerinden hesaplandi (Tablo).

w
o
o

Tonik-Klonik Nobet Siiresi

250 -
200 -
150
100 -
50 -
0 - 2

60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 mgkgq PTZ)

Zaman (sn)

Sekil 14. Deney gruplarindan elde edilen tonik-klonik ndbet siirelerinin ortalama
(=SEM) degerleri.

60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve
40 mg/kg karbamazepin gruplarinda 30 dk’lik gozlem siiresince belirlenen tonik-klonik
nobet siirelerinin ortalama+SEM degerleri sirasiyla 68+33, 195+74, 197+61, 90+35 ve
105+60 sn olarak bulundu (Sekil 14). Tonik-klonik nobet siiresi agisindan kontrol grubu
ile diger deney gruplar karsilagtirildiginda 50 mg/kg EGb 761 ve 100 mg/kg EGb 761
gruplarinda bir artisin oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig saptandi.
50 ve 100 mg/kg EGb 761 grublarinda goriilen fakat anlamli diizeyde olmayan artisin

200 mg/kg EGb 761 grubunda olmamasimnin en 6nemli nedeni, bu deney grubunda
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toplam 8 sigandan 5 tanesinin gecirdigi nobetlere bagli olarak 6lmesi ve bu nedenle
tonik-klonik ndbet siiresinin 5 hayvanin 6liim 6ncesi degerleri ve kalan 3 siganin 30
dk’lik deney siliresince sergiledigi nobetlere bagli  olarak  belirlenmesinden

kaynaklanmaktadir (Sekil 15).
6.2.6. Mortalite Oranina EGb 761 Dozlarn ve Karbamazepinin Etkileri

Mortalite orani, deney gruplarina 60 mg/kg PTZ enjeksiyonu sonras1 30 dk’lik
gozlem siiresince gecirdigi nobete bagli olarak olen siganlarin sayis1 iizerinden
belirlendi. 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb
761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarinda 30 dk’lik gbzlem siiresince Olen/gruptaki
toplam sigan sayilar1 sirasiyla 2/7, 2/8, 1/7, 5/8 ve 0/8 olarak bulundu (Sekil 15).

Mortalite Orani p=0.026

70 - [
% 62,5
(5/8)

Yiizde (%)

60 -

% 28,6
30

% 25
(2/8)

20 -

% 14,3
(1/7)

10 1

% 0
(0/8)
—
60 mg/kg PTZ 50 mg/kg EGb761 100 mg/kg EGb761 200 mg/kg EGb761 40 mg/kg
(+ 60 mgkg PTZ) (+ 60 mgkgPTZ) (+60 mgkgPTZ) Karbamazepin
(+ 60 mgkg PTZ)

Sekil 15. Deney gruplarindaki moratalite oranlari ve her gruptaki toplan sigan sayisina
gore Olen sican sayis1 gosterilmektedir.
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Mortalite oran1 Fisher Exact testi kullanilarak analiz edildi. Test sonucuna gére 200
mg/kg EGb 761 grubunda mortalite oraninin 40 mg/kg karbamazepin grubuna gore
anlamli olarak artmis oldugu saptandi (P=0.026).

6.3. Open Field Verilerine EGb 761 Dozlar ve Karbamazepinin Etkileri

Deneylerde 7 giin boyunca sicanlara oral gavaj ile uygulanan EGb 761 dozlar1 ve
karbamazepinin lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin open field
testi kullanildi. Lokomotor etkinligi incelemek igin si¢anlar open field diizenegine
belirlenen bir koseden birakildiktan sonra 5 dk’lik deney siiresince siganlarin test
diizenegi tizerindeki boliinmiis 16 kareler tizerindeki kare gegis sayisi, arastirici hareket
olarak arka ayaklar1 tizerine dogrularak sergiledikleri sahlanma sayilari belirlendi.
Ayrica deney siiresince gerceklesen defekasyon sayilari saptanarak, artmis defekasyon

sayis1 anksiyete bulgusu olarak kabul edildi.
6.3.1. Kare Geg¢is Sayisina EGb 761 Dozlar ve Karbamazepinin Etkileri

Kare gecis sayisi, sicanin open field test diizenegine birakildiktan sonra 5 dk’lik
deney siiresince 4 ayagi ile bir kareden diger kareye gecis sayisi lizerinden hesaplandi.
Deney gruplarina oral gavaj ile ilag veya musluk suyu uygulamasinin 7. giiniinde son
doz uygulandiktan 45 dk sonra si¢anlar 5 dk stire ile test diizenegine yerlestirilerek kare
gecis sayilart belirlendi. Kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb
761, 200 mg/kg EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarindaki kare gecis
sayilarinin ortalama £ SEM degerleri sirasiyla 4548, 58+6, 44+7, 42+7, 5044 ve 68+5
sn olarak saptandi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 7 giin boyunca 40 mg/kg
karbamazepin uygulanan sicanlarda kare gecisinin istatistiksel agidan anlamli diizeyde

arttig1 tespit edildi (p=0.039; Sekil 16).
6.3.2. Sahlanma Sayisina EGb 761 Dozlan ve Karbamazepinin Etkileri

Sahlanma sayisi, sicanin open field test diizenegine birakildiktan sonra 5 dk’lik
deney siiresince araka ayaklar1 iizerinde 6n iki ayagini yerden kesecek sekilde
gerceklestirdigi arastirict davranis sayisi lizerinden hesaplandi. Deney gruplarina oral
gavaj ile ila¢ veya musluk suyu uygulamasinin 7. giiniinde son doz uygulandiktan 45 dk
sonra siganlar 5 dk siire ile test diizenegine yerlestirilerek sahlanma sayilar1 belirlendi.
Kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761

ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarindaki sahlanma sayilarinin ortalama += SEM
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degerleri sirastyla 21+4, 31+4, 16+2, 18+3, 2443 ve 22+2 olarak tespit edildi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda diger deney gruplarinda sahlanma sayisinda istatistiksel

acidan anlamli bir farkin olmadigi saptandi (Sekil 17).

Kare Gegis Sayisi

80 - p=0.039

70 - I

Kare sayisi

30

20 -

10 -

Kontrol  60mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761  Karbamazepin

Sekil 16. Open field testinde deney gruplarindan elde edilen kare gegis sayisinin
ortalama (+SEM) degerleri.

6.3.3. Defekasyon Sayisina EGb 761 Dozlar ve Karbamazepinin Etkileri

Defekasyon sayisi, sicanin open field test diizenegine birakildiktan sonra 5 dk’lik
deney siiresince sergiledigi defekasyon davranisi {izerinden belirlendi. Deney gruplarina

oral gavaj ile ila¢ veya musluk suyu uygulamasinin 7. giiniinde son doz uygulandiktan
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45 dk sonra siganlar 5 dk siire ile test diizenegine yerlestirilerek defekasyon sayilar
belirlendi. Artmis defekasyon sayisi anksiyete bulgusu olarak kabul edildi. Kontrol, 60
mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve 40 mg/kg
karbamazepin gruplarindaki defekasyon sayilarinin ortalama + SEM degerleri sirasiyla
3.5£0.6, 4.2+1.3, 1.3+0.5, 2.4+0.7, 1.7+0.8 ve 1.7+0.4 olarak tespit edildi. Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda 50 mg/kg EGb 761 uygulanan sicanlarda defekasyon
sayisinin anlamli olarak azaldig1 saptandi (p=0.029; Sekil 18).

Sahlanma Sayisi

35

30 -

AP

20 -

15 -

10 -

Kontrol 60 mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761  Karbamazepin

Sekil 17. Open field testinde deney gruplarindan elde edilen sahlanma sayisinin
ortalama (+SEM) degerleri.
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Defekasyon Sayisi

1M1

Kontrol 60 mg/kg PTZ 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 40 mg/kg
EGb761 EGb761 EGb761 Karbamazepin

6 p=0.029

Sekil 18. Open field testinde deney gruplarindan elde edilen defekasyon sayisinin
ortalama (+SEM) degerleri.

6.4. Hayvanlarn Viicut Agirhgina EGb 761 Dozlarn ve Karbamazepinin Etkileri

Calisma siiresince hayvanlarin agirliklar ilag uygulamasinin 1., 3., 5. ve 7.
giinlerinde ilag veya musluk suyu uygulamasindan hemen once tartildi. Ilag
uygulamasinin 1. giiniinde kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb
761, 200 mg/kg EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarindaki hayvan
agirliklariin ortalama + SEM degerleri sirasiyla 155+5, 162+4, 157+3, 14946, 149+5
ve 156+6 g olarak saptandi (Sekil 19). ilag¢ uygulamasimin 3. giiniinde kontrol, 60 mg/kg
PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve 40 mg/kg
karbamazepin gruplarindaki hayvan agirliklarinin ortalama + SEM degerleri sirasiyla
167+5, 171+5, 17143, 162+6, 167+5 ve 170+7 g olarak saptandi (Sekil 19). Ilag
uygulamasinin 5. giiniinde kontrol, 60 mg/kg PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb
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761, 200 mgkg EGb 761 ve 40 mg/kg karbamazepin gruplarindaki hayvan
agirliklarinin ortalama + SEM degerleri sirasiyla 15444, 176+4, 175+3, 165+7, 17245
ve 175+6 g olarak saptandi (Sekil 19). ila¢ uygulamasinin 7. giiniinde kontrol, 60 mg/kg
PTZ, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761 ve 40 mg/kg
karbamazepin gruplarindaki hayvan agirliklarinin ortalama + SEM degerleri sirastyla

17345, 18445, 180+3, 167+7, 181+5 ve 18347 g olarak saptandi (Sekil 19).

Deneylerde 8 haftalik erkek Wistar sican kullanildi. Siganlarin ilag veya
musluk suyu uygulamasi O6ncesindeki ortalama agirliklarinin 149-162 gram arasinda
degisti bununla birlikte gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadig:
tespit edildi. Ila¢ uygulamasmin 3. giiniinde deney gruplaridaki siganlarm ortalama
agirliklarinin 162-171 gram arasinda degistigi fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak
bir farkin olmadigi goriildii. Ila¢ uygulamasinin 5. giiniinde deney gruplaridaki
sicanlarin ortalama agirliklarinin 154-176 gram arasinda degistigi fakat gruplar arasinda
istatistiksel acidan bir farkin yoktu. Ilag uygulamasmin 7. giiniinde deney gruplaridaki
sicanlarin ortalama agirliklarinin 167-184 gram arasinda degistigi fakat gruplar arasinda
yine istatistiksel acidan bir farkin olmadigi saptandi. Deneylerin baslangicindan,
deneylerin son giinline kadar gecen 7 giinliik siirede sicanlarin viicut agirliklarinin
ortalama 20 gram arttig1 goriilmektedir. Sicanlarin deneylerin baslangicinda 8 haftalik
olduklar1 dikkate alindiginda bu artisin biiylime-gelisme yas grubundaki bu siganlar i¢in

normal ve gerekli bir artis oldugu diisiiniilmektedir.
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7. TARTISMA

Ginkgo biloba bitkisinin yaprak oziitii, farkli demans tipleri, vertigo ve kulak
¢inlamasi gibi saglik sorunlarimin tedavisinde oldukga yaygin kullanilmaktadir (1-3).
Ginkgo biloba’nin standardize edilmis konsantre yaprak oziitii olan EGb 761’in,
antioksidan etkinlik, trombosit aktive edici faktoriin engellenmesi, sinyal iletimine
iliskin membran dinamigindeki degisiklikler ve glukokortikoid sentezinin nlenmesini
kapsayan cesitli mekanizmalar yoluyla etkisini gosterdigi bildirilmistir (72). EGb 761
iddia edilen yararli etkilerini, temel etki yolaklarindan bir ya da daha fazlasin
kullanarak gerceklestirmektedir (104). Yapisindaki flavonoid bilesenlerinin, kapiller
frajiliteye kars1 koruyucu oldugu, doku yaralanmasina bagl 6demi azalttigi, serbest
radikal siipiiriicti, antioksidan ve antienflamatuar olarak gorev yaptigi bildirilmistir (72).
EGb 761’in ozellikle antienflamatuar etkileri iyi bilinmektedir (104, 105). Bununla
birlikte son zamanlarda EGb 761’in kemirgenlerde olusturulan enflamatuvar ve
ameliyat sonrast agri modellerinde termal hiperaljezi ve pence &demini azalttig
gosterilmistir (106). Ayrica sicanlarda kapsaisinin neden oldugu arka penge yalama
davramisini azalttigi ve noropatik agrinin sigan modelinde mekanik ve soguk allodiniyi
hafiflettigi saptanmistir (15, 107). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, EGb 761’in
siganlarda diyabet kaynakli noropatik agri modelinde termal hiperaljezi ve mekanik
allodiniyi onledigi bildirilmistir (16).

Agri, insan i¢in oldugu kadar, gelismis diger canlilar agisindan da koruyucu fakat
hosa gitmeyen bir duyudur. Insanlar1 hekime ydnlendiren, diger taraftan kisinin yasam
kalitesini dogrudan olumsuz yonde etkileyebilen en 6nemli saglik sorunlarindan
birisidir. Agr1 duyusu ve 6zellikle kronik agri ayn1 zamanda 6nemli sosyal ve ekonomik
problemlere neden olmakta ve sonugta oldukg¢a yiiksek ilag tiiketimi ve isgiicii kaybina
yol agmaktadir (6). Epilepsi hastalig1 da, agri1 gibi populasyonda oldukg¢a sik goriilen
yaygin bir saglik sorunudur. Bu nedenle her iki hastaligin ayni bireylerde goriilme veya
birinin digerini etkileyebilme potansiyeli oldukga yiiksektir. Agrinin bir tipi olan bas
agnsi ile epileptik nobet arasindaki zamansal baglanti son yillarda tartisma konusu olan
ilging bir fenomendir (23, 108, 109). Bununla birlikte migren ve epilepsiye iliskin
hipotezin temeli 19. yiizyila kadar gerilere gitmektedir (60). Her iki bozuklukta Klinik,
patofizyoloji ve teropatik ortiisme ile birlikte degismis beyin fonksiyonlarinin, gegici

paroksismal olaylariyla karakterize durumlardir (19, 21, 59). Aym kisilerde migren ve
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epilepsinin komorbiditesi ii¢ sekilde yorumlanmaktadr. Ilk olarak migren ve epilepsinin
her ikisi de genel populasyonda nispeten oldukg¢a yaygindir ve bu nedenle ayn: kiside
birlikte goriilmeleri dogaldir. ikinci olarak migren ve epilepsi ayn: patofizyolojik veya
genetik temelleri paylasabilir. Son olarak da bu iki kosul belirli bireylerde, biri digerine
yol acacak sekilde iligkili olabilir (22, 60).

Literatiir incelendiginde agri ile epilepsi arasinda onemli fakat mekanizmas: tam
olarak aydinlatilamamis bir sebep-sonug iliskisi bulundugu goriilecektir. Sunulan bu
yiiksek lisans tezi kapsaminda, erkek Wistar siganlara 7 giin buyunca uygulanan EGb
761’in akut agri latensine ve PTZ ile olusturulan nobetlere etkisi aragtirilmistir. Termal
plantar analjezimetre Ol¢limlerine gore, deney gruplarindan ilag uygulamasi dncesinde
elde edilen bazal agr latenslerinin kontrol grubu verilerinden farkli olmadigi, bununla
birlikte 7 giinliik ila¢ uygulamasi sonrasinda karbamazepin grubunda agri latensinin
anlamli olarak azaldigi (p=0.02), PTZ ile olusturulan ndbetler sonrasinda ise 100 mg/kg
EGDb 761 grubunda agri1 esiginin anlamli olarak arttig1 (p=0.003) tespit edilmistir (Sekil
9). 200 mg/kg EGb 761 grubunda mortalitenin yiiksekligine bagli nébet sonrasi grubu
temsil edebilecek agr1 6l¢iimiine iliskin yeterli “n” sayisina ulagilamamis olmasi dikkate
alindiginda Gingko biloba’nin PTZ ile olusturulan nobetleri siddetlendirerek, akut agri
latensini arttirdig ifade edilebilir. Bununla birlikte 7 giin boyunca uygulanan EGb 761
dozlarinin (50, 100 ve 200 mg/kg) tek baslarina agr1 latensine bir etkilerinin olmadigi
anlagilmistir. EGb 761°in nobet parametreleri iizerindeki etkilerine iliskin calisma
bulgulart incelendiginde, EGb 761 dozlarinin ilk ndbet latensinde, ilk nobet siddetinde,
en yiksek nobet siddetinde ve tonik-klonik ndbet siiresinde ndbetleri
siddetlendirebilecek bir etki sergilemis olsada, bunun istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 gorilmistiir (Sekil 10-14). Bununla birlikte 200 mg/kg EGb 761 dozunun
sicanlarda mortaliteyi arttirdig1 ve bu artisin karbamazepin grubu ile karsilagtirildiginda
anlamli oldugu saptanmistir (P=0.026; Sekil 15). Open field testinden elde edilen
bulgular incelendiginde, lokomotor etkinlik agisindan EGb 761 dozlann ve
karbamazepinin herhangi bir sedatif yan etkilerinin bulunmadigi, ayni zamanda

anksiyojenik duruma neden olmadig1 gortilmistiir (Sekil 16-18).

EGb 761’in agn tizerindeki etkisi gesitli deneysel agri modelleri kullanilarak
incelenmistir (15, 16, 107, 110). Siganlarda yapilan bir calismada, EGb 761 kapsaisinin

neden oldugu arka pence yalama davranisint azalttigi ve yine sicanlarda noropatik agri
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modelinde mekanik ve soguk allodiniyi hafiflettigi bildirilmistir (15, 107). Diyabete
bagli noropatik agri modelinde ise termal hiperaljezi ve mekanik allodiniyi 6nlemistir
(16). Enflamatuvar ve ameliyat sonrasi agri modellerinde EGb 761’in eriskin erkek
Wistar siganlarda termal hiperaljezi ve penge 6demini azalttigi bulunmustur (106). Yine
eriskin erkek Wistar sicanlarda, bilobalidin, antienflamatuar, antihiperaljezik ve
antiallodinik o6zelliklere sahip oldugu ve oral yoldan uygulandiginda, bilobalidin
karragenan, kapsaisin ve penge kesi ile olusturulan termal hiperaljeziyi azalttig: tespit
edilmistir (110). EGb 761’in agr lizerindeki etkisine iliskin literatiirde, genel olarak
EGb 761’in analjezik bir etkinlige sahip oldugu ifade edilmektedir. Oysa sunulan tez
calismasinda, 7 giin siire ile uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg EGb 761 dozlarinin hig
birisinde analjezik bir etkiye rastlanmamistir. PTZ ile tetiklenen nobetler sonrasinda,
200 mg/kg EGb 761 grubunda yeterli veri bulunmamakla birlikte, ikinci siradaki 100
mg/kg EGDb 761 dozunda ise analjezik bir etki saptanmistir. Bu etkinin, EGb 761 nin
nobet siddetini arttirmasina bagli bir durum olabilecegini diisinmekteyiz. Dolayist ile
postiktal agr1 duyarliliginda bir azalmadan s6z edebiliriz. Tez ¢alismasi kapsaminda 7
giin boyunca oral olarak uygulanan 40 mg/kg karbamazepinin agr1 latensinin anlaml
olarak azaldig1 (p=0.02) bulunmustur. Bu sonug, sodyum kanal blokaji iizerinden
antiepileptik etkisini ortaya koyan karbamzepinin beklenen etkisiyle yeterince
ortigmiiyor goriinmektedir. Karbamazepinin agr ile iliskisini inceleyen caligmalarda
genel bir antinosiseptif ektiden bahsedilmektedir. Ornegin néropatik agrinin kemirgen
modelinde 10 mg/kg karbamazepin (i.p.), 5 mg/kg morfinin (i.p.) antinosiseptif etkisini
giiclendirirken, tek basina herhangi bir etki sergilememistir (111). Klinik bir ¢alismada,
Guillain-Barré sendromlu (GBS) hastalarin nevrotik agri tedavisi igin nazogastrik sonda
ile 3 giin boyunca 8 saatte bir 100 mg dozda uygulanan karbamazepinin nevrotik agr
tizerinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (112). Sunulan tez c¢alismasinda,
karbamazepine iliskin elde edilen hiperaljezik bulgunun, ilacin uygulanma siiresi ve

dozu ile baglantili bir durum olabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde ifade edilen, EGb 761’in analjezik ozelliklerinin altinda yatan
mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, ileri siriilen kanitlar tim
ekstraktin  farmakolojik aktivitesinden 6zgiin  terpen trilakton bilesenlerinin
(ginkgolidler, bilobalide) sorumlu olabilecegini gostermektedir (110). Tim ekstraktin %

2.6-3.2’sini olusturan bilobalidin, GABAA ve glisin reseptorlerinin blokeri pikrotoksin
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ile yapisal olarak baglantili oldugu ifade edilmistir (113). Farmakolojik ¢alismalar,
bilobalidin non-kompetitif bir GABAA reseptor antagonisti gibi hareket ettigini ve glisin
reseptoriiniide blokladigin1 gostermistir  (114-116). Son zamanlarda yapilan bir
calismada, bilobalidin beyin dilimlerinde 5-hidroksitriptamin (5-HT3a) reseptor
aktivitesini, GABAAa ve glisin reseptorleri kadar giiglii olmasa da blokladig: tespit
edilmistir (117). Bilobalidin giiclii noroprotektif ozelliklere sahip oldugu ve kismen
amino asiderjik sinir iletiminin modiilasyonu vasitasiyla bir antikonviilsan olarak
hareket ettigi bildirilmistir (118, 121). Elektrofizyolojik c¢alismalardan elde edilen
bulgular, bilobalidin hipokampal beyin dilimlerinde sinaptik ileti ve plastisite ile ilgili
faaliyetleri kolaylastirdig1 ve bununla baglantili olarak nosiseptif yolda kullanima bagli
noronal plastisiteyi diizenleyebilecegi ve boylece tiim ekstraktin analjezik etkinligine
katkida bulunabilecegi hipotezini dogurmustur (122, 123). EGb 761’in analjezik
etkisiyle baglantili olabilecek ilging bir bulgu olarak, beyin dilimlerinde yapilan birkag
calismada, bilobalidin hipoksi/hipoglisemiye bagli gelisen glutamat salinimint inhibe
ettigi ve ayrica farelerde olusturulan inme modelinde orta serebral arter okliizyonu
sonrasinda gelisen enfarktiis alaninda glutamat azalmasiyla baglantili olarak kiigiilmeye
yol agtigi gosterilmistir (119, 121, 124). Omurilikteki glutamat akist ve dorsal
boynuzdaki noronal eksitabilitede benzer bir azalma ile ilgili olarak, bilobalidin
analjezik etkileriyle baglantili olabilecegi hipotezi ileri sirilmiistir (110). Aslinda en
gegerli ve giiglii mekanizma, 5-HT3a reseptori aracilikli sinyalizasyonun inhibisyonuna
dayanmaktadir. Omurilikte, yiizeysel dorsal boynuzda bulunan 5-HTza reseptorlerinin
agr igslenmesi ve inflamasyonuyla iligkili oldugu bildirilmistir (125). GABAA ve glisin
reseptorleriyle karsilastirildiginda diisiik giigtede olsa, bilobalid 5-HTs reseptor
aktivasyonunu bloklamaktadir. Bu durumun,  bilobalidin, agri ve hiperaljeziyi
hafifletme yetenegine katkida bulunan bir mekanizma olabilecegi disiiniilmektedir
(117). Konuyla ilgili bir ¢alismada, spinal 5-HTs reseptorler aktivasyonun siganlarda
spinal glial hiperaktiviteye, noronal hipereksitabiliteye ve asirt agri duyarliligina nasil
yol agtig1 spesifik bir 5-HT3 reseptor agonisti (SR57227) kullanilarak gosterilmistir
(126). Bununla birlikte sunulan tez ¢alismasinda EGb 761’in her 3 dozunda da analjezik

bir etkisine rastlanmamustir.

Sunulan tez ¢alismasinda, PTZ ile olusturulan ndbet sonrasinda EGb 761’nin

nobet siddetini arttirmasina bagli olarak, epileptik nobetlerin postiktal agri
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duyarliliginda azalmaya yol acabilecegi gosterilmistir. Bu durum, yani postiktal analjezi
bulgusu, literatiirle uyumlu goriinmektedir (127, 129). Nobetlerin agri duyarliligi
tizerindeki etkisine iliskin olarak, agri algisi dahil olmak tizere genel olarak alginin,
beynin fonksiyonel durumundan giiglii bir sekilde etkilenebilecegi olgusunun dikkate
alimmasi1 gerekir. Scholz ve arkadaslart (1999) epileptik nobetlerin nadiren merkezi
agnyi neden olabilecegini belirtmislerdir (130). Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda
epileptik nobetlerin, somatosensoriyel algi degisikliklerinin de dahil oldugu c¢esitli
postiktal olaylara neden olabilecegi ifade edilmistir (127, 129). Nosisepsiyonda azalma
genelde antinosisepsiyon olarak ifade edilmektedir (131). Postiktal antinosisepsiyon
(PA), deneysel olarak olusturulan nobetlerin birgok farkli tipinin ardil etkisi olarak
kabul edilmektedir (128, 129). Deneysel PA derecesi, genellikle kuyruk kagirma,
plantar ve hotplate testleri gibi termal testler ile degerlendirilmektedir. (128, 132).
Bununla birlikte agrinin epilepsiyle baglantist bu kadar basit degildir. Agr1 ve
epilepsinin baglantis1 ile iliskili olarak Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi’nin
stniflandirmasinda  hastahigin ~ bu  6zelliginde  bahsedilmezken, Bas Agrisi
Bozukluklarinin Uluslararas: Siniflandirmasina iliskin ¢alismanin 2. basiminda 3 ¢esit
baglantt tanimlanmistir (133). Diger taraftan epilepsi ve bas agrisimn zamansal
varhgiyla iliskili olarak her iki durum arasinda 4 ayr1 baglanti tanimlanmistir. Bunlar
pre-iktal bas agrisi, bir epileptik olayin gergeklesmesiyle baglantili bas agrisi, post-iktal
bas agrisi ve inter-iktal bas agrisidir (23). Basagrisi ve epilepsinin komorbiditesi iyi
bilinmektedir. Migrenli Kisiler arasinda epilepsinin frekanst (% 1-17) genel
popiilasyondakinden (% 0.5-1) daha yiiksek iken, aynen epilepsi hastalari arasindaki
migrenin prevalans: saglikl bireylerde bildirilenden daha yiiksektir (% 8-15). Bu veri
yetiskin ve cocuklar tizerinde yapilan ¢alismalarin her ikisi iginde gegerlidir (19, 24,
69). Nobetler ve basagrisi birkag farkli patofizyolojik mekanizmay: paylasabilirler. Her
iki olgu, altta yatan bazi durumlarin (tiimér, travma, ilaglar, enfeksiyonlar, metabolik ve
vaskiiler hastaliklar gibi) semptomlar1 veya primer bir bozuklugun (epilepsi veya
migren gibi primer basagrisi) ifadesi olabilirler (22).

Agrt ve epilepsinin baglantisina iligkin yayimlanmis c¢alismalarin ¢ogu iki
hastaligin baslamasinin altinda yatan temel patolojik mekanizma olarak asir1 neokortikal

hiicresel uyarilabilirlik hipotezini ileri sirmektedir (27). Bununla birlikte migrende,

hiperksitabilitenin epilepside oldugu gibi hipersenkrenizasyon etkinliginin yerine
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kortikal yayilan depresyon gegcislerinin olduguna inanilmaktadir. Ayrica migrende,
yansimali olgu (yayilan depresyon) seklinde sirasiyla hipoeksitasyon ve hipereksitasyon
meydana gelir. Bu nedenle, migren patofizyolojisinin temeli olarak dis-eksitabiliteden
bahsetmek daha dogru alacaktir (28). Kortikal yayilan depresyon migren ve epilepsi
arasindaki baglanti noktas: olarak goriinmektedir (29, 30). Kortikal yayilan depresyon,
gegici yogun spike aktivitesine neden olan siirekli gii¢lii néronal depolarizasyonun
yavas Yyayilan dalgalanmasiyla karakterizedir. Beyin dokusu igerisine ilerledikge
dakikalar sonra sonlanmasina yol agacak néronal baskilanma tarafindan takip edilir.
Depolarizasyon fazi, bolgesel serebral kan akiminda artis ile iliskili iken, azalmis noral
aktivite faz1 kan akiminin azalmasi ile baglantihdir (31). Kortikal yayilan depresyon ve
bir epileptik odagin her ikisinde, bu norofizyolojik olaylar belirli bir esige ulastiginda
(nobet i¢in gerekenden kortikal yayilan depresyon igin gereken daha disiiktiir)
baslangi¢c ve yayilma tetiklenir. Kortikal olay basladiktan sonra, onun nasil yayilacag:
baslangi¢c bolgesinin boyutu, hizi, semiyolojisi ve yayilma cesidine baghdir. Ayrica,
kortikal yayilan depresyon ve epileptik nobetin baslangici birbirlerine kolaylastirabilir
(67). Bu iki olay aynmi hedef tizerinde birlesen birden daha fazla yol tarafindan
tetiklenebilir (30, 68, 69). Kortikal yayilan depresyona, genellikle epileptik nobetlerin
yayillmasinda oldugu gibi intersitisyel alan yerine, néron ve glialar arasindaki
sitoplazmik kopriilerin aracilik etmesiyle ortaya ¢ikan bir iyon akimini dogurabilecek
tetikleyici kosullar ¢evresel veya bireysel olabilir (67, 70). Kortikal yayilan depresyon
baslangici igin gerekli olan esigin epileptik nobet icin gerekli olandan daha disiik
olmas1 muhtemeldir. Bu baglamda, nobet baslangic ve yayilmasi igin gerekli esik deger
kortikal yayilan depresyonun baslangici igin gerekli olandan daha yiiksek olacag igin
"migraleptik” bir olay ¢ok nadir gergeklesir. Ayrica, tekrarlayan nobetler, hastalarin
Kortikal yayilan depresyona yatkinligint artirabilir ve boylece bir peri-iktal migren bas
agnsi tipinin olusumunu artirabilir. Bu nedenle, epilepsi hastalarindaki post-iktal bas
agnsi, peri-iktal bas agrisinin diger tiim tiplerinden (pre-iktal ve iktal) ¢cok daha yaygin
goriilmektedir (67, 70).

Sunulan tez g¢alismasinda, EGb 761 dozlarinin ilk nobet latensinde, ilk ndbet
siddetinde, en yiiksek ndbet siddetinde ve tonik-klonik ndbet siiresinde ndbetleri
siddetlendirebilecek bir etki sergilemis olmakla birlikte bu durumun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptanmistir (Sekil 10-14). Bununla birlikte 200 mg/kg EGb 761
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dozunun siganlarda mortaliteyi arttigt ve bu artisin karbamazepin grubu ile
karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit edilmistir (P=0.026; Sekil 15). Mortalite
disinda kalan nobet parametrelerinde standart hata degerlerinin beklenenden oldukca
yiiksek ¢ikmasi, aslinda gozlenen fakat istatistiksel olarak 6nem ifade etmeyen durumun
deney gruplarindaki “n” sayisinin yeterli diizeyde olmamasiyla dogrudan baglantili
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte nébete iliskin en etkili parametre olan mortalite
oraninin 200 mg/kg EGb 761 dozunda yiiksek ¢ikmasi, EGb 761 prokonvulsan
Ozelligine isaret etmektedir. Literatiir incelendiginde aslinda EGb 761’in epilepsiyle
baglantisinin yeterince arastirilmadigl goriilmektedir. Birkac klinik ¢alismada konuya
iligkin sunulan vaka taktimleri lizerinden EGb 761 ve gingko findiginin asir1 tiiketimine
bagli riskten bahsedilmekle birlikte deneysel olarak EGb 761’in etkisinin birka¢ calisma
disinda neredeyse hi¢ sorgulanmadig1 dikkatlerden kagmamaktadir. Bu ¢aligmalarin bir
kisminda da Gingko biloba nin antikonvulsan 6zelliginden bahsedilmektedir. Konuya
iliskin ilk bulgulardan bir tanesi, Il. Diinya Savas1 sonrasinda gidanin yetersiz oldugu
donemlerde, gingko findiginin asirt miktarlarda tiiketilmesine bagl olarak nadirende
olsa konviilsiyonlarin gelisebildigine iliskin verilerdir (134). Diger taraftan yanlishkla,
yaklagik 50 gingko findigint tiiketen 21 aylik cocukta gingko findigina baglh
konviilziyon gelistigi ifade edilmistir (134). Herhangi bir epilepsi ge¢misi ya da aile
oykisii olmayan 36 yasindaki bir kadinin saghigini iyilestirmek maksadiyla tiikettigi
ortalama 70-80 gingko findigindan yaklasik 4 saat sonra sik¢a kustugu ve jeneralize
konviilsiyon gegirdigi gortilmistiir (11). Bununla birlikte farelerde olusturulan deneysel
epilepsi modelinde oral olarak uygulanan 100 mg/kg EGb 761’in nobetlere karsi
koruyucu oldugu ve beyin dokularinda pentilentetrazoliin neden oldugu oksidatif hasari
onledigi bildirilmistir (12). Diger bir deneysel ¢alismada, farelerde PTZ ile olusturulan
tutusma modeli kullanilarak 26 giin boyunca oral olarak uygulanan 100 mg/kg EGb
761’in nobetler lizerindeki etkisi incelenmis ve EGb 761’in antioksidan etkinligi
tizerinden nobet latensi ve skorlarini etkileyerek PTZ’ye bagli konviilsif davranislara
karst koruyucu oldugu bildirilmistir (135). Bu iki ¢aligmaya ait bulgular, sunulan tez
caligmasindan elde edilen EGb 761’in nobetleri siddetlendirme potansiyeline sahip
olduguna iliskin verilerce desteklenmemektedir. Bununla birlikte sunulan tez verileri,
sicanlara intratekal olarak uygulanan EGb 761’nin (3-100 pg/hayvan), GABA ve glisin

antagonistleri bikukulin, pikrotoksin ve striknince olusturulanlara benzer tarzda kontrol
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edilemeyen kas kasilmalar: ve spazmlara neden oldugunu belirten ¢alisma bulgulariyla
uyumlu gorinmektedir (106). Buna ragmen literatiirde EGb 761’in epilepsiye etkisini
kanita dayali olarak ortaya koyabilecek yeterli deneysel calisma bulunmamaktadir.
Benzer bir degerlendirme Harms ve arkadaslar1 (2006) tarafindan 8 yil Oncede
yapilmust1. Tlgili makelede, gingkoya atfedilen bir¢ok klinik iddia bulunmasina ragmen,
Ginkgo biloba’n:n nobetleri engelleme veya indiikleme yetenegine sahip olduguna
iliskin bizlere bilimsel kanmit sunacak litaratiiriin bulunmadigindan bahsedilmektedir
(136). Literatiir detayli bir sekilde incelendiginde konuya iliskin en somut bilgilerin
birka¢ tane klinik ¢alismada belirtilen vakalara ait oldugu goriilecektir. Sunulan tez
calismast bu bakimdan konunun aydinlatilmasina ydnelik 6nemli deneysel veriler

sunmaktadir.

Ginkgo biloba bitkisi, nobet aktivitesine neden olabilecek ve nobet aktivitesini
inhibe edebilecek bilesenlerinde dahil oldugu biyolojik olarak aktif ¢ok ¢esitli kimyasal
unsur icermektedir (137, 139). Ginkgodaki temel terapatik bilesikler, ginkgolid A, B ve
bilabolidtir. Ginkgo biloba’nin antikonvulsan etkisinin olabilecegini ifade eden
caligmalara dayanak teskil edebilecek ve gingkonun nobete karsi koruyucu ozelligini
birka¢ temel mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan birisi, ginkgo yapraklarinda bulunan
ginkgolid ve bilabolidlerin her ikisininde platelet aktive edici faktorii antagonize
etmeleri ve boylece, nobetlere yol agabilen iskemik hasar insidansini azaltabilmeleridir
(140, 141). Diger bir mekanizma, gingkonun glutamatin NMDA reseptoriiniin eksitator
etkinligini engelleyebilme yetenegidir (142). Diger taraftan klinik birkag¢ calismada
belirtilen gingkonun prokonvulsan etkinlige sahip olabilecegine iliskin bulgular
destekleyebilecek mekanizmalarda bulunmaktadir. Ozellikle gingko findig: tiiketimiyle
baglantili goriiniin bu vakalar, gingko findigimin bilesenleri arasinda yer alan
gingkotoksini ile baglantili gibi goérinmektedir. Ginkgotoksininin nobete neden
olmasinin altinda yatan temel mekanizmalardan bir tanesi ginkgotoksininin, glutamat
dekarboksilaz i¢in bir koenzim olarak gorev yapan piridoksal fosfatin kompetitif bir
antagonisti olarak gorev yapiyor olmasidir. Piridoksal fosfatin azalmasi, glutamat
dekarboksilaz aktivitesinde azalmaya yol agmaktadir. Béylece ayn1 zamanda GABA’nin

olusumuda azalmaktadir (143).

Sunulan yiiksek lisans tez caligmasinda, erkek Wistar siganlara 7 giin oral gavaj

ile uygulanan EGb 761’in (50, 100 ve 200 mg/kg) ve karbamazepinin, termal plantar

50



analjezimetre test cihazi kullanilarak PTZ ile olusturulan ndbet Oncesi ve sonrasinda
agr1 latensine etkileri incelenmistir. Caligma kapsaminda, EGb 761 ve karbamazepinin
PTZ ile olusturulan ndbetlere etkiside arastirilmistir. Ayrica, bu ilaglarin 7 giinliik
kullanima bagli herhangi bir lokomotor veya anksiyojenik etkiye neden olup-olmadigi
open field testi kullanilarak degerlendirilmistir. Tez ¢alismasindan elde edilen bulgulara
gore, 7 gilinliik ilag uygulamasi sonrasinda karbamazepin grubunda agri latensinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi, PTZ ile olusturulan
nobetler sonrasinda ise 100 mg/kg EGb 761 grubunda agr1 esiginin anlamli olarak
arttigr saptanmistir. 200 mg/kg EGb 761 dozunun siganlarda nobete bagli mortaliteyi
arttigi ve bu artisin karbamazepin grubu ile karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit

edilmistir.

Sonug olarak, 50, 100 ve 200 mg/kg oral dozda 7 giin siire ile uygulanan Gingko
biloba yapragmin oziitii olan EGb 761 termal plantar testte akut agri latensini
etkilememektedir. Bununla birlikte 200 mg/kg EGb 761, nobetleri siddetlendirerek
nobete bagli mortalitede artisa yol agmistir. Ayrica EGb 761 post-iktal agri latensini
arttirmistir. Post-iktal agr1 latensindeki artisin EGb 761°in PTZ ile indiiklenen ndbetleri

siddetlendirmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir.

o1



8. SONUC ve ONERILER

Sunulan tez calismasindan elde edilen bulgular literatiir 1518inda tartigildiktan

sonra asagidaki sonug ve Onerilere ulagilmistir:

1. Erkek Wistar sigcanlara 7 giin oral gavaj ile uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg EGb 761
ve 40 mg/kg karbamazepin open field test verilerine gore lokomotor aktivite veya

anksiyete diizeyine olumsuz bir etki gostermemistir.

2. Kullanilan ilaglarin deney siiresi boyunca her iki giinde bir 6l¢iilen viicut agirligina

herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

3. Erkek Wistar si¢anlara 7 giin oral gavaj ile uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg EGb 761

termal plantar analjezimetre ile dl¢iilen akut agr1 latensini etkilememistir.

4. Bununla birlikte EGb 761 PTZ ile indiiklenen nobet sonrasi post-iktal agri esigini
yiikseltmistir.

5. 200 mg/kg EGb 761 dozu PTZ ile indiiklenen ndbetleri arttirmistir.
6. 40 mg/kg Karbamazepinin mortaliteyi tamamen 6nledigi bulunmustur.

7. Post-iktal agr1 esigindeki yiikselme bulgusu, EGb 761’in PTZ ile indiiklenen

nobetleri siddetlendirmesine bagli bir etki olarak yorumlanmustir.

8. EGb 761’in epileptik nobetleri lizerindeki etkisinin yeterince anlasilabilmesi igin,
farkli mekanizmalara dayali nobet modelleri {izerinden, EGb 761’in daha yiiksek doz ve
daha uzun siireli kullanomma baglh nobet {izerindeki etkilerinin arastirilmasini

hedefleyen yeni ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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