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OZET

Sicanlarda Ginkgo biloba’min Epileptiform Aktivite ve Davramsa Etkileri

Ginkgo biloba’nin standardize yaprak ekstresi olan EGb 761, 6zellikle bilissel
performansin artirilmasi basta olmak iizere bazt modern tip ve ayrica tamamlayict tip
uygulamalarinda yogun olarak kullamlmaktadir. Sunulan ¢alismada, EGb 761’in erkek
Wistar siganlarda pikrotoksin (PTX) ile olusturulan deneysel epilepsi tizerindeki
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma kapsaminda 6 deney grubuna ayrilan
Wistar siganlara 14 giin boyunca serum fizyolojik, 50, 100, 200 mg/kg EGb 761, 300
mg/kg sodyum valproat veya 100 mg/kg topiramat uygulandi. PTX (10 pg, i.c.v.) ile
olusturulan epileptiform aktivite elektrofizyolojik yontem ile izlendi ve kaydedildi. Elde
edilen bulgulara gore 200 mg/kg EGb 761 uygulamas1 PTX ile olusturulan epileptiform
aktivitenin spike frekansim anlamli diizeyde artirdi (p=0.032). Ayrica EGb 761
uygulamasinin doza bagli olarak spike amplitiidiinii artirdig ve epileptiform aktivitenin
latensini azalttigi saptanmakla birlikte bu etkilerin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
tespit edildi. Sonug¢ olarak Ginkgo biloba o6ziiti EGb 761, PTX ile olusturulan
epileptiform aktiviteyi artirmaktadir. Bu nedenle Ginkgo biloba’nin néronal ekstabilite
ve epilepsi lizerindeki etkisinin farkli deneysel modeller ve molekiiler teknikler

kullanilarak daha ayrintili olarak arastirilmasi onerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Ginkgo biloba, Pikrotoksin, Epileptiform aktivite, Davranis,
Sican



SUMMARY

The Effects of Ginkgo biloba on The Epileptiform Activity and Behaviour in Rats

Standardized leaf extract of Ginkgo biloba, EGb 761, has been extensively used
primarily for improving particularly cognitive performance in some practices of modern
medicine and also complementary medicine. Present study, itis aimed to investigate the
effects of EGb 761 on the experimental epilepsy induced by picrotoxin (PTX) in male
Wistar rats. In this study physiological saline solution, 50, 100, 200 mg/kg of EGb 761,
300 mg/kg sodium valproate or 100 mg/kg topiramate were applied to Wistar rats divided
into 6 groups for 14 days. Epileptiform activity induced by PTX (10 pg, i.c.v.) was
observed and recorded by electrophysiological method. According to the findings, the
application of 200 mg/kg EGb 761 significantly increased the spike frequency of
epileptiform activity induced by PTX (p=0.032). In addition, it was determined that
application of EGb 761 increased the spike amplitude and reduced the latency of
epileptiform activity in a dose dependent manner, despite it was found that these effects
were not statistically significant. Consequently, extract of Ginkgo biloba, EGb 761
increases epileptiform activity induced by PTX. Therefore, it is suggested that the effect
of Ginkgo biloba on neuronal excitability and epilepsy should be investigated in detail by

using the various experimental models and molecular techniques.

Key Words: Ginkgo biloba, Picrotoxin, Epileptiform activity, Behavior, Rat



3. GIRIS ve AMAC

Oldukga eski bir tarihe sahip olan Ginkgo biloba agacimin meyveleri ve tohumlar1
5 bin yi1ldan fazla bir zamandan beri geleneksel Cin tibbinda astim, oksiiriik ve eniirezis
tedavisinde kullamlmaktadir (1). Son yillarda bitkisel besin takviyelerinin kullammina
olan ilgi giderek artmus ve 1990’larin basinda Ginkgo biloba yapraklarindan EGb 761
olarak adlandirilan ekstrakt standardize edilmistir (2). Asya, Avrupa ve Amerika’da
bulunan ¢ogu sirket Ginkgo biloba ekstraktlarini iiretmekte ve pazarlamaktadir. EGb 761
ozellikle “beyin igin Ozel besinler” igeren kombinasyon iirlinlerinin igerisinde yer
almaktadir (3). Amerika’da hafizay1 giiclendirmek icin yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (2).

Ginkgo biloba yapraklarimin ekstraktlar1 yaklasik olarak 300 kimyasal bilesen
icermektedir ancak esas bilesenleri birbirinden farkli 6zelliklere ve c¢ok degerli
farmokolojik etkilere sahip terpenler ve flavonoidlerdir (4, 5). Terpen laktonlar1 ginkgolid
A, B, C,J ve M ile bilobalid igermektedir. Trombosit aktivasyon faktér antagonisti olan
ginkgolidler, trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu azaltabilmektedir. Boylelikle
kan dolasimim artirict bir potansiyele sahiptir. Bilobalid, trietiltininin neden oldugu
serebral 0demi, belirli inme modellerindeki kortikal enfarktiis hacmini ve serebral
iskemiden kaynaklanan hasar1 azaltmaktadir (5). Antioksidan etkiye sahip flavonoid
bileseni ise, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) dogrudan azaltilmasi, metal iyonlarimn
prooksidana gecici kenetlenmesi, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan proteinlerin
tretilmesi ve glutatyon gibi antioksidan metabolitlerin artirilmasinda rol oynamaktadir
(6, 7). Ekstraktaki flavonoidlerin, terpenlere gore hidroksil radikaline kars1 daha etkili
oldugu ortaya konulmustur (1, 8).

Epilepsi bilinen en eski norolojik bozukluklardan birisidir. Ancak halen epilepsi
hastalarina korku ve siiphe ile bakilmakta ve aym zamanda korkung bir damgaya maruz
kalmaktadirlar. Bu nedenle epilepsi hastalari hayatlarinin hemen hemen her yoniinii
etkileyen ¢ok sayida psikososyal zorluklarla miicadele etmek zorundadirlar. Genellikle
epilepsi olarak adlandirilan bu hastalik Afrika’da yanik hastaligi, Asya’da bogulma
hastaligi ve bati diinyasinda gizli hastalik olarak bilinmektedir (9). Tekrarlayan spontan
nobetlerle karakterize olan epilepsi, toplumun % 1-3’ini etkilemekte ve yaklasik %

10’ununda yasamlarinin bazi déonemlerinde bir ya da daha fazla ndbet goriilmesine yol



a¢cmaktadir (10). Nobetler ve epilepsinin patogenezi kismen anlasilmasina ragmen altinda
yatan hiicresel mekanizmalar halen bilinmemektedir. Bununla birlikte mevcut ilag
tedavileri sadece semptomlarin kontrol altinda tutulmasina yoneliktir (11, 12). Zaman
zaman yanlis bir sekilde birbirlerinin yerlerine kullanmilan epilepsi ile nobet kavramlari
aslinda farkli durumlar1 ifade etmektedirler. Nobet, merkezi sinir sistemindeki (MSS)
néron gruplarimn senkron ve ritmik desarjlarina bagl gegici davranis degisiklikleri olarak
adlandirilmakta ve genellikle bes dakikadan daha kisa siirmektedir (13). Nobetler, normal
beyine elektrosok ya da kimyasal konviilzanlarin uygulanmasi ile “epileptik olmayan”
karakterde ya da bu uyaranlar olmadan goriildiigiinde “epileptik” karakterdedir. Epilepsi
ise, nobetlerin periyodik ve tahmin edilemeyen tekrarlanmalariyla karakterize beyin
fonksiyonlarindaki bozukluk olarak tammlanmaktadir (11). Tekrarlayici ndbetler
seklinde seyreden bu tabloya fokal ve jeneralize kasilmalar, duygu ve hareket
bozukluklar1 ve bazen biling kayb1 eslik etmektedir (14). Epileptik ndbetler biling
kaybinin bulundugu tonik (siirekli) ve klonik (yakin araliklarla tekrarlayan ani, kesintili)
kas kasilmalar1 ya da duygu ve diisiince bozukluklar1 gibi bir¢ok sekilde ortaya
cikabilmektedir (15). Epilepsili kisilerde stres, ani heyecan ve duygusal durumlar
nobetleri tetikleyebilmektedir (13, 16).

Epilepsi diinya c¢apinda 50 milyondan fazla insam etkilemektedir (17).
Epidemiyolojik ¢aligsmalardan elde edilen veriler beyin travmasi, MSS enfeksiyonlari,
beyin damar hastaliklari, beyin tiimorleri, dejeneratif MSS hastaliklar1 ve ayrica fiziksel
ve ruhsal gelisim bozukluklarim kapsayan durumlarda epilepsi insidansi artis
gostermektedir  (18). Bununla birlikte vakalarin % 68’inde epilepsinin nedeni
bilinmemekte ve % 31’1 uzak bir semptomatik nedenden, yani Onceki bir beyin
hasarindan kaynaklanmaktadir. Uzak semptomatik nedenler arasinda % 13.2
serebrovaskiiler hastalik, % 5.5 gelisimsel gecikme, % 4.1 kafa travmasi, % 3.6 beyin
timori, % 2.6 enfeksiyon, % 1.8 dejeneratif siirec ve % 5 diger durumlardan
kaynaklanan, hastalarin epilepsiigin yatkinliklar1 bulunmaktadir (18, 19).

Elektroensefalogram (EEG) koma ve beyin Oliimiiniin belirlenmesinde, kafa
travmasi, inme, tiimor ve epileptik odagin yerinin saptanmasinda, bilissel fonksiyonlar ve
uyku bozukluklarinin arastirilmasinda oldukga o6nemlidir. Non-invaziv ve agrisiz bir
yontem oldugu i¢in EEG, eriskin ve ¢ocuklarda algilama, hafiza, dikkat, dil ve duygusal
durumlarla ilgili biligsel siire¢lerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir



(20-22). Beynin degisik bolgelerinde zaman zaman ortaya c¢ikan patolojik 6zellikteki
biyoelektrik aktivitelerin epilepsi nobetlerine neden oldugu gbz Oniine alindiginda,
beynin biyoelekirik faaliyetini ve meydana gelen degisimleri gosteren EEG epilepside
vazgecilmez bir arastirma yontemidir (23). EEG’nin yam sira elektrokortikogramda
(EC0G) ¢ok sik kullanilan yontemlerden birisidir (24). EEG’nin epilepside yardimci
oldugu en 6nemli durum, epilepsinin tamsi ve simflandirilmasindaki yeridir. Bununla
birlikte EEG bulgular1 epilepsi tedavisine baslama, tedaviyi izleme ve sonlandiriimasinda
da dikkate alinmalidir. EEG’nin bilgi aktarma ozelligini kiSitlayan iki 6nemli nokta
zamansal ve alansal faktorlerden kaynaklanmaktadir. Kayit siiresindeki kisitlilik ve sagh
deriden sinirli bolgelerin biyoelektrik aktivitelerini yansitan kayit sistemleri, yeterli bilgi
elde etmeyi sinirlandirmaktadir. Ancak giiniimiizde video monitorizasyon sistemleri,
telemetrik kayitlar ve uyku EEG tetkikleri ile zamansal kisitlamalar, gerek sagli deri
tizerine elektrod yerlestirme sistemlerindeki degisim ve gelismeler, gerekse kafa igi
(nazofarengeal, sfenoidal, foramen ovale veya kortikal) elektrot uygulamalari ile de

alansal kisitlamalar biiyiik 6l¢iide giderilmeye galisilmaktadir (23).

Epileptik desarjlar EEG'nin asir1 senkronizasyonunu ifade etmektedir. EEG’deki
desarjlar ise epileptik nobetin imzas1 sayilmaktadir. Absans ndbetlerde EEG’de saniyede
3-4 ritmik diken-dalga kompleksi goriiliirken, jeneralize tonik-klonik nobetlerde diken-
dalga kompleksine rastlanmamaktadir. Bir nobet baslarken EEG’deki ilk degisiklik,
diistik amplitiidlii desenkronize dalgalardir (25). Tonik-klonik nébette bunu saniyede 15-
25 frekansli keskin dalgalar izlemektedir. Nobetten sonra EEG dalgalarimin diizlestigi ve
kontrole gore daha yavas dalgalarin oldugu goriilmektedir. Nobet karsiligr olarak iktus
(ictus) terimi de kullamlmaktadir. Bu nedenle, nobet sonrasi donem postiktal periyot,
ndbetler aras1 zaman da interiktal periyot olarak adlandirilmaktadir. interiktal dénemde
EEG normal olabilecegi gibi davranisi etkilemeyecek 6lgiide ¢ok kisa siireli desarjlarada
rastlanmaktadir. Interiktal desarjlar epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi
vermektedir. Epilepsinin deneysel modellerinden elde edilen kayitlar genellikle interiktal
epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davramis desteklemedigi siirece, EEG’deki diken
benzeri dalgalarin tam olarak epilepsiyi gosterdigini sdylemek miimkiin degildir. Diger
taraftan, interiktal donemde EEG’de dikenlerin olmamas1 epilepsi olmadigi anlamina da
gelmemektedir (24, 26).



Intakt insan beyninde hiicre i¢i kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz
siirme islemlerini yapmak tibbi etik acidan miimkiin olmadig i¢in deneysel modeller
tizerinde ¢alisilmaktadir. Bu modeller kullanilarak epilepsinin elektrofizyolojik temelleri
ile diger Ozellikleri hakkinda bilgi edinilmesi ve daha etkili antiepileptik ilaglarin
gelistirilmesi amaglanmaktadir (24). Bu nedenle fizyolojik mekanizmalarin anlasilmasi
i¢cin hayvan deneyleri ve epilepsi ¢alismalari igin ise hayvan modelleri ideal yaklagimlar
olarak 6ne ¢ikmaktadir (27).

EGb 761’in Alzheimer hastaligi diger demans tiirleri, inme, miyokardiyal iskemi,
trombozis ve bir¢ok farkli hastalik tizerindeki olumlu etkileri klinik ve deneysel olarak
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (28-30). Bununla birlikte EGb 761 ve diger Ginkgo
tiriinlerinin epilepsiyle baglantisimin olabilecegi birkag klinik ve deneysel ¢alismada ileri
striilmistiir. Klinik bir ¢alismada daha once takip edilmekte olan yasli iki epilepsi
hastasinda EGb 761 kullanilmaya baslandiktan 2 hafta sonra daha sik ndbetlerin
goriildiigii, ilacin kesilmesinden birka¢g ay sonra ise nobetlerin normale dondiigii
bildirilmistir (31). Diger bir ¢alismada daha 6nce epileptik ndbet gegirmemis ve ailesinde
herhangi bir epilepsi hikayesi bulunmayan bir hastada, bir miktar ginkgo findig1
tikkettikten 4 saat sonra kusma ve konviilziyonlarin basladigi rapor edilmistir (32).
Cingilla tavsanlariyla yapilan bir deneysel ¢alismada ise EGb 761’in epileptogenez
stirecini tetikledigi belirlenmistir (33). Bununla birlikte fareler tizerinde gerceklestirilen
deneysel bir calismada, pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde, 100 mg/kg EGb 761’in nobetleri azalttigi bildirilmistir (34). 2014 yilinda
laboratuvarlarimizda yapilan deneysel bir ¢alismada ise 200 mg/kg EGb 761 dozunun
PTZ ile indiiklenen ndbetleri siddetlendirdigi ve ndbete bagli mortalitede artisa neden
oldugu belirtilmistir (35). Literatiir bir biitiin olarak degerlendirildiginde, EGb 761’in
ozellikle demansla iligkili bazi hastalik ve tibbi sorunlarda olduk¢a genis kullanim alanina
sahip oldugu, fakat yine literatiirden anlasildigi kadariyla bu 6zitiin kullanimu ile
dogrudan baglantili olarak epileptik ndbetleri tetikleme veya nobet yatkinligim artirma
potansiyelininde bulundugu goriilmektedir. Bu konuda yapilmis az sayidaki ¢alismada
EGb 761’in prokonviilzan potansiyele sahip olabilecegi bildirilirken diger bir ¢alismada
ise antikonviilzan etkisinden bahsedilmektedir. Olduk¢a yaygin bir kullamm alamina
sahip olan EGb 761’in epilepsi ile iliskisinin yapilacak yeni ¢aligmalar ile netlestirilmesi

gerekmektedir.



Antiepileptik ilaglar, MSS’ne zarar vermeksizin ve solunumu deprese etmeksizin
epileptik nobetlerin baskilanmasi i¢in kullamlmakta olan, ancak epilepsi hastalarimin %
60-70’1i tizerinde etkili olabilen ilaglardir (36). Antiepileptik ilaglar genellikle
sinapslardaki iletimi engelleyerek yiiksek frekansli diizensiz desarjlarin yayilmasini
bloke etmekte ve bdylece ndbet olusumunu engellemektedir (36). Sodyum valproat
insanda jeneralize ve parsiyel epilepsi tiplerinde kullamlan antiepileptik bir ajandir (37).
Hem cocuklarda hem de eriskinlerde kullamlan topiramat ise parsiyel baglangicli veya
jeneralize tonik-klonik nébetlere karsi kullamlmaktadir (38, 39). Sunulan ¢alismada EGb
761’in epileptiform aktivite iizerindeki etkisini daha detayli ve karsilagtirmali olarak
inceleyebilmek i¢in birinci ve ikinci jenerasyon antiepileptik ilaglar olansodyum valproat

ve topiramatin kullanilmasi planlanmustir.

Sunulan ¢alisma kapsaminda erkek Wistar sigcanlarda PTX ile olusturulan
epileptiform aktiviteye 14 giin boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda uygulanan EGb
761’in etkisinin elektrofizyolojik yoOntemle arastirilmast amaglanmuistir. Calisma
kapsaminda agik alan testi kullamlarak EGb 761’in si¢anlarin lokomotor
performanslarina etkisi de degerlendirilmigtir. Ayrica iki ayr1 gruba 300 mg/kg sodyum
valproat ve 100 mg/kg topiramat uygulanarak EGb 761’in epileptik ndbetler tizerindeki
etkisi karsilastirmali olarak incelenmistir. Literatiirde PTX ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde EGb 761’in etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan

sunulan yiiksek lisans tezi 6zgiin bir degere sahiptir.



4. GENEL BILGIiLER

4.1. Ginkgo biloba

Cin’de eski bir gegmise sahip olan Ginkgo biloba, 6zellikle Asya kitasinda
tamamlayict tip uygulamalarinda yaygin olarak kullamlmaktadir. Son yillarda
standardize yaprak ekstraktt (EGb 761) diinya genelinde ila¢ ve besin takviyesi olarak
yogun bir sekilde tiketilmektedir (2). EGb761’in hafizayr gii¢lendirici, kan dolagimim
artiricr etkilerinin yam sira Alzheimer hastaliginda faydali oldugu bildirilmistir (1). EGb
761’in antioksidan etki, trombosit aktive edici faktoriin inhibisyonu, sinyal iletiminde
degisiklikler ve glukokortikoid sentezinin inhibisyonunu da igeren gesitli farmokolojik
olaylara aracilik ettigi ifade edilmistir (40, 41).

4.1.1. Ginkgo biloba’nin Tarihi

Ginkgo biloba giiniimiizde varligim siirdiiren ve herhangi bir yakin akrabasi
olmayan essiz bir agagtir (42). Ginkgo, 170 milyon yil 6nce Jurassic donemde ortaya
¢ikan Ginkgoaceae ailesinden geriye kalan tek tiyedir ve bu yiizden “yasayan fosil” olarak
adlandirilmaktadir (43). En eski agag tiirii olduguna inanilan Ginkgo biloba, bin yildan
fazla yasayabilmektedir (44; Sekil 1).

Sekil 1. Ginkgo biloba agac1, yaprak ve tohumlar1 (44)



Dogal yasam alam Cin, Japonya ve Kore olmasina ragmen giiniimiizde Asya,
Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Arjantin’de yapraklar1 ve tohumlar1 igin genis
ol¢iide yetistirilmektedir (45, 46). Kurutulmus yapraklardan elde elden tibbi ekstraktlar
geleneksel Cin tibbinda gesitli amaglar igin 5 bin yildan beri kullamlmaktadir (47).
Gliniimiizde Avrupa ve Amerika’da en yaygin kullanilan bitkisel kaynakli tibbi
triinlerden birisidir (48). Ginkgo biloba yaprak ekstraktlari film kapli tabletler, oral
stvilar ve enjekte edilebilir soliisyonlar seklinde kullanilabilmektedir (49).

4.1.2. Ginkgo biloba Yaprak Ekstrakti (EGb 761)

Ginkgo biloba yaprak preparatlart Tebonin ticari adi alinda Alman sirketi Dr.
Willmar Schwabe tarafindan 1965’lerde Bati diinyasina tamtilmistir (50). Daha sonraki
yillarda Schwabe sirketi, Fransiz sirketi Beafour-Ipsen ile isbirligi yapmus ve birlikte EGb
761 olarak adlandirdiklar1 standart bir Ginkgo biloba ekstrakti gelistirmislerdir (51).

EGb 761 ekstrakti hazirlamak i¢in Ginkgo biloba yapraklari heniiz yesilken hasat
edilmekte ve kurutulmaktadir. Kurutulan yapraklar 15 adimlik bir ekstraksiyon siirecine
tabi tutulmaktadir (52). Standardize edilmis EGb 761 ekstrakti % 24 flavanoid glikozitleri
(kuarsetin, kempferol, isorhamnetin, vb.), % 6 terpenoidleri (% 3.1 ginkgolid A, B, C, J
ve % 2.9 bilabolid), % 5-10 organik asitleri ve diger bilesenleri igermektedir (42). Alerjik,
immiinotoksik ve diger istenmeyen Ozelliklere sahip alkilfenol ve alkilbenzoik asit
tiirevleri ekstraktan tamamen uzaklastirilmaktadir (53). EGb 761’in ginkgo flavonu,
aglikonlar1, biflavonoidleri, katesinleri, poliprenolleri, steroidleri ve proteinleri
icermedigi iddia edilmektedir (54, 55).

4.1.3. EGb 761’in Biyolojik Etkileri

Modern arastirma tekniklerinin  gelismesiyle birlikte ginkgonun  farkli
bilesenlerinin biyolojik aktivitesi ile ilgili galigmalar artmis ve son zamanlarda farmasotik
degerinin daha ¢ok farkina varilmustir (47). Belirlenen terapotik ve farmokolojik etkiler
ekstraktta bulunan terpenoid ve glikolidler gibi bilesenlerden kaynaklanmaktadir (52).
EGDb 761’in baz1 biyolojik etkileri asagida siralanmstir:

- Serbest radikal temizleme etkinligine sahiptir (56).

- Trombosit agregasyonunu onleyici etkilere sahiptir (4).

- Endotel kaynakli gevsetici faktorii (EDRF) uyararak arter, ven ve kapillerde kan
dolagimim artirmaktadir (57).



- Noronal plastisiteyi artirmaktadir (7, 56).
- Terpenoidler ve ginkgolidler sayesinde noroprotektif ve anti-inflamatuvar etkiler

sergilemektedir (58).
4.1.4. EGb 761’in Etki Mekanizmalar

Giinliik 240 mg EGb 761’in oral dozunun presenil ve senil primer dejeneratif
demans goriilen Alzheimer tipinde ve multi etkilesimli demans iizerinde etkili oldugu
bildirilmistir (59). EGb 761’in plazmada siiperoksit dismutaz aktivitesini azaltig ve
hipokampal CAl bdlgesinde noroprotektif etki segiledigi igin vaskiiler demansta faydali
olabilecegi belirtilmistir (60).

Iskemi, travmatik beyin hasari, Alzheimer hastaligt ve Parkinson hastaliginda
noronal hiicreler oksidatif stresten 6lmektedir (61). Bir¢ok ¢alismada, ¢ok fonksiyonel bir
antioksidan bilesene sahip EGb 761’°in oksidatif strese karsi koruyucu etki sagladig
gosterilmistir (62). Bir ¢alismada EGb 761’°in oksidatif stres altinda néronal hiicrelerin
hayatta kalma oramm artirdig bildirilmistir. Hiicrelere 60 dakika dnce ve oksidatif stres
basladiktan 60 dakika sonra EGb 761 eklenmistir. Oksidatif stres oncesi EGb 761’in
optimum hiicre koruyucu etkiye sahip oldugu, oksidatif stres sonrasinda ise az derecede

olsa hiicrelerin hayatta kalma oranmim artirdigi bulunmustur (63).

Ginkgo biloba yaprak ekstrakti eritrosit deformalitesini artirma ve eritrosit
agregasyonunu azaltma yoluyla kamin vizkositesini azalttigi ve bdylece kan akimini
artirdigt bildirilmistir (64). Ginkgo biloba yaprak ekstrakti vaskiiler etkilerini, kan
damarlarindaki diiz kas hiicrelerinin gevsemesine neden olan nitrik oksit (NO)
araciligtyla diizenleyebilmektedir. NO’nun, kiiltiir ortamundaki endotel hiicrelerinden
prostasiklin salimmim inhibe ettigi gosterilmistir (60, 64).

Stres epinefrin, norepinefrin ve kortikosteron konsantrasyonlarinin dolasimda
artmasina neden olmaktadir (65). Ratlarla yapilan bir ¢alismada EGb 761’in ACTH
(adrenokortikotropik hormon), kortikosteron, norepinefrin ve epinefrin hormonlarinin
plazma ve hipofizyal portal kan konsantrasyonlarin énemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir
(66). EGb 761 hipotalamustan kortikotropin serbestletici hormon ve arjinin vazopressin

ve ayrica hipofizden ACTH salinimini azaltmada rol oynadig saptanmustir (57, 67).
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4.2. Elektroensefalogram (EEG)

1875 yilinda Richard Caton beyindeki elektriksel aktivitenin varligim ilk kez tavsan
ve maymun deneylerinde, yansiticili galvanometre kullanarak gostermistir (68). Saglh
deriye yerlestirilen elektrotlar ile beynin biyoelektriksel aktivitesinin EEG ile kayd: ilk
kez 1929 yilinda Hans Berger tarafindan gerc¢eklestirilmistir (69).

EEG beyin korteksindeki senkronize postsinaptik potansiyellerden kaynaklanan ve
saglideri yiizeyinden kaydedilebilen biyoelektriksel aktivitedir. EC0OG ise beyin korteksi
yiizeyinden elektrotlarla beyin dalgalarimin dogrudan kaydedilmesidir. insanda uyku-
uyaniklik ve riiya gibi fizyolojik ve epilepsi gibi patofizyolojik olaylar iizerinde
aragtirmalar yapilabilmesi i¢in biiyiikk hiicre gruplarimn aktivitesi bu yolla
kaydedilebilmektedir. Ayrica elde edilen kayitlardan norolojik hastaliklarin teshisi i¢in
faydalanilabilmektedir. Bu yontem beynin yapisal 6zelliklerinden ziyade fonksiyonel
durumunu yansitmaktadir ve bu nedenle yapisal goriintiileme yontemlerindeki (BT ve
MR gibi) gelismelere ragmen halen daha 6nemini korumaktadir (70).

4.2.1. EEG’nin Kaynag

Sacli deriden kaydedilen potansiyellerin ¢ogu piramidal hiicrelerdeki toplam
sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler akimlarla iligkisinin sonucudur (70). Bu ndronlar
birka¢ nedenle 6zellikle buna uygundur:

-Piramidal noronlarin dendritleri korteksin hemen hemen tim katmanlarina
yayllmaktadir ve Korteksin derin katmanlarindaki hiicre govdelerinde ya da korteksin
yiizeysel katmanlarindaki dendritlerde postsinaptik olarak meydana gelen akimlarin
kolayca yayilmasim saglamaktadir.

- Bu noronlar birbirlerine sikica baglanmis ve paralel sekilde dizilmistir. Bu dizilim
her bir noron tarafindan olusturulan akimlarin uzamsal toplanmasini kolaylastirmaktadir.

- Bu noron kiimeleri benzer sinyaller almakta ve benzer yon ve zamanlamada
potansiyel degisimler seklinde yanit vermektedirler. Bu noronlarca iiretilen akimlar
ckstraselliiler ortamda toplanmakta ve akimlarin ¢ogu korteks ile sinirli kalmaktadir.
Ancak kiicilik bir kismu beyin zarlari, beyin omurilik s1vis1 (BOS) ve kafatasi yolu ile sach
deriye ulagmaktadir. Sagli deriye ulasan potansiyel degisimler genellikle 10-100 uV’luk
amplitiide sahiptir ve iki elektrot arasinda kaydedilerek EEG’yi olusturmaktadir (71).
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4.2.2. EEG Kayit Yontemi

Tamamen agrisiz ve zararsiz bir inceleme yontemi olan EEG ile normalde gok zayif
olan elektriksel potansiyeller sagli deri iizerine yerlestirilen elektrotlarla kaydedilmekte
ve amplifikatorlerle gliglendirilmektedir (70). Bu siirecte glimiis-giimiis kloriir (Ag/AgCI)
veya altin elektrotlar tercih edilmekte fakat diger elektrot materyalleri (kalay gibi) ile de
yeterli kayit elde edilebilmektedir (71). Elektrodlarin yerlestirilecegi noktalar uluslararasi
10-20 sistemine gore belirlenmektedir (70, 72; Sekil 2).

Preorikal
nokta

inyon 10%

Sekil 2. Uluslararas1 10-20 sistemine gore elektrotlarin yerlestirildigi bolgelerin soldan
(A) ve basin yukarisindan (B) goriiniimii. A: Kulak memesi, C: santral, Pg:
nazofaringeal, P: parietal, F: frontal, Fp: frontal kutup, O: oksipital (72)

EEG’yi kaydetmek icin iki tip elektrot kullanilmaktadir. Bunlardan biri aktif
elektrottur ve kayit alinacak alana yerlestirilmektedir. Referans (indifferent) elekirot
olarak adlandirilan diger elektrot ise aktif elektrottan uzak bir bolgeye, potansiyeli sifir
olarak kabul edilen bir bolgeye (kulak memesi gibi) yerlestirilmektedir. Genellikle belli
bir semaya gore frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin iizerinde kafatasina
yerlestirilen kaydedici elektrotlarin yam sira 6zel durumlar i¢in nazofaringeal veya

sfenoidal elektrotlar kullamlarak medyal temporal lobdaki aktivitenin kaydi
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kolaylastirilmaktadir. Bu islem, 6zellikle epileptik nobetlerin limbik sistemle ilgili oldugu
tahmin edilendurumlarinda biiyiik 6nem arz etmektedir (73).

4.2.3. EEG’nin Degerlendirilmesi

EEG’nin degerlendirilebilmesi i¢in 6ncelikle normal EEG’nin temel 6zelliklerinin
bilinmesi gerekmektedir. Her EEG ¢ekiminden oOnce temel bazal aktivite
incelenmektedir. Clinkii normal temel aktivite yas, uyamklik ve aglik gibi baz1 fizyolojik
durumlarla ¢ok belirgin farkliliklar arz etmektedir. Ug aylik bir bebek i¢in normal sayilan
aktivite 3 yasinda bir ¢ocuk i¢in patolojik olabilmekte ya da derin uykuda olan bir
eriskinin EEG aktivitesi aym kisi uyamikken goriildiigiinde ciddi bir patolojik bulgu
anlamina gelebilmektedir (70).

EEG’nin yanlis yorumlanmasina neden olan en yaygin durumlardan birisi serebral
kaynaklt olmayan artefaktlardir. Artefaktlar, EEG kaydi esnasinda gerceklesen goz
hareketleri, kas etkinligi, elektrot kaymasi ve terleme gibi ¢esitli mekanik veya elektriksel
potansiyel degisimlerinin bir sonucudur (70, 71).

4.2.4. EEG’de Goriilen Dalga Tipleri

Normal bir insanda sac¢li deriden kaydedilen potansiyellerin frekans1 genel olarak 1
ile 30 Hz, yiikseklikleri ise 20-100 puV kadardir. Kafatas1 ve deri EEG dalgalarimn
yiiksekliginde azaltici bir faktordiir. EEG dalgalarimn hem frekans1 hem de yiiksekligi
oldukga karmasik bir yap1 gdstermekte ve cesitli durumlarda degisebilmektedir. Ornegin
ergindeki alfa modeli ancak bulug ¢aginda kesin seklini almaktadir. Temel EEG etkinligi
alfa, beta, teta ve delta dalgalarindan olusmaktadir (73, 74; Sekil 3).

Alfa dalgalari, saniyede 8-13 Hz frekansa sahip ritmik dalgalardir. Sakin ve
dinlenme durumundaki gen¢ uyamk erigkinlerin hemen hemen tiimiiniin EEG’sinde
bulunmaktadir. Alfa dalgalarina, baz1 hastaliklarda EEG’nin degistigini gosteren Hans
Berger’in adina izafeten “Berger ritmi” de denilmektedir (73). Bu dalgalar en gii¢lii olarak
oksipital bolgeden olgiilmekle birlikte, parietal ve frontal bolgelerde de gozlenmektedir.
Genlikleri genellikle 50 uV civarindadir (74). Gozler agildiginda ve duyusal uyaranlar
alindiginda veya zihin bir problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolmaktadir. Bu
durum alfa blokaj1 ya da desenkronizasyon olarak adlandirilmaktadir (73).

Beta dalgalart, EEG’nin en kii¢ilik (2-20 uV) ancak en yiiksek frekansli (13-30 Hz)
dalgalaridir. Baglica beynin parietal ve frontal alanlarindan bu bolgelerin 6zgiil
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aktivasyonu sirasinda kaydedilmekte ve beynin hasara ugrayan bolgelerinde azalmakta
veya tamamen kaybolmaktadir (73, 74).

Teta dalgalar, frekans1 4-7 Hz, yiiksekligi 20-100 pV olan yavas dalgalardir (73).
Ozellikle cocuklarin parietal ve temporal bolgelerinde gozlenmekle birlikte, bazi
eriskinlerde hayal kirikligi gibi duygusal stres kosullarinda da ortaya ¢ikabilmektedir.
Teta dalgalar1 siklikla beynin dejeneratif bozukluklar1 olmak iizere birgok beyin
hastaliklarinda da olusmaktadir (74).

Delta dalgalart, EEG frekansi en az (0.5-4 Hz) ve yiiksekligi (20-200 uV) en fazla
olan dalgalardir. Erigkinde frontal bolgede, gocuklarda ise oksipital bolgede daha belirgin
olarak gozlenmektedir (73). Derin uykuda, ¢ocukluk doneminde ve ciddi organik beyin
hastaliklarinda kaydedilmektedir (74).

Alfa

Beta

Teta

]50 pv
Delta

1 saniye

Sekil 3. Alfa, beta, teta ve delta frekans bandlarina ayristirilmus EEG sinyalleri (74)

4.3. Epilepsi

Epilepsi diinya capinda populasyonun yaklasik olarak % 0.5-1’ini etkileyen yaygin
goriilen norolojik hastaliklardan birisidir (75). Epilepsi biling, algt ve hareketin
bozulmasi, zihinsel fonksiyonlarin zayiflamasi ya da bu belirtilerin birkaginin

kombinasyonu seklinde belirtilere sahip, kortikal ndronlarda tekrarlayan ani, asiri ve
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senkron desarjlarla karakterize ndbetlerden olusan bir hastaliktir. Nobet problemlerinin
ticte ikisinden fazlas1 ¢ocukluk ¢aginda ve ikinci olarak yaslilarda baglamaktadir. Epilepsi
ortalama Omir uzunlugunu Onemli Olgiide degistirmemekte fakat ndbetler

yonetilemediginde yasam kalitesini ciddi 6lgiide etkilemektedir (76).

Epilepsi sOzciigiiniin eski Yunan dilindeki "epilepsia" dan tiiredigi ve ndbet
anlamina geldigi bilinmektedir (70). Epilepsinin varligi ile ilgili en eski ayrintili agiklama
Milattan Once 2. yiizyildan kalan Babil metinlerinde bulunmustur. Babillilerin beyin
fonksiyonlar1 ya da patolojisi ile ilgili bir bilgisi olmadigi i¢in ndbetlere viicudu istila
eden seytanin neden oldugunu diistinmiislerdi (77). Milattan 6nce 5. yiizyilda Hipokrat
kutsal hastalik anlamina gelen “sacred disease” tammum kullannus ve diger birgok
siddetli hastalik gibi bu hastalikta da beynin hastaligin merkezi oldugunu ilk kez ifade
eden kisi olmustur (78). 1849 yilinda Faraday’in elektromanyetizmadaki en son
kesiflerinden etkilenen Todd, klinik gozlemlerine ve ndroanatomi, ndrofizyoloji ve
noropatoloji bilgilerine dayanarak epilepsininilk elektriksel teorisini kesfetmis ve ayrica
desarjlar ile “nervous polarity” den bahsetmistir (77, 79). 1869 yilinda Hughlings
Jackson epilepsinin ilk bilimsel tammim yapmustir. Jackson’un klasik tamnmlamasina gore

epilepsi gri maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan ani, asiri ve hizli lokal desarjlaridir (80).
4.3.1. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2009 verileri diinyada yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi
oldugunu bildirmektedir (81). Aktif epilepsi prevalansi yiiksek gelirli tilkelerde 5-8/1000
iken diistik gelirli tilkelerde 10/1000’dir. Kirsal bolgelerde ise daha yiiksek oranlarin
gortildigi bildirilmistir (82, 83). Bolgesel farkliliklar muhtemelen enfeksiyonlar ve
yetersiz prenatal durumlari kapsayan epilepsinin risk faktorlerindeki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (84). Gelismis iilkelerde epilepsi insidanst 24-53/100000 iken
gelismekte olan tilkelerde prospektif olmayan birka¢ c¢alismaya dayamlarak 49.3-
190/100000 oldugu bildirilmistir. Epilepsi her yasta goriilebilmektedir fakat o6zellikle
yasamuin ilk yillarinda ve 65 yas sonrasi epilepsi insidansi yiiksek iken yetiskinlik
doneminde daha disiik diizeydedir (85).

4.3.2. Epilepsinin Elektrofizyolojik Temelleri

EEG’de yiiksek voltajli intermitan negatif dalgalarin ortaya c¢ikmasi, deneysel
olarak olusturulan fokal epilepside goriilen ilk anormalliktir. Interiktal diken (spike)
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olarak adlandirilan bu dalgalar, insan EEG’sindeki ndbetler arasinda goriilen dalgalara
benzemektedir. Siklasan interiktal dalgalart uzun siireli yavas negatif bir dalga
izlemektedir. Hizl1 dalga (spike) ile yavas negatif komponentinin ikisine birden interiktal
EEG paroksizmi  denilmektedir.  Epilepsinin  elektrofizyolojik  temellerinin

aydinlatilmasinda interiktal EEG paroksizmi uygun bir modeldir (73).

Epileptik nobetler ve interiktal epileptiform EEG anormalliklerinin altinda yatan
“paroksizmal depolarizasyon sifti” (PDS) patofizyolojik hiicresel bir olgudur (86, 87;
Sekil 4). PDS’ler aksiyon potansiyellerinin ardindan refraktor peryodun meydana
gelmedigi bdylece uzun bir membran depolarizasyonu iireten ve hizla tekrarlanan
hiicresel olaylardir. Interiktal spike senkronize olan gok sayida noronlardaki PDS’lerden
kaynaklanmaktadir. Bir ya da daha fazla beyin bolgesinde ¢ok sayida ndéronun
senkronizasyon sonucu birlikte ateslenmesi ile araliksiz olarak PDS olusturuldugunda
elektroklinik bir ndbet meydana gelmektedir. Interiktal ve iktal birimin temelini biiyiik
olasilikla tekrarlayan noronal atesleme olusturmaktadir (88).

(&
Vin Depolarizgtion Vi
Hyperpolarization
=70 =70

Glutamate m—
Ca* —
Na* —
GABA  —

Sekil 4. Paroksizmal depolarizasyon sifti (PDS). B’de iist trasede goriildiigii gibi siirekli
membran depolarizasyonu esnasinda anormal aksiyon potansiyellerini
olusturacak PDS meydana geldiginde olay sadece mikroelektrotlarla
saptanabilir. Glutamat konsantrasyonundaki artis katyon olusumuna neden
olurken, sonrasinda GABA (Gamma-amino butirik asit) konsantrasyonundaki
artls potasyum akimina yol agmaktadir. A’da gosterildigi gibi ¢ok sayida
ndronda PDS’ler 200 milisaniyaneden daha az bir siirede senkronize oldugunda,
B’de alt trasede gosterildigi gibi elektriksel potansiyeller spike-dalga kompleksi
seklinde summasyon yapabilmektedir. Saniyelerce veya daha uzun siire boyunca
senkronize olan ¢ok sayida néronda PDS’lerin siirekli tekraralayan ateslenmesi
sonucunda C’deki gibi elektrografik bir nobet meydana gelmektedir (87).
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Epileptik bir nobet sirasinda beyindeki ndronlarda hipersenkron ve tekrarlayici
aktivasyon meydana gelmektedir. EEG’de goriilen diken artmus eksitasyonu, dikeni
izleyen yavas dalga ise inhibisyonu gostermektedir. Ozetle, fokal kortikal bir ndbet
aktivitesinin olusabilmesi i¢in ilgili noronlarda iki temel patofizyolojik ozellik olan
hipereksitabilite ve senkronizasyon birlikte bulunmalidir. Nobet aktivitesinin yayilmas1
ise eksitasyon alamni ¢evreleyen inhibitor ndronlarin inaktivasyonu (¢evresel inhibisyon

alamnin kaybi) ile gergeklesmektedir (70).
4.3.3. Epileptik Nobetlerin Simflandirilmasi

flk olarak 1960’larda, epileptik nébetlerin simflandirilmasina iliskin temeller
attlmistir.  Uluslararast  Epilepsiyle Miicadele Dernegi (ILAE)  simflandirma
komisyonunun ¢alismalar1 sonucunda hazirlanan ve halen kullamlmakta olan 1981
yilindaki “Epileptik Nébetlerin Siniflandiriimas:” ve 1989 yilindaki “Epilepsi ve
Epileptik Sendromlarin Siniflandiriimasi” baslikli tammlama ve degerlendirmeler tiim
diinyada kabul gormiis ve evrensel bir dil olmustur (89). Tablo 1’de 1981 yilindaki
nobetlerin simflandirilmasi gosterilmistir ve Tablo 2°de ise 2010 yilinda ILAE tarafindan
son sekli verilen “Nébetlerin Siniflandiriimasi” verilmistir. Tablo 3; 1989 yilindaki
epilepsinin simflandirilmas gosterilmekte ve Tablo 4’te ise 2010 yilinda ILAE tarafindan

yapilan epilepsi simiflandirma 6nerisi sunulmustur.

Simflandirma bir hastamn uygun bir sekilde takibinin belirlenebilmesi i¢in biiyiik
onem tasimaktadir ve etiyoloji, tedavi ve prognoz hakkinda bilgi saglamaktadir.
Epilepsinin modern simflandirilmasi nobetlerin nasil basladigina dayanmaktadir.
Epileptik nobetler, ndbet baslangicinda desarjlarin beynin tamanuni (jeneralize ndbet)
veya bir kismum (parsiyel nobet) kapsayip-kapsamadigina gore iki genis kategoriye
ayrilmaktadir. Ayrica her kategori ndbet sirasinda hasta tarafindan sergilenen belirtilere

bagli olarak alt boliimlere ayrilmaktadir (76).
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Tablo 1. ILAE 1981 nobetlerin siniflandirilmasi (90)

I. PARSIYEL (FOKAL, LOKAL) NOBETLER

A. Basit Parsiyel Nobetler
1. Motor semptomlu
2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu
3. Otonomik semptomlar veya isaretler
4. Psisik semptomlu

B. Kompleks Parsiyel Nobetler

1. Baglangicnda biling bozuklugu olan
2. Basit parsiyel nobet sonrasnda biling bozuklugu

C. Sekonder Jeneralize Nobetlere Gelisen Parsiyel Nobe tler
1. Jeneralize ndbetlere gelisen basit parsiyel nobetler
2. Jeneralize nobetlere gelisen kompleks parsiyel nébetler
3. Basit parsiyel nobetler seklinde baslayip kompleks parsiyel nobetlere gelisen ve ardndan
jeneralize ndbetler goriilen
I1. JENERALIZE NOBETLER
A. Absans Nobetler
a) Sadece biling bozuklugu ile giden
b) Hafif klonik komponentli
c) Atonik komponentli
d) Tonik komponentli
e) Otomatizmli

B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nébetler

D. Tonik Nobetler

E. Tonik-Klonik Nobetler
F. Atonik Nobetler

II1. SINIFLANDIRILMAYAN EPiLEPTIiK NOBETLER

Tablo 2. ILAE 2010 nébetlerin simiflandirilmasi (91)

I. FOKALNOBETLER
A. Biling veya farkindalik bozulmaksizin
1. Motor veya otonomik komponentlerin gozlemlenebildigi
2. Sadece subjektif duyusal veya psisik fenomenli
B. Biling veya farkmdaligmn bozuldugu
C. Bilateral konvulzif bir nbete doniisebilen
II. JENERALIZE NOBETLER

A. Tonik-klonik nébetler
B. Absans nobetler
1. Tipik absans
2. Atipik absans
3. Diger ozelliklere sahip absans
a) Miyoklonik absans
b) Goz kapagr miyoklonisi
C. Miyoklonik
1. Miyoklonik
2. Miyoklonik atonik
3. Miyoklonik tonik
D. Klonik
E. Tonik
F. Atonik
G. Tanimlanamayan
1. Epileptik spazmlar
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Tablo 3. ILAE 1989 epilepsinin siniflandirilmasi (92)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar

1.1. idiopatik (baslangi¢ yasma bagh)
Santrotemporal dikenli benign ¢ocukluk cagi epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢ocukluk cagi epilepsileri
Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik
Cocukluk ¢agi kronik progresif epilepsi parsiyalis kontnua (Kojewnikow Sendromu)
Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
Temporal lob epilepsileri (amigdala-hipokampal, lateral temporal)
Frontal lob epilepsileri
Paryetal lob epilepsileri
Oksipital lob epilepsileri

1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar

2.1. idiopatik (baslangic yasmna bagli)
Benign neonatal ailevi konviilziyonlar
Benign neonatal konviilziyonlar
Bebeklik donemi benign miyoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi (piknolepsi)
Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Uyaniklikta ortaya ¢ikan grand mal nobeti olan epilepsiler
Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veyase mptomatik
West Sendromu (Infantil spazm)
Lennox-Gastaut Sendromu
Miyoklonik astatik nébetleri olan epilepsiler
Miyoklonik absansh epilepsiler

2.3. Semptomatik
2.3.1. Non-spesifik etiyoloji
Erken miyoklonik ensefalopati
Siipresyon borstleri olan erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
Spesifik bir hastalikla komplike epileptik nobetler

3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlene meyen e pile psi ve sendromlar

3.1. Hem jeneralize hem fokal olan nébetler
Yenidogan konviilziyonlart
Bebeklik donemi siddetli miyoklonik epilepsi
Yavas dalga uykusu srasmnda devaml diken-dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Klefner Sendromu)
Diger smiflandirilamayan epilepsiler
3.2. Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar

4. Ozel duruma bagh sendromlar
Febril konviilziyonlar

Izole nébetler veya status epileptikus
Akut toksik veya metabolik nedenlere bagh nobetler
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Tablo 4. ILAE 2010 epilepsi simflandirma onerisi (91)

ORGANIZASYONEL GRUP ELEKTROKLINiK SENDROM

Yeni dogan baslangich grup Benign ailevi neonatal epilepsi

Erken miyoklonik ensefalopati

Toplu fokal nobetleri olan bebeklik dénemi epilepsisi
West sendromu

Bebeklik dénemi miyoklonik epilepsi

Benign bebeklik donemi epilepsisi

Benign ailevi bebeklik dénemi epilepsisi

Dravet sendromu

Ilerlemeyen hastalklarda miyoklonik ensefalopati

Febril nobetler

Panayitopulus sendromu

Miyoklonik atonik (6ncelikli astatik) nobetleri olan epilepsi
Sentrotemporal dikenlere sahip benign epilepsi
Otozomal-dominant naktiiral frontal lob epilepsisi

Geg baglangich ¢ocukluk donemi oksipital epilepsi (Gastaut tiirii)
Miyoklonik absansh epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uyku esnasmda siirekli diken-dalga goriilen epileptik ensefalopati
Landau-Kleffner sendromu

Cocukluk ¢agr absans epilepsi

Juvenil absans epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Yalniz jeneralize tonik-klonik nobetleri olan epilepsi
flerleyen miyoklonik epilepsi

Isitsel ozelliklere sahip otozomal dominant epilepsi

Diger ailevi temporal lob epilepsiler

Bebeklik donemi baslangich grup

Cocukluk donemi baslangich grup

Ergenlik-yetiskinlik done mi

Belirli bir yas iliskisi daha az olan Degisken odaklara sahip ailevi fokal epilepsi
grup Refleks epilepsiler

L. Hipokampal sklerozlu mezial temporal lob epilepsisi
Belirgin gruplasma Rasmussen sendromu

Hipotalamik hamartomah gelastik nobetler

Tamsal kategorilerin hicbirine girmeyen
epilepsiler

Yapisal-metabolik nedenlerle olusan
epilepsiler

Nedeni bilinmeyen epilepsiler

Geleneksel olarak tanis1 konulmayan Benign neonatal nobetler
epileptik nobetler Febril ndbetler

4.3.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Intakt insan beyninde hiicre i¢i kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz
siirme islemlerini yapmak tibbi etik acidan miimkiin olmadigl i¢in deneysel modeller
tizerinde ¢aligilmaktadir. Bu modellerle birlikte epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ile
diger ozellikleri hakkinda bilgi edinmek ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirebilmek
amaglanmaktadir (24). Insandaki farkli epilepsi tipleri ile benzer dzellikte olan gerek
genetik, gerekse kimyasal ajanlar kullamlarak ve ayrica lezyonlar olusturularak gok
sayida farkli deneysel model gelistirilmigtir (93). Epilepsinin hayvan modelleri,

genellikle hem normal hem de anormal beyin fonksiyonunun temel noéronal
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mekanizmalarim aragtirmak maksadiyla kullamlmaktadir (94). Epilepsinin hiicresel
mekanizmalarim  arastiran caligmalar da hipersenkronizasyon mekanizmasinin

anlasilmasina, hiicresel ve ag uyarilabilirliginin degerlendirilmesine odaklamlmustir (95).

Her hayvan modeli epilepsinin farkli tiiriinii yansitmaktadir. Ayrica her model
spesifik calismanin amacina 0Ozgiidiir ve bu amaca yonelik uygun hayvan modeli
secilmektedir (96). Ideal bir epilepsi modeli su dzelliklere sahip olmalidir:

- Spontan olarak tekrarlayan nébetleri olmali,

- Nobetler epileptik insanlarda goriilen nobetlere benzemeli,

- Modeldeki EEG’nin bi¢imi ilgili epilepsi tiriindekine benzemeli,

- Nobetlerin frekansi, ilaclarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek
Ol¢iide olmali,

- Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali,

- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili ndbeti
Onleyen seviye kadar olmalidir (24).

Elliden fazla deneysel nobet modeli bulunmakla birlikte baslica kullamlan ndbet
modelleri; basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetler, jeneralize tonik klonik

nobetler ve status epileptikus modeller olarak siniflandirilmaktadir (24, 26; Tablo 5).
4.3.5. Antiepileptik Tlaclar

Epileptik nobetleri onlemek amaciyla ilk olarak 1857°de potasyum bromiir
kullanilmaya baslanmustir. Bununla birlikte bugiinkii anlamda epilepsi tedavisi 1912
yilinda fenobarbital ve 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve klinikte kullanilmasiyla
gergeklestirilmistir (15). “Antikonviilzan ilaglar” olarak da bilinen antiepileptik ilaglarin
ozellikle epileptik nobetleri nledigi bilinmekte ve bu nedenle epilepsi hastalarinin biiyiik
bir boliimii bu ilaglardan faydalanmaktadir (76, 97). Antiepileptik ilaglar aynt zamanda
epileptik olmayan farkli durumlarda da fayda saglamakta ve migren, ndropatik agr1 ve
bipolar afektif bozukluk tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Antiepileptik ilaglar
tremor, miyotoni, distoni, anksiyete bozukluklari, sizofreni, huzursuz bacak sendromu,
sosyal fobi, travma sonrasi stres bozuklugu ve alkol bagimlilig1 tedavisinde de faydali
olabilmektedir (97).
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Tablo 5. Deneysel epilepsi modelleri (24)

Topikal konviilzanlar
-Penisilin, bikukulin vb.
Basit parsiyel (akut) Akut elektriksel uyari
GABA kesilmesi (terki)
Neokorteks dilimleri
Kortekse metal verilmesi
-Aliminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir vb.
Basit parsiyel (kronik) Kriyojenik hasar
Gangliosit antikor verilmesi
Sistemik fokal epileptogeneziz
Genetik
-Isiga duyarh babunlar
-Farede sesle olusan nobetler
-Paytak fare modeli
-Sigan, gerbil ve drozofila
Jeneralize tonik-klonik Maksimal elektrik soku
Kimyasal konviilzanlar
-Pentilentetrazol, penisilin vb.
Metabolik diizensizlik
-Hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen, hiperkarpi,
tremi, yiiksek temperatiir, ilag kesilmesi
Kainik asit, tetanos toksini
Frrtmalar alanmna enjeksiyon
Tutugma
Beyin dilimleri
Talamusun uyariimast
Bilateral odak
Jeneralize absans Sistemik penisilin
v-Hidroksi-biitirat
Intraventrikiiler opiat vb.
Lityum-pilokarpin
Status epileptikus Kobalt-homosiste in
Rekurrent uyariima

Kompleks parsiyel

Bir ilacin antiepileptik aktiviteyi ortaya ¢ikarmasi i¢in beyin de iyon kanallarini,
ndrotransmitter tasiyicilarim ve ndrotransmitterlerin metabolik enzimlerini kapsayan
hedef molekiiller iizerinde etki gostermesi gerekmektedir. Bu etkilesimler sonugta
noronlarin  borst Ozelligini  degistirmeli ve lokalize noronal topluluklarda ki
senkronizasyonu azaltmalidir. Antiepileptik ilaglar, davramgsal nobet aktivitesinin ortaya
¢cikmasim saglayan, anormal ateslemenin uzak bolgelere yayilmasini engellemektedir.
Ayrica bu ilaglar eksitatdr ve inhibitdr sinir iletimini diizenlemekte ve bdylece borst

aktivitesini baskilayabilmektedir (97).

Antiepileptik ilaglarlailgili olarak, 1990’1ardan dnce kesfedilen birinci jenerasyon
(klasik) ilaglar, 1990’lardan sonra kesfedilen ikinci jenerasyon (yeni) ilaglar ve ciddi yan
etkilere sahip olduklari i¢in ve giiniimiizde epilepsi tedavisinde kullanmilmayan geleneksel
olmayan ilaglar seklinde 3 grup altinda toplanarak bir simflandirmaya tabi tutulmustur.

Birinci jenerasyon ilaglara karbamazepin, klonozepam, -etosiiksimid, fenobarbital,

22



fenitoin, primidon; ikinci jenerasyon ilaglara felbamat, gabapentin, lamotrigin,
levetirasetam, okskarbazepin, tiagabin, topiramat, zonisamid, vigabatrin ve {igiincii
gruptaki ilaglara ise asetazolamid, bromidler, amantadin, mefenitoin, mefenobarbital,
trimethadion 6rnek verilebilir (98, 99).

Epileptik nébetlerin ilag ile tedavisinde ki ama¢ minimal olumsuz yan etkilerle
ndbetleri kontrol altina almaktir. Uygun antiepileptik ila¢ segmek i¢in nobet tipini teshis
etmek biiyiilk 6nem arz etmektedir (37; Tablo 6). Baz1 antiepileptik ilaglar yanlis ndbet
tipinde kullamldiginda ndbet aktivitesini artirabilmektedir (76). Sik kullanilan
antiepileptiklerin etki mekanizmalar1 Tablo 7’de gosterilmistir (100).

Tablo 6. Farkli nobet tiplerinde kullanilan antiepileptik ilaglar (37)

Valproik asit
Benzodiazepinler
Fenobarbital
Primidon
Fokal nobetlere ve cogu jeneralize nobet Lamotrigin
tiplerine karsi etkili olanlar Levetirasetam
Topiramat
Zonisamid
Rufiamid
Felbamat
Karbamazepin
Fenotin
Oksabazepin
Sekonder jeneralize olan ya da olmayan Eslikarbazepin asetat
fokal nobetlere karsi etkili olanlar Tiagabin
Lakosamid

Gabapentin
Vigabatrin

Absans nobetlere karsi e tkili olanlar Etostiksimid

4.3.6. Epilepside EEG’nin Yeri

EEG epilepsi tamsimn konulmasi, simiflandirilmasi, ndbet baslangic yerinin
arastiritlmast ve hastalarin izlenmesinde kullamilan en 6nemli yontemdir (101). Zemin
aktivitesinde saptanan belirgin asimetri veya yavaslama, epileptiform desarjlar (diken,
keskin ve diken-dalga desarjlar1) ve elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi vermektedir.
Her EEG anomalisi epilepsi ile esdeger degildir ve normal bir EEG epilepsiyi
dislamamaktadir (70). Yaklasik 20 dakika siireli, hipervantilasyon ve fotik stimiilasyon
gibi aktivasyon yontemlerinin de uygulandigi rutin EEG tetkikinde tek tetkikle epilepsi
hastalarinin yaklasik % 50’sinde, tekrarlanan tetkiklerde % 80-85’inde, uyku aktivasyonu
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uygulamasinda ise % 90-95’inde epilepsiye 6zgii patolojik aktiviteler saptanabilmektedir
(23).

Tablo 7. Antiepileptik ajanlarin etki mekanizmalar1 (100)

Antie pileptik Ajanlar Etki M ekanizmalar

Benzodiazepin
Karbamaze pin
Etosiiksimid

Felbamat

Gabapentin
Lamotrigin
Levetiracetam
Okskarbazepin

Fenobarbital

Fenotin
Primidon

Progabide
Remasemid

Tiagabin
Topiramat

Valproat

Vigabatrin

Zonisamid

GABA’nmn etkisini artirr

Siirekli tekrarlayan ateslemeyi azaltir

Voltaj bagimh Na* kanallarm bloklar

Siirekli tekrarlayan ateslemeyi smirlandirir

T-tipi Ca**kanal akimlarmi azaltir

Senkronize talamik ateslemeyi bloklar

Glutamaterjik nérotransmisyonu inhibe eder

GABA’y1 giiglendirir

Voltaj bagimh Na* kanallarm bloklar

L-tipi Ca**kanallarmn bloklar

GABA’nmn analogu olmasma ragmen GABA reseptorlerine baglanamaz
Aminoasit tagtyicilar1 bloke edebilir

Glutamat salmmimni azaltir

Voltaj bagimh Na*kanallarmi bloklar

Etki mekanizmasi bilinmemektedir

Nobet esigini artirr ve tutusturulmus ratlarda nobet yayihmmi inhibe eder
Voltaj bagimh Na* kanallarmi bloklar

Voltajla aktiflenmis Ca**akimlarmi azaltr

GABA’nm etkisini artirir

Siirekli tekrarlayan ateslemeyi azaltir

Voltaj bagimh Ca**akimlarm azaltr

Voltaj bagimh Nat*kanallarm bloklar

Ca** akimlarmi azaltr

Siirekli tekrarlayan ateslemeyi azaltir

Voltaj bagimh Na*kanallarmi bloklar

GABA antagonisti

NMDA (N-metil-D-aspartik asit) reseptor antagonisti

Na* kanallarm inaktive eder

Noronal ve glial GABA-uptake inhibitoriidiir

Na* kanal blokeri

L-tipi Ca**akimlarmi azaltr

GABA, (Gamma-amino butirik asit A reseptori)) reseptorinde GABA’y1
giiclendirir

AMPA  (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit)/  Kainat
reseptorlerinin zayif blokaji ile glutamaterjik nérotransmisyonun inhibisyonu
Karbazik anhidrazm inhibisyonu

Sentez artis1 veya katabolizmada azalma yoluyla MSS’de GABA seviyesini artirir
T-tipi Ca** kanallarmi bloklar

Nat kanal inaktivasyonunu artirir

GABA almmmi inhibe eder

GABA-uptake inhibitorii

Na*kanallarmi bloke eder

T-tipi Ca** kanallarmi bloklar

GABA’nmn etkisini artirir

Karbazik anhidrazin inhibisyonu

Nobetleri diger tipteki paroksismal ataklardan ayirmak i¢in EEG bulgular1 dikkate

alinmaktadir. Bu bulgular, EEG aktivitesinde, ister yaygin, isterse lokalize olsun, gegici

paroksismal degisiklikler olarak tammlanan epileptik desarj1 olusturmaktadir. Epileptik
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desarjinbaslica 6zellikleri, yliksek amplitiidlii ve ritmik olmasidir. Bu iki 6zellik de néron
kiimelerindeki anormal sayidaki potansiyellerin asir1 senkronizasyonu sonucu gelisir ve
dolayisiyla bir noron populasyonunun fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir.
Epileptik desarj, birden fazla degisik ndronal kaynaktan olusan bir agdan dogan inhibitor
ve eksitator uyarilarin etkilesimi sonucunda kompleks bir sekilde meydana gelmektedir.
En klasik formunda epileptik desarj, amplitiidii giderek artan, baslangigta 10-20 Hz’lik
hizl1 aktiviteyi igermektedir. Nobet ilerledikge, bu hizli ritim araya giren yavas ritimlerle
kesilmekte ve bu desarjinbitimine dogru gittik¢e daha belirgin hale gelmektedir. Epilepsi
tipine ve kayit tekniklerine bagli olarak baska birgok epileptik desarj paterni icermektedir
(102). Absans nobetlerde EEG’de saniyede 3-4 ritmik diken-dalga kompleksi
goriilmektedir.  Jeneralize  tonik-klonik  nobetlerde  diken-dalga  kompleksine
rastlanmamaktadir. Bir nobete girilirken EEG’deki ilk degisiklik, diisiik amplitidlii
asenkronize dalgalardir (25). Tonik-klonik ndbette bunu saniyede 15-25 frekansli keskin
dalgalar izlemektedir. Nobetten sonra EEG diizlesmekte ve kontroldekinden daha yavas
dalgalar goriilmektedir. Nobet karsilig olarak iktus (ictus) kelimesi de kullamlmaktadir.
Bu nedenle, nébet sonrasina postiktal periyot; nobetler arasi zamana da interiktal periyot
denilmektedir. interiktal donemde EEG normal olabilecegi gibi davrams: etkilemeyecek
olgiide ¢ok kisa siireli desarjlar da goriilebilmektedir. Interiktal desarjlar epilepsinin
beyindeki kaynag hakkinda bilgi vermektedir. Epilepsinin deneysel modellerinden elde
edilen kayitlar genellikle interiktal epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davramg
desteklemedigi siirece, EEG’deki diken benzeri dalgalarin epilepsiyi gosterdigini
sOylemek miimkiin degildir. Diger taraftan, interiktal donemde EEG’de dikenlerin
olmamasi epilepsi olmadig anlamina gelmemektedir (26). Epilepside EEG bulgularini
degerlendirirken epilepsilerde goriilen biyoelektrik patolojilerinsadece epilepsilere 6zgii
olmadig, beyni etkileyen ¢esitli patolojilerin seyri sirasinda da ortaya ¢ikabilecegi, ayrica
normal kisilerde diisiikk oranda da olsa (yaklasik % 2) benzer bulgulara rastlanabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir (23).

EEG’de Goriilen Epileptiform Desarjlar

Epilepsi i¢in karakteristik olan aktiviteler su sekilde siralanmaktadir:
— Diken,
— Keskin dalga,
— Diken-yavas dalga,
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— Keskin-yavas dalga,
— Coklu diken-yavas dalga (23; Sekil 5).
Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye stireli ve 14-50 Hz frekansa sahiptir.
Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi ile birlikte goriilmektedir (diken-yavas dalga).
Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye siireli 5-14 Hz frekansa sahiptir.
Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi goriiliir (keskin-yavas dalga).
Coklu diken aktivitesi (polispike): iki veya daha fazla diken aktivitesinden olusur
ve takiben yavas dalga aktivitesi goriiliir.
Bu aktivetelerin olusturdugu desarjlarin lokal (fokal) veya jeneralize olmasina ve
morfolojik Ozelliklerine gore farkli epilepsi tiplerinin tanist ve simflandirmadaki yerini

belirlemek miimkiin olmaktadir (23).

Diken (<70 ms) Kasgkin dalga (70-200 ms) ) Keskin-yavag
?\:1::11; I(ni:llclia dalga kompteksi
) klu keskin

Yavag diken dalga Coklu diken dalga Codaj;a Ezmplggfs

kompleksi kompleks1

"j\’W\f‘ | J
klu diken W"ﬁwwk»
%:meleksi Coklu keskin yavas dalga
kompleksi

Sekil 5. EEG’de goriilen epileptiform desarjlar
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Deney Hayvanlan

Sunulan c¢alismada Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 48 adet 8 haftalik Wistar cinsi erkek sican kullanildi.
Deneylerin baslangicinda hayvanlarin ortalama agirliklar1 235 g olarak tespit edildi. KTU
Cerrahi Arastirma Merkezi’nde tiretim sonrasi erisebildikleri kadar yem ve su temini ile,
22+3 °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 Dali Elektrofizyoloji ve Deneysel Epilepsi Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Deneylerde Avrupa Birligi Konseyi’nin deney hayvanlarimn kullammina
iliskin direktiflerine (86/609/EEC) uyuldu. Ayrica deneysel calisma dncesinde KTU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na bagvurularak, tiim yontem ve uygulamalar igin

gerekli etik kurul izni alindi (Onay kodu: 2014/46).
5.2. Kullamlan Kimyasallar ve Uygulanma SeKkilleri

Calisma kapsaminda kullamlan PTX Sigma’dan (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA), EGb 761 Abdi ibrahim Ilag Sanayi’nden (Abdi ibrahim Ilag Sanayi ve Ticaret
A.S., Istanbul, Tiirkiye), sodyum valproat Sanofi’den (Sanofi Aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Istanbul, Tiirkiye) ve topiramat Janssen-Cilag’dan (Johnson & Johnson Sthhi Malzeme
San. ve Tic. Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) temin edildi.

PTX: GABAA reseptor blokeri olan PTX eksitator-inhibitér norotransmitterler
arasindaki dengeyi bozmaktadir (102). Bu nedenle deneysel epilepsi modeli olusturmak
icin kullamlmaktadir. % 10’luk etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra 2 pl hacim igerisinde

10 pug dozda intraserebroventrikiiler (i.c.v.) olarak uygulandi.

EGb 761: Bilissel performans bozukluklarinin semptomatik tedavisinde, hafiza
zayifl1g1, konsantrasyon bozuklugu, ruhsal uyum bozukluklari, kulak ¢inlamasi, bas agrisi
ve bas donmesinde kullamlan Ginkgo biloba bitkisinden elde edilen standardize edilmis
kuru yaprak ekstresidir (103). Calismada 3 farkli deney grubuna 50, 100 ve 200 mg/kg
dozda (2 ml/kg) intraperitonal (i.p.) olarak 14 giin boyunca uygulandi.
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Sodyum Valproat: Insanda jeneralize ve parsiyel epilepsi tiplerinde kullamlan
antiepileptik bir ajandir (37). Sodyum valproat deneylerde 300 mg/kg dozda (2 ml/kg)
1.p. olarak 14 giin boyunca uygulandi.

Topiramat: Parsiyel baslangigli nobetlere ya da jeneralize tonik-klonik nobetlere

kars1 hem ¢ocuklarda hem eriskinlerde kullanilan antiepileptik ilagtir (38, 39).
5.3. Deney Gruplarinin Dizaym

PTX Grubu (n=8): Kontrol grubuna 13 giin boyunca i.p. olarak giinliikk 2 ml/kg
hacimde serum fizyolojik uygulandi. Son deney giinii (14. glin) PTX i.c.v. olarak 10 pg
dozda verildikten 30 dk sonra 2 ml/kg hacimde son serum fizyolojik uygulamasi yapildi.

50 mg/kg EGb 761 Grubu (n=8): 50 mg EGb 761 grubuna 13 giin boyunca i.p.
olarak giinliik 50 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde uygulandi. Son deney
gunii (14. giin) 10 ug dozda i.c.v. olarak PTX enjeksiyonundan 30 dakika sonra son EGb
761 dozu i.p. olarak uygulandi.

100 mg/kg EGb 761 Grubu (n=8): 100 mg EGb 761 grubuna 13 giin boyunca i.p.
olarak giinliik 100 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde uygulandi. Son
deney giinii (14. giin) 10 pg dozda i.c.v. olarak PTX enjeksiyonundan 30 dakika sonra
son EGb 761 dozu i.p. olarak uygulandi.

200 mg/kg EGb 761 Grubu (n=8): 200 mg EGb 761 grubuna 13 giin boyunca i.p.
olarak giinliik 200 mg/kg dozunda EGb 761 toplam 2 ml/kg hacimde uygulandi. Son
deney giinii (14. giin) 10 pg dozda i.c.v. olarak PTX enjeksiyonundan 30 dakika sonra
son EGb 761 dozu i.p. olarak uygulandi.

300 mg/kg Sodyum Valproat Grubu (n=8): 300 mg sodyum valproat grubuna 13
giin boyunca i.p. olarak giinlik 300 mg/’kg dozunda sodyum valproat toplam 2 ml/kg
hacimde uygulandi. Son deney ginii (14. gin) 10 ug dozda i.c.v. olarak PTX

enjeksiyonundan 30 dakika sonra son sodyum valproat dozu i.p. olarak uygulandi.

100 mg/kg Topiramat grubu (n=8): 200 mg topiramat grubuna 13 giin boyunca
1.p. olarak giinliik 100 mg/kg dozunda topiramat toplam 2 ml/kg hacimde uygulandi. Son
deney giinii (14. giin) 10 ug dozda i.c.v. olarak PTX enjeksiyonundan 30 dakika son sonra
topiramat dozu i.p. olarak uygulandi (Sekil 6).
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Elektrofizyolojik

Kavut
Open Field
Testi
Afrlik Afarhlk Afrlik Afrlik Al
lpiirnil dlpiimil tlpiimnil Blpiimil dlpiimil
1. giin 3. giin 5.giin 79-11. 13.giin 14.giin
! giinler !

(EGh 761 Dozlar, Antiepileptik Maclar ve Serum Fizyolojik Uygulamas1)

Sekil 6. 14 Giinliik ¢aligma siirecinde deney gruplarindaki her bir hayvana uygulanan
islem ve testleri gosteren deney akis diyagramu

5.4. Cerrahi Islem

Operasyon Oncesi 24 saat a¢ birakilan siganlara, 1.25 g/kg iiretan i.p. yoldan
verilerek anestezi uygulandi. Sicamin kafa tiiyleri temizlendikten sonra, stereotaksik
cihaza sabitlendi. Hayvamin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda, yaklasik 3 cm
uzunlugunda insize edilerek yumusak doku ekarte edildi. Sol senséromotor korteks
tizerindeki kafatas1 kemigi bir mikromotor (Marathon multi 600) ile dikkatlice kaldirildi.
Kemik dokuda meydana gelebilecek kanamalar kemik mumu (Bonewax, Clinmax,
Tiirkiye) ile engellendi. Mikromotor uygulanmasindan kaynaklanabilecek 1sinmay1
onlemek i¢in uygulama bdlgelerine eszamanli serum fizyolojik tatbik edildi (104).

5.5. Elektrofizyolojik Kayit islemi

Cerrahi islem sonrasi sig¢anlar stereotaksik cihaza sabitlendi. Hayvamn kafa derisi
iki kenarindan hemostatik pensle tutturularak 37 °C’lik s1v1 vazelin havuzu olusturuldu.
Boylece beyin ve diger yumusak dokulardan sivikaybinin engellenmesi, 1simn muhafaza
edilmesi ve bazi ¢evresel faktorlerden kaynaklanabilecek sinyal artefaktlarinin 6nlenmesi
amaglandi. Rektal prob bagli bir homeotermik battaniye (Harvard Instrument, ABD) ile
hayvanlarin viicut 1silar1 monitérize edilerek, viicut isilar1 37 °C’de sabitlendi.
Elektrofizyolojik kayit icin 2 adet Ag/AgCl top elektrot ve referans olarak 1 adet Ag/AgCl

klemp elektrot kullamldi. Top elektrotlardan pozitif olam bregmanin 2 mm anterior ve 2
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mm lateraline, negatif olam ise bregmamin 5 mm posterior ve 3 mm lateraline, toprak
elektrot ise kayit jeli siiriildiikten sonra sag kulaga yerlestirildi (Sekil 7). Elektrotlar
yardimiyla aliman EC0G aktivitesi, bir amplifikator (BioAmp ADInstruments,
Avustralya) yardimiyla giiglendirilerek PowerLab 16/SP (ADInstruments, Australia) veri
kayit sistemine aktarildi. PowerLab ile korteksten elde edilen biyolojik sinyaller

LabChart 8.0.7 (ADInstruments, Australia) yazilinu ile monitérize edilerek bilgisayara
kaydedildi (Sekil 8). Kayit islemleri tamamlandiktan sonra LabChart 8.0.7 yaziliminin
analiz modiilleri kullamlarak ECoG kayitlar1 rakamsal verilere doniistiirtildii (Sekil 9).

Sekil 7. ECoG kaydi i¢in kullanilan elektrotlarin yerlesimi

Beyine yapilan tim i.c.v. enjeksiyonlar, bregma noktasindan 1,5 mm lateral, 0,8
mm posteriyor ve 3,6 mm ventralebir Hamilton mikroenjektérii araciligiyla
gergeklestirildi. Tim i.c.v. enjeksiyonlar sirasinda mikroenjektoriin -~ damarlari
zedelememesi igin bir stero cerrahi mikroskop (World Precision Instruments) kullanildi
(104). PTX enjeksiyonu oncesinde tiim siganlardan yaklasik 15 dk bazal aktivite kaydi
alindi. PTX enjeksiyonu sonrasi toplamda 90 dk kayit alindi.
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Sekil 8. Epileptiform aktivite kaydinda kullamlan LabChart programu Ve
epileptiform aktivite kayit 6rnekleri

Setup Output
Source: | Chi: ECoG 1 Auto scale
®) Set scale fram: | -1 [{=H
Measurement: | Event Count Event markers Decimal places: | 4 ZI
Preview of detected cydes
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0
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Detection settings (shared) Detection adjustment (shared)

Preset: | General - Spikey shape W Minimum peak height: | 6,5 IEI B

| Customize... | | Save... Delete... U
0,05 5.D. 95.D.
ok ][ cans |

Sekil 9. Epileptiform aktiviteye ait spike frekansi ve amplitiidiin hesaplanmasinda
kullamlan kayit programimin analiz modiilii. Diken dalgalarin u¢ kismindaki
ici bos noktalar hesaplamaya dahil edilen spike’lar1 gostermektedir.
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5.6. A¢ik Alan Testi

Acik alan testi siganlarin spontan agik alan korkusu ile tetiklenen anksiyetesi,
lokomotor aktivitelerinin ve sedasyonun tespitinde kullamlan bir testtir (105). Open field
testi olarakta ifade edilen agik alan testi igin 100x100x30 cm (en x boy x yiikseklik)
ebatlarinda zemini siyah serit seklinde cizgilerle 16 esit kareye boliinmiis, beyaz renkli
bir diizenek kullamldi (Sekil 10). Siganlar test diizenegine daha onceden belirlenen bir
koseden yavasca birakilarak 5 dakika siireyle gozlendi. Test diizeneginin iizerine
yerlestirilenbir kamera yardimiyla hayvanlarin agik alan aktiviteleri bilgisayar vasitasiyla
takip edildi ve deney sonrasinda analiz etmek lizere kaydedildi. Hayvamn lokomotor
aktivitesini analiz etmek i¢in, deney sonrasinda kaydedilen video goriintiileri lizerinden
kare degistirme sayisi, arka ekstremitelerinin tizerinde dogrularak sergiledikleri arastirici
hareket (sahlanma) sayisi ve defekasyon sayisi belirlendi (105). Bu degerler lizerinden

analizler gerceklestirildi.

Sekil 10. A¢ik alan test diizenegi
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5.7. istatistiksel Yontem

Deneylerden elde edilen epileptiform aktiviteye ait elektrofizyolojik veriler ve
davranisa iligkin agik alan verileri SPSS yazilimi (v16.0 SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Verilerin normal dagilimina uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Elde edilen tiim elektrofizyolojik ve davrams verileri
normal dagilima uymadiklar1 i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasi Mann-Whitney
U testi kullamilarak grup karsilagtirmalari yapildi. Tez metninde ve ayrica grafik ile
tablolardaki veriler ortalama + ortalama standart hata (SEM) olarak sunuldu. p<0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Sunulan c¢aligmada, tim gruplardaki hayvanlarin agirliklari EGb 761 veya
antiepileptik ila¢ uygulamasina baslamadan 6nce ve uygulamanin devam ettigi donem
boyunca birer giin araliklarla o6l¢iildii. Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde
hayvanlarin agirliklar1 bakimindan deney gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadigi
ve PTX, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200 mg/kg EGb 761, sodyum valproat
ve topiramat gruplarinda madde uygulamalarina baslamadan once Olgiilen ortalama
hayvan agirliklarimin sirasiyla 277, 246, 251, 246, 238 ve 253 gr, son dozlarin
uygulanmasi ve deneylere baglanmasindan once ise yine sirastyla 259, 255, 244, 237, 229
ve 248 gr oldugu tespit edildi.

PTX modeli deneysel epilepsi calismalarinda, PTX uygulanmasi Oncesinde
kaydedilen bazal ECoG aktivitesi agisindan gruplar arasinda herhangi bir farkliligin
bulunmadigr ve bazal ECoG kayitlarinda spontan spike olusmadig saptandi (Sekil 11-
A). Deney gruplarina 10 pg PTX’in i.c.v. uygulanmasi sonrasinda her bir hayvanda
epileptiform aktivitenin basladig: tespit edildi. Olusan epileptiform aktivitenin yaklasik
25 dk sonra kararli bir seviyeye ulastigi ve PTX grubundan elde edilen kontrol verilerine
gore 90-120 dk siirdiigii goriildii. Tiim deney gruplarinda bazal aktivite dahil 120 dk’lik
ECoG kaydi yapildi. Bu kaydin PTX enjeksiyonu sonrasi 30 ve 75 dk’lar arasinda kalan

boliimii rakamsal verilere doniistiiriilerek istatistiksel karsilastirmaya tabi tutuldu.

6.1. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik flaclarin PTX ile Olusturulan Epileptiform
Aktiviteye Etkileri

6.1.1. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik flaclarin Epileptiform Aktivitenin Baslangic

Zamamna (Latensine) Etkisi

Epileptiform aktivite latensinin PTX, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 761, 200
mg/kg EGb 761, sodyum valproat ve topiramat gruplarinda ortalama + SEM degerleri
sirastyla 3174110, 242+66, 239458, 153+14, 323+73 ve 314+102 sn olarak belirlendi.
200 mg/kg EGb 761 grubunda epileptiform aktivite latensinin PTX grubundaki 317+110
sn degerine gore 153+14 sn olacak sekilde azalmis oldugu saptanmakla birlikte, bu
azalmamn istatistiksel agidan anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05; Tablo 8).
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Sekil 11. EGb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin i.p. enjeksiyonundan 25 dk sonraki
epileptiform aktivite kayitlarina ait trase drnekleri

Tablo 8. PTX, EGb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaglarinlatensi (Sn)

Gruplar Latens (sn)
PTX 317+110
50 mg/kg EGb 761 242+66
100mg/kg EGb 761 239+58
200 mg/kg EGb 761 153+14
Sodyum Valproat 323473
Topiramat 314+102
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6.1.2. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik ilaclarin Spike Frekansma Etkisi

PTX grubunda PTX enjeksiyonundan yaklasik 30 dk sonra i.p. serum fizyolojik
uygulamas1 (2 ml/kg) gergeklestirildi. Serum fizyolojik uygulamasindan once, yani PTX
enjeksiyonunun 30. dakikasinda PTX grubundaki epileptiform aktivitenin spike frekansi
35+3 spike/dk, serum fizyolojik enjeksiyonunun 15. dakikasinda 30+3 spike/dk, 30.
dakikasinda 26+3 spike/dk ve 45. dakikasinda ise 26+3 spike/dk diizeyinde oldugu tespit
edildi (Sekil 11-B).

50 mg/kg EGb 761 grubunda i.p. olarak uygulanan 50 mg/kg EGb 761’in son
dozunun enjeksiyonu oncesinde epileptiform aktivitenin spike frekansinin 37+3 spike/dk,
enjeksiyondan sonraki 15. dakikada 3142 spike/dk, 30. dakikada 31+4 spike/dk 45.
dakikada ise 28+4 spike/dk diizeyinde oldugu saptandi. 100 mg/kg EGb 761 grubunda
1.p. olarak uygulanan 100 mg/kg EGb 761’in son dozunun enjeksiyonundan onceki spike
frekansinin  34+2 spike/dk, enjeksiyondan sonraki 15. dakikada 32+1 spike/dk, 30.
dakikada 2943 spike/dk ve 45. dakikada ise 28+2 spike/dk diizeyinde oldugu belirlendi.
200 mg/kg EGb 761 grubunda i.p. olarak uygulanan 200 mg/kg EGb 761
enjeksiyonundan Onceki epileptiform aktivitenin spike frekansimn 36+3 spike/dk,
enjeksiyonun 15. dakikasinda 37+3 spike/dk, 30. dakikasinda 36+3 spike/dk ve 45.
dakikasinda ise 33+5 spike/dk oldugu saptandi (Sekil 11-C, 11-D, 11-E, Sekil 12A, 12B
ve 12C). Sadece PTX enjeksiyonu yapilan grup ile EGb 761 dozlarimn uygulandigi
gruplar spike frekansi agisindan karsilastirildiginda, 200 mg/’kg EGb 761 grubunda spike
frekansimin PTX grubuna gore enjeksiyon sonrasindaki 20. dakikada p=0.042, 25.
dakikada p=0.032 ve 30. dakikada p=0.037 diizeyinde anlaml1 olacak sekilde arttig1 tespit
edildi (Sekil 11-E ve Sekil 12B).

Sodyum valproatgrubunda i.p. olarak uygulanan 300 mg/kg sodyum valproatin son
dozunun enjeksiyonundan hemen Onceki epileptiform aktivitenin spike frekansinin 34+3
spike/dk oldugu, enjeksiyondan sonraki 15. 30. ve 45. dakikalarda sirasiyla 28+3
spike/dk, 21+2 spike/dk ve 1943 spike/dk oldugu saptandi. Topiramat grubunda i.p.
olarak uygulanan 100 mg/kg topiramatin son dozunun enjeksiyonundan &nceki
epileptiform aktivitenin spike frekansimin 31+2 spike/dk oldugu, enjeksiyondan sonraki
15. 30. ve 45. dakikalarda sirasiyla 3042 spike/dk, 3141 spike/dk ve 29+2 spike/dk oldugu
tespit edildi (Sekil 12A, 12B ve 12C). Sodyum valproat grubu PTX grubu ile
karsilastirildiginda sodyum valproat grubunda spike frekansimn yaklasik % 25 diizeyinde
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azaldig1 fakat bu azalmamn istatistiksel agidan anlamli olmadig saptandi (Sekil 11-F).
Topiramat grubu PTX grubu ile karsilastirildiginda topiramat uygulanan grupta spike
frekansinin kararli bir sekilde siirdiigli bununla birlikte bu etkinin istatistiksel agidan
anlaml1 olmadig belirlendi (p>0.05; Sekil 11-G, Sekil 12A, 12B ve 12C).

6.1.3. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik Ilaclarm Spike Amplitiidiine Etkisi

PTX grubunda i.p. olarak uygulanan son serum fizyolojik enjeksiyonundan onceki
epileptiform aktivitenin spike amplitiidiiniin 1180+389 puV oldugu ve enjeksiyondan
sonraki 15., 30. ve 45. dakikalarda ise spike amplitiidiiniin sirasiile 1249+495, 1085+443
ve 914+373 pV diizeylerinde seyrettigi tespit edildi. 50 mg/’kg EGb 761 grubunda 1i.p.
olarak uygulanan 50 mg/kg EGb 761’in son dozunun enjeksiyonundan Onceki
epileptiform aktivitenin spike amplitiidii 10844200 puV ve 15., 30. ve 45. dakikalarda
spike amplitiidii siras1 ile 1208+279, 1178+315 ve 1075290 uV diizeyinde oldugu
saptandi. 100 mg/’kg EGb 761 grubunda i.p. olarak uygulanan 100 mg/kg EGb 761’°in son
dozunun enjeksiyonundan Onceki epileptiform aktivitenin spike amplitiidii 2010+412 pV
ve 15., 30. ve 45. dakikalarda spike amplitiidii siras1 ile 2212+398, 1966+426 ve
1736+341 pV diizeyinde oldugu belirlendi. 200 mg/kg EGb 761 grubunda i.p. olarak
uygulanan 200 mg/kg EGb 761°in son dozunun enjeksiyonundan onceki epileptiform
aktivitenin spike amplitiidii 2511+566 uV ve enjeksiyondan sonraki 15., 30. ve 45.
dakikalarda ise sirastile 2222+434, 2097+435 ve 1896+405 pV diizeyinde oldugu tespit
edildi (Tablo 9). PTX grubu ile karsilastirildiginda EGb 761 gruplarinda spike
amplitiidiiniin doza bagli olarak arttifi, fakat bu artisin istatistiksel agidan anlamli
olmadig saptandi (p>0.05). 200 mg/kg EGb 761 grubunda i.p. olarak uygulanan 200
mg/kg EGb 761’in son dozunun enjeksiyonundan onceki epileptiform aktivitenin spike
amplitiidii 2511+566 puV ve enjeksiyondan sonraki 15., 30. ve 45. dakikalarda ise sirasi
ile 22224434, 2097+435 ve 1896+405 puV diizeyinde oldugu tespit edildi (Tablo 9). PTX
grubu ile karsilastirildiginda EGb 761 gruplarinda spike amplitiidiiniin doza bagli olarak
arttig1, fakat bu artisin istatistiksel agidan anlamli olmadigr saptandi (p>0.05).

Sodyum valproat grubunda i.p. olarak uygulanan 300 mg/kg sodyum valproatinson
dozunun enjeksiyonundan Onceki epileptiform aktivitenin spike amplitiidii 1237+473 uV
ve enjeksiyondan sonraki 15., 30. ve 45. dakikalardaki spike amplitiidii ise sirasi ile
1305+445, 1176+418 ve 1003+337 pV diizeyinde oldugu saptandi.
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Tablo 9. PTX, EGb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin uygulama oncesi ve
sonrasinda elde edilen spike amplitiid degerleri (V)

50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg Sodyum

Zaman (dk) PTX(uV)  EGb761 EGb 761 EGb 761 Valproat  lopiramat
(1) ®v) ®v) (1) V)
E“gﬂﬁiﬁf“ 1180£389 1084200 2010+412 25112566 12374473 1436387
5. 12594445 1173218 2179406 2374532 1243+452 1325373
10. 12714486 1209252 2204406 2318+434  1300+454 1411428
15. 1249£495 1208279 22124398 22224434 1305:445 1421444
20. 1214+481  1207+297 2098+400 2153+420  1279+436 1330411
25. 11214469 1193309 1948+432 2141436 1260+455 1377452
30. 1085443  1178+315 1966+426 2097435  1176:418 1339425
35. 1031392 1150310 19364407 2076+446  1120+404 1174349
40. 974385 1110300 1840+380 2097+464 1056374 1206410
45. 9144373 1075290 17364341 1896:405  1003+337 1149384

Topiramat grubunda 1i.p. olarak uygulanan 100 mg/kg topiramatin son dozunun
enjeksiyonundan Onceki epileptiform aktivitenin spike amplitiidii 14364387 uV ve 15.,
30. ve 45. dakikalarda ise sirasi ile 1421+444, 1339+425 ve 1149+384 uV diizeyinde
oldugu belirlendi (Tablo 9). Her iki antiepileptik grubunda da spike amplitiidii agisindan
PTX ile karsilastirildiginda anlaml1 bir farkin olmadig saptandi (p>0.05).

6.2. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik Ilaclarm Acik Alan Testinde Davramsa
Etkileri

EGDb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaglarin lokomotor aktivite iizerindeki etkilerini
degerlendirmek i¢in deney hayvanlari 13. giin agik alan testine alindi ve davrams
parametreleri hesaplandi. Sicamin 5 dakikalik deney siiresince sergiledigi lokomotor
etkinlik kare gegis sayisi ile, arastirici hareket aktivitesi ise arka ekstremitelerinin

iizerinde dogrularak sergiledikleri sahlanma sayisi ile belirlendi. Deney siiresince
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gergeklestirilen defekasyon sayilari da kaydedildi ve artmus defekasyon sayisi anksiyete
bulgusu olarak degerlendirildi.

6.2.1. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik ilaclarin Kare Gecis Sayisina Etkisi

Kare gecis sayisi, acik alan test diizenegine birakilan siganin 5 dakikalik deney
siiresince 4 ayag ile bir kareden diger kareye gecis sikligi olarak belirlendi. Deney
gruplarina 13. giin yani son doz uygulamasindan bir giin nce i.p. olarak serum fizyolojik,
EGb 761 dozlar1 veya antiepileptik ila¢ uygulandiktan 60 dk sonra siganlar acik alan test
diizenegine alinarak kare gegis sayilari belirlendi. PTX, 50 mg/’kg EGb 761, 100 mg/kg
EGb 76, 200 mg/kg EGb 761, sodyum valproat ve topiramat gruplarindaki kare gegis
sayilarinin ortalama £ SEM degerleri sirasi ile 2245, 2746, 24+4, 25+5, 14+5 ve 35+5
olarak tespit edildi (Tablo 9). Kare gecis sayis1 agisindan PTX grubu ile diger deney
gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farkin bulunmadig saptandi.
Bununla birlikte sodyum valproat grubu ile topiramat grubu arasinda p = 0.014 diizeyinde
anlaml1 bir fark oldugu tespit edildi.

6.2.2. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik ilaclarin Sahlanma Sayisina Etkisi

Sahlanma sayisi, agik alan test diizenegine birakilan sicamin 5 dakikalik deney
siresince arka ekstremiteleri lizerinde On ekstremiteleri yerden kesilecek sekilde
yiikselerek gergeklestirdigi cevreyi kesfetme davrams sikligi olarak belirlendi. Deney
gruplaria 13. giin i.p. olarak serum fizyolojik, EGb 761 dozlar1 veya antiepileptik ilag
uygulandiktan 60 dk sonra sicanlar acik alan test diizenegine alinarak sahlanma sayilari
belirlendi. PTX, 50 mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 76, 200 mg/kg EGb 761, sodyum
valproat ve topiramat gruplarindaki sahlanma sayilarimn ortalama = SEM degerleri sirast
ile 13+3, 17+4, 2845, 1743, 1643 ve 20+3 olarak saptandi (Tablo 9). Sahlanma sayisi
acisindan PTX grubu ile diger deney gruplar: istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlaml1 bir farkin olmadig saptandi (p>0.05).

6.2.3. EGb 761 Dozlan ve Antiepileptik ilaclarin DefekasyonSayisma Etkisi

Defekasyon sayisi, agik alan diizenegine birakilan sicamin 5 dakikalik deney
siiresince yaptig1 defekasyon siklig tizerinden belirlendi. Deney gruplarina 13. giin 1.p.
olarak serum fizyolojik, EGb 761 dozlar1 veya antiepileptik ila¢ uygulandiktan 60 dk
sonra siganlar acik alan test diizenegine alinarak defekasyon sayilari kaydedildi. PTX, 50
mg/kg EGb 761, 100 mg/kg EGb 76, 200 mg/kg EGb 761, sodyum valproat ve topiramat
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gruplarindaki defekasyon sayilarimin ortalama = SEM degerleri sirast ile 2+1, 3+1, 141,
241, 3+1 ve 3+l olarak tespit edildi (Tablo 10). Gruplar arasinda defekasyon sayisi
acisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 10. Acik alan testinden elde edilen davranis verilerinin ortalama + SEM degerleri

Kare

Gruplar Degistirme Sahlanma Defekasyon
PTX 2245 133 2%1

50 mg/kg EGb 761 27+6 17+4 3+1
100mg/kg EGb 761 24+4 28+5 1+1

200 mg/kg EGb 761 25%5 17+3 2+1

300 mg/kg Sodyum 145" 1613 3+1
Valproat

100 mg/kg Topiramat  35+5 20+3 3+1

* Topiramat grubuna gore p=0.014
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7. TARTISMA

Epilepsi, anormal no6ronal desarjlardan kaynaklanan ve tekrarlayan spontan
nobetlerle karakterize kronik norolojik bir hastaliktir (16). Diinya genelinde
popiilasyonun % 1-3’iinii etkilemekte ve bu nedenle toplum sagligi agisindan 6nemli bir
yer tutmaktadir (10). Hemen her yasta goriilebilen ve uzun siireli tedavi ve takip
gerektiren bu hastalik yasam kalitesini 6nemli ol¢iide etkilemektedir (106). Epilepsi
hastalarina korku ve siiphe ile bakilmakta ve aym zamanda korkung bir damgaya maruz
kalmaktadirlar. Bu nedenle hastalar hayatlarimin hemen hemen her yoniinii etkileyen ¢ok
sayida psikososyal zorluklarla miicadele etmek zorundadirlar (9). Epilepsinin patogenezi
kismen anlagilmasina ragmen altinda yatan hiicresel mekanizmalar halen
bilinmemektedir. Bununla birlikte mevcut ila¢ tedavileri sadece semptomlarin kontrol
altinda tutulmasina yoneliktir (11, 12). Epileptik nobetler biling kaybinin bulundugu tonik
(stirekli) ve klonik (yakin araliklarla tekrarlayan ani, kesintili) kas kasilmalar1 ya da
duygu ve diistince bozukluklar1 gibi bir¢ok sekilde ortaya ¢ikabilmektedir (15). Epilepsili
kisilerde stres, ani heyecan ve duygusal durumlar nobetleri tetikleyebilmektedir (13, 16).
Epilepsinin altinda yatan mekanizmalarin agiklanmasi, yeni antiepileptik maddelerin
kesfedilmesi, uygun tam ve tedavilerin gelistirilmesi amaciyla yeni yaklasimlarin ortaya
konulmasinda hayvan deneyleri ve hayvan modelleri kullamlmaktadir (27). Deneysel
epilepsi caligmalarinda kullanilan modeller genellikle kimyasal ve elektriksel uyarimlar
ile olusturulan modeller ve genetik modeller seklinde temel gruplar altinda
siralanmaktadir. Bunlar arasinda ozellikle kimyasal maddeler ile indiiklenen modeller
cesitlilik ve kullamm sikligi acisindan 6n plana ¢ikmaktadir. Kimyasal maddeler ile
indiiklenen modellerde temel hedef eksitator ndronal sistemleri etkinlestirme veya
inhibitor noronal sistemleri baskilama tizerinedir. Sunulan ¢alismada kullamlan PTX

inhibitdr néronal sistemleri baskilayan bir GABAa reseptor antagonistidir (107).

Epileptik desarjlar EEG’nin asir1 senkronizasyonunu ifade etmektedir. EEG’deki
desarjlar ise epileptik nobetin imzas1 sayilmaktadir. Absans nobetlerde EEG’de saniyede
3-4 ritmik diken-dalga kompleksi goriiliirken, jeneralize tonik-klonik nébetlerde diken-
dalga kompleksine rastlanmamaktadir. Bir nobet baslarken EEG’deki ilk degisiklik,
diisiik amplitiidlii desenkronize dalgalardir (25). Tonik-klonik nobette bunu saniyede 15-
25 frekansli keskin dalgalar izlemektedir. Nobetten sonra EEG dalgalarinin diizlestigi ve
kontrole gore daha yavas dalgalarin oldugu goriilmektedir. Nobet karsiligr olarak iktus
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(ictus) terimi de kullamlmaktadir. Bu nedenle, nébet sonrasi donem postiktal periyot,
ndbetler aras1 zaman da interiktal periyot olarak adlandirilmaktadir. Interiktal dénemde
EEG normal olabilecegi gibi davramsi etkilemeyecek 6lgiide ¢ok kisa siireli desarjlara da
rastlanmaktadir. Interiktal desarjlar epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi
vermektedir. Epilepsinin deneysel modellerinden elde edilen kayitlar genellikle interikta |
epilepsidekine benzemektedir (24, 26). Sunulan c¢alismada 10 pg PTX’in i.c.v.
uygulanmasi ile interiktal tarzda epileptiform aktivite olusturulmustur. Epileptiform
aktiviteye ait ilk spike’larin PTX enjeksiyonundan yaklasik 5 dakika sonra basladig,
ortalama 25 dakikada stabil bir hale geldigi ve bu desarj formunun kismen azalma egilimi
gostermekle birlikte en az 60 dakika siirdiigii kontrol grubu verilerinden tespit edilmistir.
PTX enjeksiyonu ile elde edilen bu tarzdaki epileptiform aktivite kullamlarak sunulan

calismadaki arastirmalar gerceklestirilmistir.

Ginkgo biloba yiizyillardan beri geleneksel tipta yaygin bir sekilde
kullamImaktadir. Giinlimiizde de bu bitkinin yapraklarindan elde edilen ekstraktlar ¢esitli
saglik sorunlarimin tedavisinde tercih edilmektedir (57). EGb 761, Ginkgo biloba’nin
farmokolojik etkilerinin aragtirilmasinda en fazla kullamlan ekstraktidir (108). EGb 761
yaklasik olarak 300 kimyasal bilesen icermektedir ancak esas bilesenleri birbirinden
farkl1 6zelliklere ve ¢ok degerli farmokolojik etkilere sahip terpenler ve flavonoidlerdir
(4, 5). Standardize edilmis EGb 761 eckstrakti % 24 flavanoid glikozitleri, % 6
terpenoidleri, % 5-10 organik asitleri ve diger bilesenleri igermektedir (42). Alerjik,
immiinotoksik ve diger istenmeyen Ozelliklere sahip alkilfenol ve alkilbenzoik asit
tirevleri ekstraktan tamamen uzaklastirilmaktadir (53). Ginkgo biloba yapraklarindan
0zel yontemler ile elde edilen EGb 761 bilissel performans, antioksidan etki, serebral kan
akimi ve dolasimimin artmasi yoniinde etkiler ile apoptozise karsi koruyucu ozellikler
barindirmakta ve bazi serebral islev bozukluklar1 ile ndrolojik hastaliklarin tedavisinde
kullamImaktadir (52, 109). Ayrica farkli demans tiplerilizerinde yararli etkiler sergiledigi
gosterilmistir (110). Modern aragtirma tekniklerinin geligsmesiyle birlikte ginkgonun
farkl1 bilesenlerinin biyolojik aktivitesi ile ilgili ¢calismalar artmus ve son zamanlarda
farmasotik degerinin daha ¢ok farkina varilmustir (47). Literatiir bir biitiin olarak
degerlendirildiginde, EGb 761’in oOzellikle demansla iliskili bazi hastalik ve tibbi
sorunlarda oldukca genis kullantm alamina sahip oldugu, bununla birlikte farkli
gerekgelerle kullanimu ile dogrudan baglantili olarak da epileptik nobetleri tetikleme veya
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nobet yatkinligim artirma potansiyeline sahip olabilecegi yoniinde bulgular sunuldugu
gorilmektedir (111-113). Diger taraftan birka¢ farkli deneysel epilepsi modelini
kullanarak EGb 761’in etkisini arastiran sinirli sayida calisma bulunmakla birlikte,
literatiirde PTX ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde EGb 761 in etkisini inceleyen

herhangi bir calismanin bulunmadig saptannustir.

Sunulan galigsma kapsaminda, 8 haftalik erkek Wistar si¢anlara 14 giin boyunca i.p.
olarak uygulanan 50, 100 ve 200 mg/kg EGb 761 dozlarimin PTX ile olusturulan
epileptiform aktiviteye etkisi elektrofizyolojik yontem kullanilarak ve birinci ve ikinci
jenerasyon antiepileptik ilaclar ile karsilastirmali olarak arastirilmustir. Tiim deney
gruplarinda 10 pg PTX uygulamasindan yaklasik 25 dk sonra ECoG kaydinda
epileptiform aktiviteye ait spike’larin olustugu tespit edildi. Tiim deney gruplarinda PTX
uygulanmasi ile gelisen epileptiform aktivitenin latensleri, PTX grubundan elde edilen
verilerle karsilastirildiginda anlamli bir farkin olmadigi, bununla birlikte 200 mg/kg EGb
761 grubunda epileptiform aktivite latensinin anlamli bir fark olusturmayacak sekilde
azalmis oldugu saptandi (p>0.05). EGb 761 dozlarimin epileptiform aktivitenin spike
frekansina olan etkisi incelendiginde, yalmzca 200 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama
spike frekansimn son doz uygulamasimin 20. dakikasinda p=0.042, 25. dakikasinda
p=0.032 ve 30. dakikasinda da p=0.037 diizeyinde PTX grubuna goére anlamli sekilde
arttig1 tespit edilmistir. Sodyum valproat grubu PTX grubu ile karsilastirildiginda, spike
frekansinda belirgin bir azalma oldugu fakat bu azalmanmin istatistiksel acidan anlamli
olmadigt goriilmiistiir. Topiramat grubunda ise spike frekansimin kararli bir sekilde
siirdiigii ve PTX grubundan elde edilen verilerle istatistiksel agidan farkli olmadigi
saptanmustir. Diger taraftan EGb 761 in epileptiform aktivitenin spike amplitiidii iizerinde
doza bagli olarak bir artisa yol agtigi fakat PTX grubu verileri ile kargilagtirildiginda bu
etkinin istatistiksel agidan anlamli olmadig tespit edildi. Yine antiepileptik ilag
gruplarinda da spike amplitiidii agisindan bir fark tespit edilmedi. A¢ik alan testinden elde
edilen veriler incelendiginde lokomotor etkinlik ac¢isindan EGb 761 dozlar1 ve
antiepileptik ilaclarin sedasyona yol agacak herhangi bir yan etkilerinin bulunmadig ve
anksiyojenik bir duruma da neden olmadiklar1 goriilmiistiir.

Literatiir incelendiginde, EGb 761’in epilepsi lizerindeki etkisini arastirmay1
hedefleyen vyeterli sayida ¢alisma olmadigi ve mevcutlarinda genellikle Ginkgo
biloba’nin klinik etkinlikleri {izerinde yogunlasan birkag¢ vaka takdimi seklinde oldugu
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goriilecektir (31, 32). Deneysel epilepsi modellerinin  kullamldigr laboratuvar
calismalarinda EGb 761’in etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulanmaktadir (33-
35). Bu caligmalarin en Onemlilerinden bir tanesi 2014 yilinda Anabilim Dalimiz
laboratuvarlarinda yapilmuistir  (35). Ginkgo biloba’mn epilepsideki etkisinin
sorgulanmasina yol agan ilk veriler ve isaretler birkag klinik vaka takdimine
dayanmaktadir (31, 32). Daha 6nce epileptik nobet ge¢irmemis ve ailesinde herhangi bir
epilepsi hikayesi bulunmayan 36 yasindaki bir kadinda, ortalama 70-80 adet ginkgo
findigr tiiketildikten yaklasik 4 saat sonra kusma ve jeneralize konviilziyonlarin basladig
ve yapilan degerlendirmelerde konviilziyonlara asiri miktarda tiiketilen ginkgo findiginin
neden oldugu rapor edilmistir (32). Diger bir ¢alismada ise daha once takip edilmekte
olan yasl1 iki epilepsi hastasinda, EGb 761 kullamlmaya baslandiktan 2 hafta sonra daha
sik nobetlerin goriildiigl, ilacin kesilmesinden birka¢ ay sonra ise nobetlerin normale
dondiigii bildirilmistir (31). Ayrica huzur evinde yasayan epilepsi veya nobet teshisi
konulmus yaslilar arasinda standardize edilmemis ginkgo iirlinleri tiikketiminin nobet
aktivitesini artirdigi rapor edilmistir (111). Klinik bir vaka sunumunda 2 yasindaki bir
erkek cocukta goriilen gingko intoksikasyonu tammlanmistir. Yaklasik 5 dakika boyunca
kusma ve afebril tonik konviilziyonlar goriilen bu hastada semptomlarin baglangicindan
4 saat dnce yaklasik 50 adet ginkgo findiginin tiiketildigi tespit edilmistir (112). Konuya
iliskin diger bir vaka sunumunda yine ginkgo findig1 tiiketen 2 yasindaki bir kiz
cocugunda asir1 miktarda ginkgo findig tiiketilmesinden 4 saat sonra kusma ve diyare
basladigt ve sindirimden yaklagik 9 saat sonra afebril konviilziyon goriildiigi
bildirilmistir (113). Ginkgo intoksikasyonu iliskin ilk bulgular II. Diinya Savasi
sonrasinda gidanmin yetersiz oldugu donemlerde, gingko findiginin asir1 miktarlarda
tiiketilmesine bagli olarak nadirende olsa konviilsiyonlarin gelisebildigine iliskin verilere
dayanmaktadir (114). Ginkgo biloba findigimn asir1 tiiketilmesi tonik ve/veya klonik
konviilziyonlara, kusma ve biling kaybina neden olmaktadir (112). Ginkgo findig
intoksikasyonuna iligkin belgelenen ilk vaka 1881°de goriilmiis ve diger vakalar ise bu
tarihten sonra rapor edilmistir (113, 115). Japonya’da 2005 yilina kadar 100’1 askin
ginkgo findigina bagl zehirlenme vakasi kayitlara gegmistir (116). Internet tartisma
sayfalar1 ve mail listelerinde de farkli vaka bildirimlerine iliskin veriler bulunmaktadir.
Bir hastanenin web formunda bir hastada ginkgo tiikettikten sonra temporal lob

nobetlerinin meydana geldigi rapor edilmistir. Bir baska tartisma sayfasinda da ginkgo
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findig tiiketen hastada siddetli bas agris1 oldugu ve nobet gecirdigi bildirilmistir. Bir mail
listesinde ise ginkgo icerikli cayr igen bir kadimin nobet gecirdigi belirtilistir (117).
Bununla birlikte ndbetlere neden oldugu bilinen takrin ilaci ile ginkgonun EEG’de benzer
degisikliklere yol actig1 bildirilmistir (118, 119). Klinik ¢alismadaki bulgular EGb 761’in
prokonviilzan etkisinden dolayr sunulan ¢alismadan elde edilen bulgular ile
ortismektedir, ancak sunulan g¢alismada Ginkgo biloba 'nin standardize ekstrakti olan
EGb 761 kullamlmis ve bu ekstraktin iceriginde toksik ozellige sahip ginkgolik asit
bilesenleri 5 ppm ile sinirlandirilmistir (50). Klinik ¢aligsmalardaki ginkgo findigina bagli
intoksikasyon ve ndbetler bir tarafa birakildiginda, EGb 761 kullammina bagli insanlarda
gelisen nobetler ile sunulan ¢aligsmadan elde edilen 200 mg/kg EGb 761’in epileptiform
aktiviteyi artirmasina yonelik bulgular uyumludur.

Ginkgo biloba’min epilepsi lizerindeki etkisini inceleyen az sayidaki deneysel
calismadan bir tanesi elektriksel kindling modeli kullanilarak Cingilla tavsanlarinda
gerceklestirilmistir. Calisma bulgularina gore 20 mg/kg dozda uygulanan EGb 761’in
proepileptojenik etkiye neden oldugu bildirilmistir (33). Diger bir ¢aligmada PTZ ile
olusturulan epilepsi modelinde 200 mg/’kg EGb 761’in erkek Wistar si¢anlarda ndbetleri
artirdig tespit edilmistir (35). Bununla birlikte konuya iliskin literatiirdeki ¢aligmalardan
bir kisminda da ginkgo ve bilesenlerinin antikonviilzan etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir. Ornegin farelerde yapilan bir ¢alismada PTZ ile olusturulan tutusma
modelinde 100 mg/kg EGb 761’in antioksidan etkinlik {izerinden ndbetlere karsi
koruyucu oldugu saptanmustir (34). Ayrica 25 ve 50 mg/kg dozlarda EGb 761’in kainik
asitle olusturulan ndbetlere karsi sodyum valproatin antikonviilzan ve noroprotektif
etkisini artirdig tespit edilmistir (120). Sasaki ve arkadaslari ise elektrosok veya kimyasal
yolla konviilziyonlara karst EGb 761’in antikonviilzan bir etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir (121). Farelerle yapilan bir ¢aligmada fenitoin ile Ginkgo biloba
ekstraktinin kombinasyonu antiepileptik bir ila¢ olan fenitoinin antikonviilzif etkisini
artirmistir ve bu bulgulara dayanarak yazarlar ilaca direngli epilepsi hastalarinda Ginkgo
biloba’mn tedaviye yardimci olarak etkili olabilecegini bildirilmislerdir (122). Sunulan
calismadan elde edilen bulgular, 200 mg/kg dozda EGb 761’in Wistar siganlarda deneysel
olarak olusturulan PTX’e bagli olarak gelisen epileptiform aktiviteyi artirdigint
gostermistir. Bu etkiye gore calisma bulgularimiz, EGb 761°in deneysel epilepsi

modellerinde antikonviilzan etki sergileyebilecegi veya antikonviilzanlarin etkisini
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potansiyalize edebilecegine yonelik iddialar1 desteklememektedir. Bununla birlikte
uygulanan EGb 761 dozunun etkinligi ve EGB 761’1n epilepsiye genel etkisi bakimindan
elde ettigimiz bulgular, Yildirim’in (2014) calismasinda sunulan 200 mg/kg EGb 761’in
prokonviilzan bir etkiye sahip olduguna iligkin bulgular1 desteklemektedir (35).

Ginkgo biloba gesitli biyolojik aktivitelere sahip kimyasal bilesenleriigermekte ve
bu bilesikler sayesinde nobet aktivitesini etkileyebilme potansiyeli bulunmaktadir (113,
123, 124). Ginkgo bitkisindeki baslica etken bilesenler gingkolid A, B ve bilaboliddir
(111). Ginkgo yapraginda bulunan ginkgolidler ve bilabolidin platelet aktive edici faktor
(PAF) antagonisti seklinde gorev yaparak, nobetlere yol agan iskemik hasar insidansini
azalttig1 bildirilmistir (4, 125). Ayrica ginkgonun glutamat reseptorii olan ve eksitator
sinir iletiminde énemli bir rol oynayan NMDA reseptoriiniin inhibisyonuna neden oldugu
ileri siirilmiistiir (124). Bu iki mekanizma Ginkgo biloba’mn antikonviilzan etkinligine
iligkin muhtemel mekanizmalar olarak ileri siirtilmiistiir. Diger bir mekanizma ise ginkgo
findiginin klinik ¢aligmalarda ifade edilen prokonviilzan etkisini izah etmeye yoneliktir.
Bu mekanizmaya gore ginkgo findigi 4’-O-metilpridoksin (4-MPN) adinda etkili bir
norotoksin igermektedir (126). Bu toksin, ginkgo tohumlarinda ve bitkinin diger
kisimlarinda bulunmakta ve glutamat dekarboksilazin koenzimi olan pridoksal fosfatin
yarigsmall antagonisti olarak islev gormektedir. Pridoksal fosfatin azalmasi dekarboksilaz
aktivitesinde azalmaya neden olmakta ve bdylece GABA olusumunu da azaltmaktadir
(113, 123). Ginkgo yapragindaki bilesenlerden 6zellikle bilobalid nobetleri tetiklemeden
sorumlu ginkgotoksin metabolizmasim artirmaktadir. Ginkgotoksin metabolizmasinin
artmastyla gergeklesen nobet tetikleyici mekanizma tam olarak bilinmemektedir (127),
fakat ginkgotoksinin bazi hayvan modellerinde yiiksek dozlarda nobetlere ve hatta 6liime
neden oldugu oldukga iyi bilinen bir gergektir (128). Ornegin Lee ve arkadaslari zebra
baligi larvalarinda ginkgo toksini ile deneysel epilepsi modeli olusturulabilecegini
gostermislerdir (129). GABA insan beyninde fizyolojik ve patolojik siireclerde gorev
yapan onemli bir inhibitér norotransmitterdir. GABAerjik inhibisyonundaki azalma,
noébetlere yol a¢an néronal hipereksitabiliteye neden olabilmektedir (130, 131). Sunulan
calismada ginkgonun standardize ekstraktt EGb 761’in PTX ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde prokonviilzan bir etki sergiledigi gosterilmistir. Bu etkinin muhte mel
mekanizmasi literatiir 15181inda yorumlanacak olursa, EGb 761 ekstraktindaki bilobadin,
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GABA olusumunu azaltan 4-MPN {izerindeki potansiyalize edici etkisinin mevcut

caligma bulgularim izah edebilecek gliclii bir ihtimal oldugu diisiiniilmektedir.

Sunulan galigmada, erkek Wistar si¢anlarda 14 giin boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg
dozlarda uygulanan EGb 761’in PTX ile olusturulan epileptiform aktivite iizerindeki
etkisi elektrofizyolojik yontem kullanilarak arastirilmuistir. Ayrica ¢alisma kapsaminda
EGb 761 dozlarimn agik alan testinde siganlarin lokomotor performanslarina etkisi de
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore 14 giin boyunca uygulanan EGb 761
dozlarindan sadece 200 mg’kg EGb 761 dozunun PTX grubuna gore spike frekansini
anlaml diizeyde artirdig tespit edilmistir. Sonug olarak 200 mg/kg EGb 761 dozu Wistar
siganlarda PTX ile indiiklenen epileptiform aktiviteyi artirarak prokonviilzan bir etki

sergilemistir.
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8. SONUC ve ONERILER

Sunulan galigsmadan elde edilen bulgular literatiir 1s1ginda degerlendirildikten sonra
asagidaki sonu¢ ve Onerilere ulagilmstir:

- EGb 761dozlar1 ve antiepileptik ilaclarin hayvanlarin agirliklar1 ve dolayisi ile
beslenmeleri tizerine herhangi bir olumsuz etkileri bulunmamaktadir.

- Wistar 1rki erkek sicanlara 14 giin boyunca i.p. olarak uygulanan 50, 100 ve 200
mg/kg EGb 761, 300 mg/kg sodyum valproat ve 100 mg/kg topiramatin davrams verileri
olan lokomotor etkinlik ve anksiyete diizeyine herhangi bir olumsuz etki sergilemedi.

- 200 mg’kg EGb 761 dozu PTX ile olusturulan epileptiform aktivitenin spike
frekansimi artirarak prokonviilzan bir etki gosterdi.

- Tim EGb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaglar epileptiform aktivitenin spike
amplitiidiinii etkilemedi.

- Tim EGb 761 dozlar1 ve antiepileptik ilaclar epileptiform aktivitenin latensini
etkilemedi.

EGb 761’in yiiksek dozunun prokonviilzan etki sergileyebilecegi yoniinde elde
ettigimiz bulgularin gézden gecirilmesi ve Ginkgo biloba’nin epileptik nobetler
iizerindeki etkisinin yeterince anlasilabilmesi i¢in, farkli deneysel epilepsi modelleri ve
molekiiler arastirma yontemleri kullamilarak yeni ¢caligsmalarin yapilmasi olduk¢a 6nemli

goriinmektedir.
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