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1. OZET

Genetik Absans Epilepsili Sigcanlarda Ginkgo biloba’nin Diken-Dalga Desarjlar

Uzerindeki Etkilerinin Elektroensefalografik Olarak incelenmesi

Ginkgo biloba yapraklarindan elde edilen standardize 6ziit (EGb 761), 6zellikle
bazi demans tiirleri ve dikkat eksikliginin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte bazi caligmalarda Ginkgo biloba’nin epileptik nobetleri tetikleyebilecegi
ileri striilmustiir. Literatirde EGb 761’in absans nobetler tizerindeki etkileri ve olasi
mekanizmalarma iliskin herhangi bir bilgi bulunmadigi ic¢in sunulan c¢alisma

planlanmastir.

Sunulan ¢alismada EGb 761 dozlar1 ve onun etken bilesenleri olan ginkgolid A, B,
C ve bilobalidin absans epilepsinin genetik bir hayvan modeli olan eriskin erkek
WAG/R]j siganlar tizerindeki etkilerinin in vivo elektrofizyolojik yontem kullanilarak
arastirilmast amaglanmistir. Ayrica olasi etkinin ndronal mekanizmasini belirlemek
amaciyla, nobet etkinligi ile iliskili ginkgolid A’nin NMDA glutamat reseptor antagonisti
MK-801, AMPA/kainat reseptor antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum

kanal blokeri nikardipin ile etkilesimleri incelenmistir.

Calisma kapsaminda EGb 761 dozlar1 oral olarak 28 giin, EGb 761’in etken
bilesenleri intraperitoneal olarak 7 giin, ginkgolid A, MK-801, CNQX ve nikardipin
intraserebroventrikiiler olarak 7 gin boyunca uygulandi. EEG elektrot ve
intraserebroventrikiiler kaniil yerlestirilen WAG/R1j sicanlardan periyodik olarak EEG
kayitlar1 alindi. Elde edilen bulgulara gore 400 mg/kg EGb 761 WAG/Rjj sicanlarda
absans nobetleri artirarak prokonviilzan etki gosterdi. Ginkgolid A, C ve bilobalid
WAG/Rij siganlarda epileptik diken-dalga desarj (DDD) parametrelerini anlamli diizeyde
artirdi. Ginkgolid A ve etkilesim gruplari da epileptik DDD’leri artirarak absans ndbetler

uzerinde etkili oldu.

Sonug olarak, absans epilepsideki EGb 761 ile baglantili artistan ginkgolid A, C ve

bilobalidin sorumlu oldugu saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Absans epilepsi, diken-dalga desarji, EEG, Ginkgo Dbiloba,
WAG/Rjj sigan



2. SUMMARY

Electroencephalographic Investigation of the Effects of Ginkgo biloba on Spike-
Wave Discharges in Rats with Genetic Absence Epilepsy

Standardized leaf extract of Ginkgo biloba (EGb 761) is widely used as medicine
in the treatment of some types of dementia and attention deficit. However, in some
studies, it has been suggested that Ginkgo biloba can induce the epileptic seizures. Since
there is no information about the effects and possible mechanisms of EGb 761 on absent

seizures in the literature, the present study is planned.

The present study is aimed to investigate the effects of EGb 761 doses and its active
components ginkgolide A, B, C and bilobalide on the adult male WAG/RIj rats, a genetic
animal model of absence epilepsy, using in vivo electrophysiological methods. In
addition, in order to determine the neuronal mechanism of the possible effect, it was
planned to examine the interactions of seizure activity-related ginkgolide A with NMDA
glutamate receptor antagonist MK-801, AMPA/Kkainate receptor antagonist CNQX and

L-type voltage-dependent calcium channel blocker nicardipine.

In the study, EGb 761 doses orally for 28 days, EGb 761 active components
intraperitoneally for 7 days, ginkgolide A, MK-801, CNQX and nicardipine
intracerebroventricularly for 7 days were administered. EEG recordings were periodically
obtained from WAG/RIj rats with EEG electrode and intracerebroventricular cannula.
According to the findings, 400 mg/kg EGb 761 showed a proconvulsant effect by
increasing absence seizures in WAG/RIj rats. Ginkgolide A, C and bilobalide
significantly increased the epileptic spike-wave discharge (SWD) parameters in
WAG/RIj rats. Ginkgolide A and interaction groups were effective on absence seizures

by increasing epileptic SWDs.

In conclusion ginkgolide A, C and bilobalide were found to be responsible for EGb

761-related increase in absence epilepsy.

Keywords: Absence epilepsy, EEG, Ginkgo biloba, spike-wave discharge, WAG/Rij rat



3. GIRIS ve AMAC

Epilepsi tiim yas, irk ve sosyal gruplarda diinya genelinde yaklasik 65 milyondan
fazla insani etkileyen, tekrarlayan nobetlerle karakterize yaygin norolojik bir hastaliktir
(1). Her y1l yaklasik 2,4 milyon yeni epilepsi tanis1 konuldugu tahmin edilmektedir. Tiim
epilepsi tiirlerindeki genel ortak durum, néronlarin daha yogun desarj yapmasina yol agan
beyindeki eksitator ve/veya inhibitér noronal iletideki bozulmadir (2). Epileptik nobetler
ise, merkezi sinir sistemi (MSS)’nde bir grup néronun ani, anormal ve asir1 senkron
desarjlar1 sonucu ortaya ¢ikan gegici semptomlari olarak tanimlanmaktadir (3). Epileptik
ndbetler parsiyel ve jeneralize olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. Parsiyel veya fokal
nobetler, lokal bir atagin klinik veya elektroensefalogram (EEG) bulgularina sahiptir ve
ndbet siiresince beynin diger bolgelerine yayilabilmektedir. Jeneralize nobetler ise her iki
hemisferde ayni anda baglamaktadir (4). Jeneralize epilepsinin non-konviilzif bir tipi olan
absans epilepside nobetler kisa siireli biling kaybiyla birlikte seyretmektedir (5). Genis
alana yayilan bilateral diken-dalga desarjlar (DDD) kortiko-talamo-kortikal dongiide
yiiksek derecede senkronize olan salinimlarin bir sonucu olarak gelismektedir. DDD’lerin
diken kismi, talamokortikal ve kortikotalamik hiicrelerin aksiyon potansiyelleri ve
eksitator postsinaptik potansiyellerince olusturulurken, EEG’de yavas dalga olarak
bilinen dalga kismi ise sonradan gelen inhibitor bir fazdir (6). Absans nobetler esnasinda

EEG’de saniyede 3-4 ritmik diken-dalga kompleksi goriilmektedir (7).

Epilepsinin patofizyolojik ve molekiiler temelleri ile diger bazi1 6zellikleri hakkinda
akla gelen sorulara cevap bulmak ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek icin
deneysel epilepsi modelleri lizerinde ¢aligilir. Normal sartlar altinda insan beyninde hiicre
i¢i kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz siirme islemlerini yapmak, en azindan
tibbi etik agidan miimkiin degildir (8). Bir¢ok hayvan modelinin varligina ragmen tedavi
stirecindeki diistik basar1 orani, epilepsi tizerindeki arastirmalarda antiepileptojenik tedavi
stratejilerini halen 6nemli kilmaktadir. Epileptojenik siirece iliskin patofizyoloji ve
antiepileptojenik etkinligin arastirilmasindaki yeni anlayis, bu durumlarin genetik hayvan
modelleri ile yeniden ele alinmasi yoniindedir (9). Bu cercevede deneysel epilepsi
caligmalarinda ozellikle genetik absans modelleri (WAG/Rij ve GAERS) tercih
edilmektedir. Genetik olarak absans epilepsili WAG/RIij ve GAERS sig¢anlarin model
gegerliligini aragtiran ¢aligsmalarda, insandaki absans epilepsisi ile bu siganlardaki absans

modelleri arasindaki EEG ve davranigsal durumlarin iliskisi oldukga iyi tanimlanmistir



(10-12). Inbired bir irktan olan WAG/Rjj siganlar, ilk olarak 1924 yilinda A. L. Bacharach
tarafindan outbred Wistar siganlardan iiretilmis ve calismalar Birlesik Krallik’taki Glaxo
Laboratuvarlari’nda siirdiiriilmiistiir. Yetmisli yillarin ortasindan itibaren Karsilastirmali
ve Fizyolojik Psikoloji Anabilim Dali’nda (simdi Donders Centre for Cognition)
Radboud Universitesi Nijmegen’de, ayrica altmislarin sonu ve yetmislerin basindan
itibaren Yale Universitesi Tip Fakiiltesi’nde (New Haven, CT, ABD) ve 1994’den bu
tarafa Harlan tarafindan Radiobiological REPGO Institute of TNO in Rijswijk’de
(Hollanda) siirdiiriilmektedir (13). WAG/Rij siganlar jeneralize absans epilepside yaygin
olarak kullanilan ve gegerliligi kabul edilmis, epileptogenezinin genetik bir hayvan
modeli olarak bilinmektedir (14). Bu wrkin 2-3 aydan daha yash tiim siganlarinda
biyiklarin segirmesi, hizli nefes alma, bas egme ve siklikla insandaki absans epilepsiye
benzer gozde segirme seklindeki davranigsal fenomenlerin eslik ettigi kortikal EEG’de
yiiksek derecede senkron Ve talamokortikal hiicrelerin anormal senkronize salinimlart ile
baglantili bilateral DDD’ler (7-10 Hz) gozlenir (15). Alt1 aylik tim WAG/RJj siganlar,
saatte ortalama 16-20 DDD’ler gostermektedir. WAG/Rij siganlardaki DDD’ler bilateral
simetrik ve tiim korteks boyunca jeneralizedir. Frontal bolgeler oksipital bolgelerden
daha fazla ve bazen daha biiyiik DDD’ler gostermektedir. Mahmurluk ve hafif yavas
dalga uykusunda DDD’lerin ortaya ¢ikma egilimi, insanlarda gozlenenlerle uyum

igerisindedir (9).

Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen bulgular, beyin travmalari, MSS
enfeksiyonlarr, beynin damarsal hastaliklari, tiimorler, dejeneratif MSS hastaliklari,
bedensel ve zihinsel gelisim bozukluklari ve febril konvulsiyon gibi durumlarin epilepsi
insidansini artirdigini gostermistir. Bununla birlikte epileptik olgularin %70’inde sebep
tespit edilememektedir (16). Mevcut epilepsi hastalarinin yaklagik 1/3’liik kisminda da
ndbetlerin antiepileptik ilaglara olumlu yanit vermedigi géz oniinde bulunduruldugunda
epilepsi arastirmalarinin 6nemi daha i1yi anlasilmaktadir. Bu nedenle yeni antiepileptik
ilaglarin gelistirilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Diger taraftan epilepsi arastirmalari
sadece tedaviye yonelik degil aynm1 zamanda sebep ve mekanizmalar {izerine de
yogunlagmaktadir. Epileptik nobetlere neden olabilecek veya epilepsi hastalarindaki
mevcut nobetleri siddetlendirebilecek unsurlarin tespit edilmesi de tedaviye yonelik

adimlar kadar 6nemlidir (17).



Mevcut antiepileptik farmakoterapiler, semptomatik bir rahatlama saglar ¢iinkii
baglica hedefleri eksitator noronal iletinin inhibisyonu ya da tekrarlayan ndbetlerin
Onlenmesi amaciyla inhibisyonun gii¢lendirilerek anormal eksitasyonun baskilanmasidir.
Bu ajanlar ndbetle iliskili davranigsal ve bilissel bozukluklar1 daha da giiclendirerek
epileptik hastalarda yasam kalitesini bozmaktadir. Bu nedenle epilepsinin kapsamli
tedavisinde yeni terapotik stratejilerin aragtirilmasi igin siirekli caba sarf edilmektedir. Bu
baglamda kanitlanmis preklinik ve klinik etkinligin yani sira giivenli dogal tirtin temelli
tedaviler bu tiir karmasik norolojik durumlarin yonetiminde biiytik ilgi gérmektedir (18).
Bitkisel ilaglar ve tamamlayici tedavi stratejileri Bati diinyasinda giderek daha popiiler
hale gelmektedir. 1998 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde tibbi bitkilere

649 milyon dolardan fazla para harcanmistir (19).

Ginkgo biloba, yasayan herhangi bir yakin akrabasi bulunmayan, 150 milyon yil
oncesinde mezozoik donemde gelismis benzersiz bir bitki tirtidiir (20). Ginkgo biloba
kaynakli bitkisel iiriinler, 6zellikle Avrupa’da en g¢ok satilan fitofarmasotikleri ve
ABD’de ise bitkisel diyet takviyelerini olusturmaktadir. Ginkgo biloba, 150 milyon
dolarlik pay ile ABD’de en ¢ok satilan {iriin listesinde yer almaktadir (21). Cin ve
Japonya’da bulunan bu tiir preparatlar, 6ksiiriik, bronsiyal astim, mesane hassasiyeti ve
hatta alkol bagimlilig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Avrupa tibbinda ise Ginkgo biloba
yapraklarini iceren ilaglar, yetersiz kan akisi, serebral yetmezlik, hafiza bozukluklari,
konsantrasyon bozuklugu, depresyon, bas donmesi, kulak c¢inlamasi ve bas agrisi
tedavisinde kullanilmaktadir (22). Almanya’da Dr. Willmar Schwabe farmakoloji firmas1
tarafindan Ginkgo biloba agacinin yapraklarindan elde edilen Ginkgo biloba ekstrakti
EGb 761 olarak standardize edilmistir. EGb 761’in standart iiriin sentezi 27 adimlik bir
ekstraksiyon islemi gerektirmektedir ki 50 poundluk yaprakla baslanan islem sonucu 1
poundluk 6ziit elde edilmektedir (1:50 konsantrasyon orani). Nihai iirlin %24 flavonoid
glikozitleri (kuersetin, kaempferol, isorhamnetin vb.), %6 terpenoidler (%3.1 A, B, C, J
ginkgolidleri ve %2.9 bilobalid), %5-10 organik asitler ve diger bilesenleri igermektedir
(23,24). Genel olarak flavonoid ve terpenoidler (ginkgolidler ve bilobalid), Ginkgo biloba
ekstraktinin gesitli bilesenleri arasindaki aktif bilesenler olarak kabul edilmektedir. Bu
fizyolojik olarak aktif terpenoid bilesikler sadece bu 6zel bitkide bulunur. Flavonoidlerin
serbest radikal temizleme aktiviteleri (25) ve ginkgolidlerin trombosit aktive edici faktor

icin (PAF) antagonistik 6zellikleri (26) EGb’nin farmakolojik ve tedavi edici etkilerinden



sorumlu goriinmektedir. Ginkgolidler ayrica hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki
artis1 engelleme ve inflamatuvar faktorlerin seviyelerini azaltma yetenekleri nedeniyle
noroprotektif ve antiinflamatuvar etkiler gostermektedir. Ginkgolidlerin ¢esitli hastaliklar
tizerinde Onemli etkileri olmasina ragmen, onlarin zayif ¢oziiniirliikkleri ve diisiik
biyoyararlanimlari, terapotik etkilerini biiylik 6l¢iide azaltmakta ve klinik uygulamalarini
siirlamaktadir. Ginkgolid A, B, K ¢esitli organ ve dokularda yaygin olarak dagilmakta
olup en yiiksek seviyeler bobrek, karaciger ve bagirsakta, en diisiik seviyeler beyinde
bulunmustur. Bu veriler ginkgolidlerin kan-beyin bariyerini gegmekte zorlandigini ve
serebral iskemiye karsi koruyucu hedeflerin MSS diginda yer aldigin1 gostermektedir
(27). Hayvan modellerinde yapilan deneyler ginkgolidlerin, 6zellikle ginkgolid B’nin,
trombosit aktive edici faktorii (PAF) inhibe ettigi ve boylece kanin reolojik 6zelliklerini
etkileyebildigini gostermistir. Serebral 6demin azaltilmasi ve deneysel inme sonrasi beyin
kan akiginin iyilestirilmesi, ginkgolidlere 6zellikle ginkgolid B’ye atfedilirken, bilobalid
norodejenerasyonda ortaya ¢ikan membran fosfolipitlerin par¢alanma siirecini inhibe

etmektedir (28).

Ginkgo biloba modern tip ve tamamlayici tip uygulamalarinda ilag olarak yogun
bir sekilde kullanilmakla birlikte, birka¢ klinik ¢alismada Ginkgo biloba {irtinlerini
kullanan insanlarda epileptik nobetlerin goriilebildigi bildirilmistir (29-31). Serebral
iskemi, hafiza eksikligi ve diger serebral bozukluklarda bazi terapotik faydalar sagladig:
bilinen Ginkgo biloba ayni zamanda bu hastaliklarda ndbet bozukluklarina yol
acabilmektedir (21). Konuya iliskin ilk bulgulardan bir tanesi II. Diinya Savasi sonrasinda
gidanin yetersiz oldugu donemlerde, ginkgo findiginin asir1 miktarlarda tiiketilmesine
bagli olarak nadiren de olsa konviilziyonlarin gelisebilecegine iliskin veridir (32). 2001
yilinda yayimlanmis bir ¢aligmada daha Once takip edilmekte olan yash iki epilepsi
hastasinda EGb 761 kullanilmaya baslandiktan 2 hafta sonra tekrarlayan nobetlerin
gorildiigi, ilacin kesilmesinden birka¢ ay sonra ise ndbetlerin sonlandigi bildirilmistir
(23). Herhangi bir epilepsi gegmisi ya da aile Oykiisii olmayan 36 yasindaki bir kadinin
sagligini artirmak maksadiyla tiikettigi ortalama 70-80 ginkgo findigindan yaklasik 4 saat
sonra sikca kustugu ve jeneralize konviilziyon gecirdigi saptanmistir (33). Yine ¢ok
sayida ginkgo findig: tiiketen 2 yasindaki kiz ¢cocugunda, 7 saat sonra kusma ve ishal
baslamis ve 9 saat sonra afebril konviilziyon goriilmiistiir (31). Ayrica, yaklasik 50 ginkgo

findiginm1 yanlishkla tiiketen 2 yasindaki erkek ¢ocukta 4 saat sonra bu findiga bagh 5 dk



jeneralize tonik konviilziyon gelistigi ifade edilmistir (30). Bu yayimlardan konviilziyon
ve epileptik ndbetlere ginkgo findiginin neden oldugu anlasilmaktadir. 1985 yilinda
yapilan bir ¢alismada ginkgo findigina bagli gelisen toksisitenin 4-metoksipridoksin (4’-
MPN)’den kaynaklandigi saptanmistir (32). Ginkgo findigi, glutamat dekarboksilaz
enzim aktivitesini dolayli olarak inhibe eden ve gamma aminobutirik asit (GABA)
seviyesini azaltan giiglii bir nérotoksin olan 4’-MPN i¢ermektedir. GABA inhibitor bir
norotransmitterdir ve azalan GABA konsantrasyonu ndbet olusumuna neden
olabilmektedir. 4’-MPN, pridoksal fosfatin kompetetif bir antagonistidir ve 1s1ya direngli
olmasindan dolay1r ginkgo findig1 pisirilmis veya firinlanmis olsa da etkinligini
kaybetmemektedir. Diger taraftan 4’-MPN’nin ilag tedavisinde kullanilan ginkgo yapragi
ve bundan elde edilen 6ziitte (EGb 761) bulunmadigi bildirilmistir (30). Bu durumda
epileptik nobetlere ginkgo findiginin neden olabilecegi, yaprak oziitiiyle (EGb 761) ilgili
bir sorun olmadig: diisiiniilebilir, fakat iyi bir sekilde kontrol altina alinmis iki epilepsi
hastasinda, Ginkgo biloba’nin ticari ekstraktinin kullanimina bagli olarak 2 hafta
icerisinde tekrarlayan nobetler goriildiigii, bitkisel ilacin kesilmesinden birka¢ ay sonra
her iki hastada da nobetlerin sonlandigi bildirilmistir (34). Ticari ginkgo triinlerinin
biiyiik bir kism1 nobet olusumu i¢in yeterli miktarda 4’-MPN i¢ermemesine ragmen, hasat
mevsimine ve bilesenlerin muhtemel igerigine bagli olarak, 4’-MPN cocuklar ya da ndbet
gecmisi olan hassas bireylerde nobet olusturmak i¢in yeterli miktarda bulunabilmektedir
(35). Arenz ve ark. ginkgo yapraklarinda ve ticari olarak temin edilebilen ginkgo

preparatlarinda 4’-MPN’nin varligin1 da gostermistir (36).

Deneysel epilepsi modellerinin kullanildigi laboratuvar ¢caligmalarinda EGb 761°in
etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bir tanesi
“Pentilentetrazol ile Olusturulan Nobet Modelinde Ginkgo Biloba’nin Agri Duyarliligi ve
Nobetlere Etkisi” baslikli yiiksek lisans tezi kapsaminda 2014 yilinda gergeklestirilmis
olup, bu arastirmada 200 mg/kg EGb 761 dozunun pentilentetrazol (PTZ) ile indiikklenen
nobetleri siddetlendirdigi ve nobete bagli mortalitede artisa neden oldugu bildirilmistir
(37). Diger bir yiiksek lisans tez calismasinda 200 mg/kg dozda EGb 761’in Wistar
sicanlarda deneysel olarak olusturulan pikrotoksin (PTX)’e baglh gelisen epileptiform
aktiviteyi artirarak prokonviilzan bir etki gosterdigi tespit edilmistir (38). Ginkgo
biloba’nin epilepsi tizerindeki etkisini inceleyen az sayidaki deneysel ¢alismalarindan bir

tanesi elektriksel kindling modeli kullanilarak Cingilla tavsanlari iizerinde



gerceklestirilmistir. Calisma bulgularina gore 20 mg/kg dozda uygulanan EGb 761
proepileptojenik etkiye neden olmustur (171). Bununla birlikte farelerde gerceklestirilen
diger bir deneysel calismada, 100 mg/kg EGb761’in PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde nobetleri azalttigi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada EGb 761’in beyin
dokusunu oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir (39). Diger bir ¢alismada Ginkgo
biloba’nin noébet aktivitesini indiikleyen ve inhibe eden bilesenler de dahil olmak iizere
cesitli biyoaktif kimyasal i¢erdigi bildirilmistir (40). Ginkgo biloba ile epilepsi arasindaki
iliskiyi sorgulayan az sayidaki klinik ve deneysel calisma incelendiginde, konunun
mekanizmaya yonelik kapsamli bir sekilde ele alinmadigi ve EGb 761’in muhtemel
etkisinin hangi etken bilesenden kaynaklandigina yonelik spesifik kanitlar sunulmadig
goriilmektedir. Ayrica literatiirde EGb 761’in absans nébetleri (absans epilepsinin

WAG/Rjj sigan modelinde) nasil etkiledigine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Sunulan doktora tezi kapsaminda, erigkin erkek WAG/Rij siganlara uygulanan EGb
761 dozlar1 (50, 100, 200 ve 400 mg/kg) ve EGb 761’in etken bilesenleri olan ginkgolid
A, B, C ve bilobalidin absans ndbetler iizerindeki etkilerinin in vivo elektrofizyolojik
yontem kullanilarak arastirllmasi amaglanmistir. Ayrica olasi1 etkinin ndronal
mekanizmasini belirlemek amaciyla, nébet lizerinde etkinligi saptanan bilesenin N-metil-
D-aspartat (NMDA) glutamat reseptdr antagonisti MK-801, AMPA/kainat reseptor
antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokeri nikardipin ile
kombinasyon ve etkilesiminin de incelenmesi planlanmistir. Bu maksatla, EEG elektrot
ve intraserebroventrikiiler (icv) kaniil yerlestirilen WAG/Rij siganlardan periyodik olarak

EEG kayitlart alinmis ve davranis testleri (agik alan ve rotarod) uygulanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Ginkgo biloba

Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) saglik lizerine olumlu etkilerinden dolay1 kutsal
sayilan antik bir Cin agacidir (41). 200 Milyon yildan beri diinyada var olan Ginkgo
biloba "yasayan fosil" olarak adlandirilmaktadir. Son on yilda, Ginkgo biloba
yapraklarmin konsantre ve kismen saflastirilmis ekstraktlarinin bazi noral ve vaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu etkiler gosterdigine yonelik ¢alismalar giderek artmistir (42).
Ginkgo biloba ekstraktt olan EGb 761, ABD’de yaygin olarak kullanilan Cin’e 6zgi
Ginkgo biloba agag yapraklarindan elde edilen bir fitoterapi Giriiniidiir. Astim, oksiiriik ve
eniirezis gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan Ginkgo agaclarinin geleneksel Cin ve
Japon yemek ve ilag kiiltiirinde uzun bir ge¢misi vardir. Ginkgo ig¢in modern tibbi
kullanimlar yalnizca yaprak ekstraktina dayanmaktadir. Bununla birlikte cogu dogal {iriin
gibi bitkinin biiylime yeri, ekstraksiyon zamani ve diger faktorlere bagli olarak Ginkgo
biloba yaprak ekstrakti bilesenleri degisebilmektedir (43).

4.1.1. Ginkgo biloba Yaprak Ekstrakti

EGb 761, Ginkgo biloba agacinin yapraklarindan elde edilen patentli bir tiriindiir.
Standardize edilmis bir formiilasyon olan EGb 761%, giivenilir ve tutarli bir ilag
performansi saglamak ve Ginkgo’da dogal olarak bulunan bir alerjen olan ginkgolid asidi
ayiklamak amaciyla iretilmistir. EGb 761 son zamanlarda Almanya’da serebral
yetmezlik ve tikayici periferik arter hastalig1 tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bati
Avrupa ve Irlanda’da recetesiz ilag olarak, ABD, Avustralya ve Yeni Zelanda’da ise
bitkisel bir preparat olarak satilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, isitme kayb1 ve
Alzheimer gibi ¢esitli hastaliklarda EGb 761’in kullanimini arastiran ¢ok sayida klinik
caligma bulunmaktadir (43).

Hayvan c¢alismalarma dayanilarak EGb 761°nin farmakolojik 6zelliklerini
aciklayan gesitli mekanizmalar dnerilmistir. Ornegin Ginkgo biloba ekstraktinin periferik
ve serebral kan akimi iizerindeki etkileri, damarlarda nitrik oksit (NO) iiretimini
artirmanin yanisira platelet aktive edici faktorii inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir.
Diger taraftan monoamin oksidaz A, dopamin, norepinefrin ve 5-hidroksitriptaminin
sinaptosomal alininminin ¢ok gii¢lii bir inhibitérii oldugu icin farkli norotransmitter

sistemlerini diizenleyebilmektedir. Ayrica serbest radikal temizleyicisi olarak davranir ve
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amiloid-B norotoksisitesinin inhibisyonu, hipoksik sartlar ve artan oksidatif strese karsi

koruma gibi noroprotektif ve antiapoptotik 6zelliklere sahiptir (44).
4.1.1.1. EGb 761’in Kimyasal Kompozisyonu

Rokan, Tanakan, Tebonin ve Ginkgold gibi ticari isimler altinda piyasaya siiriilen
EGb 761 ekstrakt1 %24 flavonoid, %7 proantosiyanidin ve %6 terpenoid igerecek sekilde
standardize edilmektedir. Flavonoidler agirlikli olarak kaempferol, kuersetin ve glukoz
ya da ramnoz igeren isorhamnetinin flavonol-glikozitleridir. Terpenoid fraksiyonu,
diterpenlerin essiz bir grubundan (ginkgolid A, B, C ve J) ve seskiterpen trilakton olan
bilobalidden olusur. EGb 761 ayrica ekstraktin suda ¢oziintirligiinii saglayan, kinurenik,
hidroksikinurenik ve vanilik asitler de dahil olmak {izere bir dizi organik asit igermektedir
(45). EGb 761’in hazirlanma siirecinde Ginkgo biloba yaprag: yesil iken hasat edilir,
kurutulur ve 15 asamali bir ekstraksiyon islemine tabi tutulur. Ekstraksiyon islemi bir
aseton-su karisimi ile baglar ve ardindan lipofilik bilesenlerin ayrilmasi, ekstraktaki aktif
bilesenlerin konsantrasyonunun ayarlanmasi seklinde devam eder. Ginkgo biloba
bulunan bilesenlerinin birgogunun EGb 761’de bulunmadigini veya sadece kiigiik
konsantrasyonlarda bulundugunu belirtmek 6nemlidir. Ornegin, ginkgolik asitler,
steroidler, poliprenoller, flavon ve flavonoid aglikonlar 9%0.1°den daha diisiik

konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Biflavonoidler genelde hi¢ bulunmaz (46).
4.1.1.2. EGb 761’in Farmakokinetigi

Moreau ve arkadaslar1 (47), sicanlarda radyoaktif 1*C isaretli bir ekstraktin oral
yoldan verilmesini takiben, EGb 761’in temel bilesenlerinin biyolojik siirecini
belirlemeye ¢alismistir. Kandaki farmakokinetiginde, birinci derecede emilim fazli ve
yaklasik 4.5 saat yarilanma 6mrii olan iki asamali bir modelin karakteristik oldugu tespit
edilmistir. Uygulamanin ardindan, muhtemel enterohepatik dongii ya da metabolitlerin
emilimini gosteren ikinci bir pik (12.8 nEq/mg) 12 saatte gozlemleniyorken, plazma pik
konsantrasyonuna (22.5 nEq/mg) 1.5 saatte ulagilmistir. Uygulamadan 3 saat sonra mide
ve ince bagirsakta meydana gelen yliksek radyoaktivite bu organlarin emilim bolgeleri
oldugunu gostermistir. Radyoaktivite ayrica goz, glandiiler ve noronal dokularda
konsantre olmus ve bu bolgelerde tutulmustur. Uygulamadan 72 saat sonra ilk dozun
%38’i karbondioksit olarak, %21 ve 29’u sirasiyla idrar ve digski yoluyla atilmustir.

Bununla birlikte, bu calismanin 6nemli bir kisithiligi, radyoaktif “C’iin ekstraktin
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bilesenleri arasinda esit olarak dagitilmamasidir. Gergekte, terpenoid bilesende higbir
radyoaktivite bulunamamistir. Bu bilgiler géz Oniine alindiginda, bu ¢alismadan elde
edilen verilerin EGb 761 i¢inde bulunan bazi flavonoidler ve proantosiyanidinlerle ilgili
olabilecegi, ancak tiim ekstraktin farmakokinetik 6zelliklerini yansitmadigi gosterilmistir

(47).

Biber ve Koch (48) siganlarda EGb 761’in oral dozu sonrasinda bilobalid ile birlikte
ginkgolid A ve B’nin farmakokinetigini incelemislerdir. Calismada tek doz olarak 30, 55
ve 100 mg/kg seklinde uygulanmislar ve nihai plazma seviyeleri gaz kromatografisi/kiitle
spektrometresi kullanilarak 6l¢iilmistiir. Uygulanan 30 mg/kg doz igin plazma pik
konsantrasyonlar1 sirasiyla, ginkgolid A, B ve bilobalid i¢in 68, 40 ve 159 ng/ml olarak
tespit edilmistir. Bilesenlerden her biri i¢in dogrusal bir doz-tepki iliskisi gézlenmistir.
Bu maksimum konsantrasyonlara 0.5 ile 1 saat arasinda ulasilmis ve ginkgolid A i¢in

yarilanma Omrii 1.7 saat, ginkgolid B i¢in 2 saat ve bilobalid i¢in 2.2 saat bulunmustur
(48).

Kleijnen ve Knipschild (49), insanlara oral yoldan uygulanan EGb 761’¢ iliskin
yayimlanmamis klinik ¢alisma verilerini rapor haline getirmistir. Bu verilere gore 80
mg’lik bir EGb 761 dozunun ardindan, ginkgolid A ve B’nin biyoyararlanim diizeyi en
az %80 iken ginkgolid C’nin biyoyararlaniminin g6z ardi edilebilir oldugu gdsterilmistir.
Ginkgolid A ve B’nin yarilanma 6mrii ise sirasiyla 4 ve 6 saat bulunmustur. EGb 761°e
iliskin 120 mg doz uygulanmasi sonrasinda bilobalid biyoyararlanimi1 %70 ve yarilanma
omri ise 3 saat olarak tespit edilmistir. Ginkgolid A’nin yaklagik %701, ginkgolid B’nin
%50’si ve bilobalidin %30’u idrar yoluyla degismeden atilmistir (49). Bu bulgular
destekleyen diger bir ¢alismada ginkgolid A, B ve bilobalid i¢in sirasiyla biyoyararlanim
%80, %88 ve %79 olarak belirlendi. Oral kullanim sonrasinda verilen dozun biiyiik bir
miktar1 (ginkgolid A i¢in %72.3, ginkgolid B icin %41.4 ve bilobalid i¢in %31.2) idrar
ile degismeden uzaklastirilmigtir (50).

EGb 761’in farmakokinetik degerlendirmesi, birgok aktif madde igermesi
nedeniyle karmagsik goriinmektedir. EGb 761’in ¢esitli bilesenleri arasinda aditif,
antagonistik veya sinerjistik etkilesimler muhtemelen mevcuttur. Bugiine kadar, ¢esitli
uygulama yollar1 sonrasinda tiim bilesenlerin sistematik bir farmakokinetik

degerlendirme siireci devam etmektedir (42).
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4.1.2. EGb 761’in Merkezi Sinir Sistemine EtKileri
4.1.2.1. EGb 761’in Antioksidan Etkileri

Normal metabolizmada oksidan yan friinler siirekli olarak mitokondrilerce
iretilmektedir. Bu reaktif oksijen iiriinleri DNA, protein ve lipitlerin oksidatif hasarma
neden olmaktadir. Oksidatif stres kaynakli noéronal hiicre 6liimii iskemi, travmatik beyin
hasar1, Alzheimer ve Parkinson hastaliginda bulunmaktadir. Cok sayida calisma, EGb
761’in oksidatif strese karsi etkili koruma saglayabilen ¢ok islevli bir antioksidan bilesik
oldugunu gostermistir. Oyama ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada EGb 761’in
hidrojen peroksit kaynakli oksidatif stres altindaki ndranal hiicrelerin canliliini artirdigi
tespit edilmistir (51). Maitra ve arkadaslari, EGb 761’in peroksil radikallerini (lipid
peroksidasyonunda yer alan en 6nemli reaktif {irinler) temizleyebilme kapasitesini
aragtiran bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bu etki hidrofilik ve hidrofobik ortamlarda
lipozomlar ve insan diisiik yogunluklu lipoproteinlerinde olgiilmistir. EGb 761
arastirtlan sistemlerin hepsinde peroksil radikal temizleme aktivitesi bakimindan
oksidatif hasara karsi koruyucu bir etki gostermistir (52). Bu bulgular géz Oniine
alindiginda, EGb 761’in gii¢lii bir serbest radikal temizleyici 6zelliklere sahip oldugu ve
oksidatif strese karsi koruma sagladigi kanaatine varilmistir. EGb 761’in terapdtik

potansiyeli kismen bu antioksidan etkiden kaynaklanmaktadir.
4.1.2.2. EGb 761’in Serebral Kan Akimi ve Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Serebral kan perflizyonundaki azalma beyne oksijen ve besin sunumunda azalma
ile sonuclanir. Bir¢cok calisma grubu hipoksi/iskemi indiiklenmesinden sonra EGb 761
tedavisinin hiicre metabolizmasimni degistirdigi ve serebral kan akimini artirdigini
gostermistir (53,54). Bununla birlikte ¢ok az ¢alisma intakt beyinde EGb 761’in serebral
kan akimi ve metabolizmasi tizerindeki etkilerini aragtirmistir. Krieglstein ve arkadaslari,
intakt sican beyninde tek doz EGb 761°in (130 mg/kg, i.v.) serebral kan akimi ve serebral
glukoz kullanimi tizerine etkilerini incelemis ve EGb 761’in arastirilan beyin bélgelerinin
biiyiikk ¢ogunlugunda %50-100 oraninda serebral kan akimini artirdigi, kan glukoz

degerini artirirken lokal serebral glukoz kullanimini degistirmedigi tespit edilmistir (55).
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4.1.2.3. EGb 761’in Noronal ileti ve Norotransmitter Sahimim Uzerindeki Etkileri

Intakt hayvanlarda EGb 761’in noronal ileti iizerindeki etkilerini arastiran az sayida
calisma olmasina ragmen, bu arastirmalarda EGb 761’in serotonerjik, dopaminerjik,
adrenerjik ve kolinerjik sistemleri de igeren bir takim ndrotransmitter yolagini etkiledigi
gosterilmistir. EGb 761 serebral yaslanma tizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere
1994 yilinda Huguet yasli sicanlarin serebral korteks membranlarinda bulunan 5-HT1a
reseptOr baglanma bolge sayisindaki azalmada EGb 761’in etkilerini arastirmistir. Geng
ve yaslt sicanlara 21 gilin boyunca giinde 5 mg/kg i.p. EGb 761 uygulanmis ve ayni
zamanda 5-HT1a reseptor baglanma bolgelerinin maksimum sayist (Bmax) ve baglanma
afinitesi (Kq) 6l¢iilmiistiir. Geng siganlarda olgiilen parametrelerin her ikisinde de EGb
761 1n bir etkisinin olmadig1 gériilmiistiir. Bununla birlikte yasl sicanlarda, EGb 761 ile
tedavinin yasa bagli 5-HT1a reseptorlerindeki azalmayi tersine ¢evirdigi tespit edilmistir
(56).

4.1.2.4. EGb 761’in Bilissel Fonksiyon Uzerindeki Etkileri

Nootropik ya da “akilli ilaglar” olarak adlandirilan biling artirict ilaglar dikkat ile
ilgili yetenekleri kolaylastirma, bilginin kazanilmasi, pekistirilmesi ve geri ¢agrilmasinda
onemli etkilere sahiptir (57). Ginkgo biloba ekstrakti saglikli gida depolar1 ve
sipermarketlerde yer alarak ‘“akilli ila¢” statiisiine erken donemlerde ulasmayi
basarmistir. Bununla birlikte EGb 761’in saglikli insanlarda ve hayvanlarda biligsel
fonksiyon artirici ozelliklere sahip olduguna dair kanitlar tartismali ve yetersiz
goriilmektedir. Su ana kadar elde edilen kanitlarin ¢ogu anekdot seklinde raporlardan
olugsmaktadir. Sistematik ve iyi tasarlanmis ¢alismalar az sayida yapilmistir (42). Wirth
ve arkadaglarinin (58) yaptiklari bir ¢alismada, siganlarda kronik ve akut EGb 761
tedavisinin koku tanima tizerindeki etkileri arastirtlmistir. Koku tanima testi, yeni ve
tamidik kokulara karsi siganlarin dogal olarak yaptigi arastirma davranigi ilizerine
dayanmaktadir. Geng siganlarda EGb 761°in kronik (giinliik 60 mg/kg i.p.) ve akut (60

veya 120 mg/kg i.p.) enjeksiyonlar: olfaktor tanimay1 giiclendirmistir.
4.2. Elektroensefalogram (EEG)

Klinik uygulamalarda yaygin ve etkin bir sekilde kullanilan EEG ilk kez 1929

yilinda Hans Berger tarafindan kafa derisine yerlestirilen elektrotlar ile kaydedilmistir.
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Yillar igerisinde teknik gelismeler ile birlikte mikrovolt diizeyindeki ¢ok diisiik
amplitiidli dalgalarin amplifikasyonu ve filtrelenmesine yonelik asamalar katedilmistir.
Onceden kagit ¢iktya alinan EEG, giiniimiizde dijital bir sekilde sunularak trasenin daha
ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve artefaktlarin uzaklastirilmasi seklinde bir¢ok
avantajin gerceklestirilmesine olanak saglamistir (59). EEG’nin bilgi aktarma 6zelligini,
zamansal yonden kayit siiresi ve alansal yonden ise kafa derisine yerlestirilen elektrotlarin
biyoelektriksel aktiviteyi kaydettigi dar bir alan simnirlamaktadir. Giinlimiizde zamansal
kisitlamalar; video-monitorizasyon sistemleri, telemetrik kayitlar ve uyku EEG tetkikleri
sayesinde, alansal kisitlamalar ise; kafatas1 lizerine elektrod yerlestirme sistemlerindeki
degisimler ve gelismeler, kafa i¢i (nazofarengeal, sfenoidal, foramen ovale veya kortikal)

elektrod uygulamalari ile biiyiik 6l¢lide giderilmeye calisilmaktadir (60).

EEG standartlari: Uluslararas1 10-20 sistemine gore, en az 21 elektrot kafa {izerine
simetrik olarak yerlestirilir ve ¢ekim siiresi en az 30 dakikadir. Analog EEG cihazlarinda
¢cekim en az 16 kanallidir ve ¢ekimlerde longitudinal, transvers ve referans montajlar
bulunmaktadir. Her bir montaj ile en az 2 dakika ¢ekim yapilir ve ¢ocuklarda elektrot
sayis1 azaltilarak en az 9 elektrot ile ¢ekim yapilmaktadir (Fp1, Fp2, C3, Cz, C4, T3, T4,
01, 02). Kullanim1 gittikge yayginlasan bilgisayarli EEG’lerde bir montaj istenildiginde
farkli bir montaja ¢evrilebilmektedir. Aktivasyon yontemleri arasinda géz agma-kapama,
hiperventilasyon (HV) ve fotik stimulasyon (FS) yer almaktadir (Sekil 1).
Hiperventilasyon en az 3 dakika yapilir ve hiperventilasyon sonrasi en az 2 dakika ¢cekime
devam edilir. Fotik stimiilasyon, hiperventilasyon sirasinda veya sonrasinda ilk 3 dakika

icinde uygulanmaz (61).

EEG cekimine
baslayis

v } v . ’

HV HV sonu ES EEG sonu

| | |
| [ |

0.dk. 15. dk. 20. dk. 25.dk. 30. dk.
istirahatte, en az 6-7 kez, 10 sn sireli 3-5 dk suireli. Cekimi 5 sn goz acik basla-5 sn

goz agma-kapama sirasinda ¢ekim sonlandirmadan en az 3 sonra kapall. 5 sn sonra

dk devam FS'u sonlandir. Bir sonraki

frekansa gegmeden en az 5
sn bekle. Yeniden GA basla.

Sekil 1. Aktivasyon yontemleri ile birlikte rutin EEG ¢ekim semas1 (Epilepsi tedavi
yontemi klavuzu’ndan, 61)
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4.2.1. EEG’nin Norofizyolojik Temelleri

EEG sinyalinin primer kaynagi kortikal néron toplulugunun (kortikal kolonlar
seklinde organize olan piramidal hiicreler) senkronize sinaptik aktivitesinden
olusmaktadir. Postsinaptik néronlarin eksitasyonu, néron boyunca baska yerlerden daha
negatif dendrit alaninda ekstraselliiler bir voltaj olusturmaktadir. Bu bolge dipol (pozitif
yiikli bir bolgenin az bir mesafeyle negatif yiiklii bir bolgeden ayrilmasi) olarak
adlandirilmaktadir. Dipolde negatif yliklii bolge giris (sink), pozitif yiiklii bolge kaynak
(source) kismini olusturmaktadir (62). Elektrotlar yakinlarindaki pozitif ve negatif
yiiklerin toplamini saptamaktadir. Bu durumda elektrot dipoliin kaynak ve giris kismina
esit uzaklikta bulunuyorsa, elektrot nétr bir sinyal dlger. Boylece bir elektrot sadece bir
dipoliin pozitif ya da negatif son bdlgesine yakin bir sekilde bulundugunda dipolleri
saptayabilmektedir. Bu, EEG ile dipollerin iki biiytik tipinin dl¢iilebilir oldugu anlamina
gelmektedir; yiizeye dik olarak yonlendirilmis tegetsel dipoller (Sekil 2a) ve kafa derisi
ylizeyine paralel yonlendirilmis radyal dipollerdir (Sekil 2b,c). Dipoller negatif ve pozitif
bolgeye sahip olduklarindan kafa derisinin farkli bolgelerinde pozitif ve negatif sapma
tiretmektedir (Sekil 2¢) (63,64). Kafa derisinde dlgiilen sinyalin polaritesi ayrica dipoliin
0zel oryantasyonuna dayanmaktadir (Sekil 3). Apikal bir dendritte bir eksitator
postsinaptik potansiyel (EPSP) dendritik bir sinapsta meydana geldiginde,
depolarizasyon akimi ndron i¢ine dogru oldugundan lokal ekstraselliiler siv1 intraselliiler
stviya gore daha negatif olmaktadir. Bu akim dagimik olsa da lokal ve ekstraselliiler
pozitiflik olusturan ndron boyunca akmaktadir. Kafatasina dik dogrultuda yerlesen
piramidal ndron dendritleri ve boylece ekstraselliiler akisa iliskin lokal negativite kafa
derisine yakindir. Bundan dolay1 kafa derisine yerlestirilen elektrot negatif bir sapma
olgmektedir. Olgiilen sinyal intraselliiler sividan ziyade ekstraselliiler stvinin yiikiinii
yansitmaktadir. Clinkii kafatasina dogru iletim, iyonlarin hareketine dayanmaktadir ve
bdylece noron i¢indeki akimi yansitmamaktadir. Eger EPSP, dendritik bolgeden ziyade
hiicre govdesine yakin bir sinapsa ulasirsa, pozitiflik kafa derisine yakin olacak ve kafa
derisine yerlestirilen elektrot voltajda pozitif bir sapma kaydedecektir. Benzer bir sekilde,
sinaptik bolgeyi hiperpolarize eden, hiicre govdesine yakin inhibitdr postsinaptik
potansiyel (IPSP) negatif bir voltaj iiretirken, hiicre govdesinden dendrite daha yakin
IPSP pozitif bir voltaj tiretmektedir. EPSP ve IPSP, pozitifligin kafa derisine negatiflikten

daha yakin olmasi ya da tam tersindeki duruma gore EEG sinyalinde negatif ve pozitif
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voltajin her ikisini de {tretmektedir. EEG’nin altinda yatan senkron aktivitenin
talamokortikal ve kortikokortikal baglantilarin bir kombinasyonu sonucu meydana

geldigi diisiiniilmektedir (65).

i
(£ 3

Sekil 2. Radyal ve tegetsel dipol 6l¢timii. A: Radyal dipoller kabaca bir yonde sapma
olusturur, b ve c: Tegetsel dipoller her iki yonde sapma olusturur (Jackson’dan,
65).

4.2.2. Epilepside EEG’nin Kullanimi

EEG epilepsi tanisi, tedavinin yonlendirilmesi ve diger paroksismal olaylarin
ayirici tanisinda en iyi yontem olarak dnemini korumaktadir. Hastada epilepsi var mi,
varsa epilepsi tiirli nedir gibi sorularin yanitlanmasina yardime1 olur. Fokal, lateralize ve
jeneralize gibi epileptiform desarjlar nobet ve epilepsi sendromu hakkinda bilgi
vermektedir. EEG’de epileptiform desarjlarin goriilmesi mutlaka epilepsi olmayacag:
gibi normal bir EEG de epilepsi tanisin1 diglamamaktadir. Epileptik hastalarin bir
kisminda EEG’deki elektriksel anormallikler nobetler arasinda (interiktal donem) ortaya
cikarken diger kisminda ise siirekli normal interiktal EEG bulgusu goriilmektedir. Klinik
ve deneysel caligmalar, epileptiform desarjlar ve ndbet yatkinligi arasinda 6zel bir iligki
oldugunu gostermektedir. Epileptik olmayan hastalarin yalnizca yaklasik %2’sinde
epileptiform desarjlar goriiliirken, epileptik hastalarda bu oran %90 olmaktadir. Yaklagik
20 dakika siireli hiperventilasyon ve fotik stimiilasyon gibi aktivasyon yontemlerinin

uygulandigi ilk rutin EEG tetkikinde epilepsi hastalarinin yaklasik %350’sinde,
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tekrarlanan tetkiklerde %80-85’inde, uyku aktivasyonu uygulamasinda ise %90-95’inde

epilepsiye 6zgii patolojik aktiviteler saptanabilmektedir (59).

Sekil 3. Kafa derisinde &l¢iilen sinyalin polaritesi. Olgiilen EEG, aktivitenin inhibitdr ya
da eksitatér oldugunu belirlemez. Soldaki ndron, hiicre govdesi yakinindan
ekstraselliiler pozitiflik tireten IPSP ve apikal dendrit bolgesinden ekstraselliiler
negatiflik lireten EPSP almaktadir. Bu sinyallerin her ikisi EEG’de negatif bir
sapma olarak ol¢iilmektedir. Sagdaki noron hiicre govdesi yakinindan EPSP,
apikal dendritlerden IPSP almaktadir. Bu sinyallerin her ikisi EEG’de pozitif bir
sapma olarak 6l¢iilmektedir (Jackson’dan, 65).

Farkl1 epilepsi tiplerinin tan1 ve siniflandirmasinda epilepsi ile iliskili epileptiform
aktivite desarjlarmin fokal veya jeneralize olusu ve morfolojik 6zellikleri oldukga
onemlidir. EEG’de goriilen epileptiform desarjlar; diken (spike), keskin dalga (sharp),
diken-yavas dalga (spike and wave), keskin-yavas dalga (sharp and wave), ¢oklu diken-
yavas dalga (polyspike and wave) seklinde siralanmaktadir (60).

Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye siireli, 14-50 Hz frekanslhi aktivitedir.
Genellikle arkasinda yavags dalga aktivitesi ile birlikte goriiliir (diken-yavas dalga).

Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye siireli, 5-14 Hz frekansh

aktivitedir. Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi goriiliir (keskin-yavas dalga).

Coklu diken aktivitesi (polyspike): iKi veya daha fazla diken aktivitesinden olusur

ve takiben yavag dalga aktivitesi goriiliir (60).
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4.3. Epilepsi

Epilepsi, epileptik nobetler olarak adlandirilan, normal beyin fonksiyonunun
tekrarlayan ve Ongoriilemez kesintisiyle karakterize bir beyin hastalifidir. Aslinda
epilepsi, ¢esitli nedenlerden dolayi ortaya ¢ikan beynin fonksiyon bozuklugunu yansitan

hastaliklarin bir ¢esidi oldugundan biitiiniiyle tek bir hastalik degildir (3).

Epileptik nobet ve epilepsiye iligskin daha dnceki tanimlar, Uluslararasi Epilepsiyle
Miicadele Dernegi’nin (ILAE 2001) Iktal Semiyoloji I¢in Betimleyici Terminoloji
Sozlugii (66) ile daha da oOncesinde 1991°de yayimlanan ve ¢ok sayida atif alan
epidemiyolojik bir derlemede bulunmaktadir (67). 2005 yilinda, ILAE ¢alisma grubu
tarafindan mevcut tanimlarin yerini alacak sekilde revizyon yapilarak epileptik nobet ve

epilepsinin kavramsal tanimlamasi ortaya konulmustur (Tablo 1) (3).

Tablo 1. Epileptik ndbet ve epilepsinin kavramsal tanim1 (Fisher’den, 3)

Epileptik Nobet Taniminin Bilesenleri

Epileptik Beyindeki anormal asir1 veya senkron noral aktivite sonucu gelisen gecici
nobet isaretler ve/veya semptomlardir.
Epilepsi Beynin siirekli epileptik nobet olusturmaya yatkinlig ile karakterize bir

bozuklugudur ve bu durum nérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal
sonuglara neden olur. Epilepsinin bu tanimi, en az bir epileptik ndbet
olusumunu gerektirmektedir.

Nobet kelimesi, Yunanca seizure kelimesinden koken alir ve kavramak, yakalamak,
tutmak anlamina gelir. Modern popiiler terminoloji nobet kelimesini, ani ve siddetli bir
olay1 tanimlamak i¢inde kullanmaktadir. Bazilarinin da patolojik olmadig1 bir¢ok fiziksel

veya psikolojik ani olaylarin hepsi birgok agidan epileptik nobetlere benzemektedir.

Bu farki vurgulamak i¢in genellikle epileptik nébet olarak adlandirma
yapilmaktadir. Epileptik nobet, beyindeki anormal, asir1 veya senkron noral aktivite

sonucu gelisen gecici isaretler ve/veya semptomlardir (3, 68).

Farklt tanimlar bir epileptik nobetin farkli 6zelliklerini  vurgulamaktadir.
Baslangi¢ ve bitis sekli, klinik belirtiler ile anormal ve asirt senkron noéral aktivite bir
epileptik ndbetin bilesenlerini olusturmaktadir. Epileptik bir ndbet zamanla sinirli, net bir

baslangic ve bitigle birlikte gecici bir durumdur. Epileptik bir ndbetin baslangic ve bitisi
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davranigsal olarak ya da EEG yontemiyle belirlenebilir, fakat bu iki islevsel kriter hi¢gbir
zaman ayni ana denk gelmemektedir. Nobetin sergilenmesi, beyindeki baslangig
bolgesine, yayilma sekline, beynin olgunluguna, eslik eden hastalik siirecine, uyku-

uyaniklik dongiisiine, ilaglara ve diger ¢esitli faktorlere dayanmaktadir (68).

Nobetler duysal, motor ve otonom fonksiyonlari, bilinci, duygu durumunu, hafiza,
biligsel ya da davraniglari etkileyebilmektedir. Tiim ndbetler bu faktorlerin hepsini
etkilemese de en az bir tanesini etkilemektedir. Bu baglamda duyusal belirtiler,
somatoduysal, isitsel, gorsel, koku, tat ve vestibiiler duyular ile algi bozukluklarini
kapsayan daha kompleks internal duyulari da igermektedir. Bu kompleks algi
bozukluklari ndbetin psisik belirtileri olarak adlandirilmaktadir (3, 68).

1870 yilinda Hughlings Jackson, klasik bir epileptik nébeti sinir dokusunun
rastlantisal, asir1 ve diizensiz bir desarji seklinde tanimlamistir. Bu tanimin 6zelligini
pratikte gormek ¢ok zordur, ¢linkii elektriksel desarj testin ancak bazi durumlarinda
goriilmektedir. Kronik ndbeti olan hastalar nobetler arasinda ve hatta nobet sirasinda
normal bir EEG’ye sahip olabilmektedir. Buna ragmen bu tanim, bdyle anormal
elektriksel desarjlarin ideal sartlar altinda tespit edilebilecegini var saymaktadir. Epileptik
bir nobet taniminin 6zelligi olarak kontrol altina alinamayan bir elektriksel desarj
gerekliliginin dahil edilmesi, boylesi bir elektriksel desarjin olup olmadiginin en 1yi nasil
belirlendiginden ayri bir konudur (69). Epileptik nébetin tanimin1 beyne atfetmeksizin
yapmak isi daha da zorlastirir. Ornegin trigeminal gangliyonda veya besinci kranyal
sinirde ndronlarin anormal bir sekilde senkronizasyonundan kaynaklanan trigeminal
nevralji bir epileptik nobet olarak diistiniilmemelidir. Hiperaktif spinal refleksler, 6n
boynuz hiicrelerinin asir1 desarjina ve ekstremitenin tonik sertlesmesine neden olmaz.
Serebral korteks, epileptik nobetlerin olugsmasinda birincil unsurdur, fakat tek degildir.
Bazi durumlarda epileptik nobetler talamokortikal interaktif sistemlerden ya da beyin
sapindan koken alabilir (3, 69).

2005 yilinda kavramsal olarak epilepsi, beynin stirekli epileptik nobet olusturmaya
yatkinligi ile karakterize edilen bir bozukluk olarak tanimlanmistir. Bu tanim, genellikle
24 saatten uzun araliklarla olmak iizere tekrarlayan, en az iki tetiklenmemis epileptik
nobet ile sekillenen klinik bir duruma uymaktadir. Yirmi dort saat iginde yasanan

nobetlerin tek nobet olarak kabul edildigi ve tekrarlayici olmasi i¢in bu siireden uzun
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araliklarla en az iki ndbetin olugsmas1 gerektigi ve epilepsideki nobetlerin uyarici bir
nedenden olusmamasi dikkat edilmesi gereken konular arasindadir. Iki ayri tetiklenmemis
nobet kriterini karsilamayan 6zel durumlar i¢in, 2014 yilinda ILAE ¢alisma grubu
epilepsi taniminda bir diizenlemeye giderek epilepsiyi asagidaki 3 sarttan en az birini

iceren bir beyin hastalig1 olarak tanimlamistir (70):

1. 24 saatten uzun araliklarla tekrarlayan en az iki tetiklenmemis nobetin (ya
da refleks nobetin) olmasi,

2. Bir tetiklenmemis nobet (veya refleks nobet) ve gelecek 10 yil iginde
tekrarlayan nobet goriilme olasiliginin %60°dan fazla olmasi

3. Bir epilepsi sendromu tanisinin olmas.

Son ILAE resmi raporuna gore, yasa bagli epilepsi sendromu olan, ancak o sendrom
icin gecerli yast doldurmus veya son 10 yildir ndbetsiz olup, son 5 yildir da antiepileptik
ilag (AEI) kullanmayan hastalarda epilepsinin dindiginin kabul edilmesi gerektigi
onerilmistir (70). Bu sekilde epilepsinin son giincel tanim1 ILAE tarafindan 2005 yilinda

kavramsal olarak, 2014 yilinda da islevsel olarak yapilmistir.
4.3.1. Epilepsiye Tarihsel Bakis

Epilepsi tarihi insanligin var olus siirecine kadar dayanmaktadir. En sik goriilen
ciddi beyin hastaliklarindan biri olan epilepsi antik donemlerde uzun yillar ruhlarla ve
doga tstii giiclerle iliskilendirilerek 6n yargi ve hurafelerin de bulundugu kutsal bir
hastalik olarak adlandiriliyordu (71). Nobetlerin kotii ruhlardan kaynaklandigi ve farkl
ruhlarin farkli nébet tiplerini olusturdugunu diislinen ii¢ bin yil 6nceki insanlar farkl
nobet tiplerini ayirt etmiglerdir. Epileptik hastalarin Tanrinin gazabina ugramis kisiler
oldugu diisiiniiliirdii. Epilepsinin ilk yazili tanimlamas1 eski Mezopotamya, Babil, Asur
ve Misrr tabletlerinde yer almaktadir. M.O. 400 yillarinda Mezopotamya’da epilepsi

“diisen hastalig1” olarak tanimlanmustir (72).

Epilepsi terimi Yunanca aniden yakalanmak ya da aniden kendini kaybetmek
anlamlarina gelen “epilambanein” kelimesinden tliremistir. Hipokratin “Kutsal Hastalik
Uzerine” adli kitab1 (M.O. 400) epilepsiyle ilgili yazilan ilk kitaptir ve "Mal Caduque"
olarak adlandirdig1 epilepsinin kutsal bir hastalik olmadigini, diger hastaliklara benzer
oldugunu ve merkezinin beyinde yer aldigini aciklamistir. Hipokrat c¢esitli ndbet

tiplerinden bahsetmis ve hatta patoloji 6rneklerine gore beynin epileptojen lezyonlarina
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bile deginmistir. Yaklasik 500 yil sonra Galen epilepsiyi tanimlamak adina énemli bir
hipotez ortaya atmistir. Epilepsinin beyinden kaynaklandigini ya da belirli bir nedeninin
olmadigini iddia etmis ve ndbet 6ncesinde hissedilen “aura” y1 tanimlanmistir (73). Orta
cag doneminde ise epilepsinin bulasici oldugu, hastalarin kétii ruhlara sahip oldugu ve
hastaligin Tanrisal bir yoniiniin bulunduguna dair eski inaniglar tekrar popiiler hale
gelmistir. Tedavi yontemi olarak sihir, biiyii, cin c¢ikarma gibi dini yontemler

uygulanmustir (74).

Epilepsi cerrahisinde ilk teknikler Sabuncuoglu tarafindan tanimlamistir. Johann
Wayer 1563’te epilepsi, histeri, paranoya ve toksik psikozlari Basel’de yayinladigi "De
Preastiqus Deamon" adl1 kitabinda, Thomas Willis ise 1684 yilinda "Devils Handwork"
adli eserinde epilepsiyi tamimlamistir. 17. ylizyi1lda Robert Boyle serebral oksijen azligi
nedeniyle epileptik nobetlerin ortaya ¢iktigini kesfetmistir. Tissot ilk defa 1170 yilinda
grand mal ve petit mal nobetlerin ayrimin1 yapmistir. 1857 yilinda elektrofizyolojinin
gelismesiyle birlikte epilepsi tedavisine yonelik énemli adimlar atilmis ve menstrual
donemle iligkili nobetlerde bromiir kullanilmistir. Epilepsinin ilk bilimsel ve giiniimiizde
de gegerli olan tanimlamas: 1889 yilinda Jackson tarafindan “Epilepsi, beynin gri
maddesinde ani, tahmin edilemeyen, hizli lokal desarjlar sonucu olusur” seklinde
yapilmistir. Gowers 1901°de epilepsinin etiyolojik ve patofizyolojik agidan daha detayl
tanimin1 yapmustir (73). Temporal lop epilepsisinin 1949 yilindaki kesfi Papez halkasi,
limbik sistem ve mental hastaliklarin 6zellikle temporal lobdaki epileptik bozukluklarla
baglantili olabilecegi diisiincesine dnciilikk etmistir. Son yiiz yilda beyin, sinir sistemi ve
epilepsi hakkinda bilgi diizeyi hizla artarken tan1 ve tedavi yontemleri de hizla gelismeye
baslamustir. Tlk antiepileptik ilag olan fenobarbital 1912 yilinda iiretilmis ve halen epilepsi
tedavisinde kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilmakta olan difenilhidantoin 1938

yilinda kullanima sunulmus ve tedaviye girmis ikinci antiepileptik ilagtir (75).
4.3.2. Nobet Tipleri ve Epilepsinin Siiflandiriimasi

Siniflandirma hastanin noébet tipini, o kiside olabilecek diger ndbet tiplerini,
ndbetlerin potansiyel tetikleyicileri ile prognozunu anlamada ve antiepileptik tedavi
seciminde bir cerceve saglamaktadir. Ayni zamanda epilepsiye eslik eden 6grenme
giicliigli, zihinsel engellilik ve otizm gibi psikiyatrik durumlar ve epilepside ani

beklenmedik 6liim (SUDEP) gibi mortalite riski tasiyan hastaliklar1 da icermektedir.
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Nobet tipi ve epilepsilerin siniflandirilmasinda, epilepsinin etiyolojisini arastiran diger
caligmalarla birlikte EEG ve noro-goriintiileme gibi arastirma sonuglarmin her ikisi

birden g6z 6niinde bulundurulmalidir (76).

Smiflandirma 1981°de ILAE’nin Epileptik Nobetlerin Siniflandiriimas: ve 1989°da
Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi’nin benimsenmesiyle tiim
diinyada kabul gormiis ve standart hale gelmistir (77; 78). 2017 yilinda ILAE
Siiflandirma ve Terminoloji Komisyonu tarafindan yapilan son siniflandirma, Nébet
Tiplerinin Swniflandiriimas: ve Epilepsilerin  Siniflandirilmas: baghgr ile yeniden

yapilandirilarak yayimlanmistir (68, 76).
4.3.2.1. Nobet Tiplerinin Siniflandirilmasi

Nobet tiplerinin tanimlart Hipokrat zamanina kadar dayanmaktadir. Gastaut
1964’te modern bir smiflandirma gelistirmistir (79). Nobetlerin siniflandirilmast i¢in
cesitli temel yapilar daima diisiiniilmistiir. Siniflandirmalar temporal, frontal, paryetal,
oksipital, diensefalik ya da beyin sap1 nobetlerine gore yapilmistir. Modern arastirmalar,
patofizyolojik mekanizmalar hakkindaki goriisleri degistirmis ve epilepsiyi sadece lokal
beyin anomalilerinin bir semptomu olarak degil, bir ag hastaligi olarak gostermistir.
Nobet aglar1  konusundaki anlayis hizla gelismekle birlikte, nobete iligskin
siiflandirmanin temelini olusturmak igin heniiz yeterli degildir. 1981°de Dreifuss ve
Penry onderligindeki ILAE Komisyonu, parsiyel ve jeneralize baslangicli, basit ve
kompleks parsiyel ve gesitli 6zel jeneralize ndbet tiplerini siniflandirmak igin yiizlerce
video-elektroensefalografi (VEEG) kayitlarini degerlendirmistir (77). Tablo 2’de 1981
yilinda yapilan nobet siniflandirilmasi gosterilmistir. Bu siniflandirma, ILAE tarafindan
nobetlerin ve epilepsinin terminoloji ve simiflandirmadaki revizyonlariyla ve diger
otoriteler tarafindan Ongoriilen modifikasyonlar ve elestirilerle birlikte gilinimiizde

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Smiflandirmanin son versiyonu yeniden yapilandirilarak 2017 yilinda ILAE
tarafindan yayimlanmistir (68). 2017 siiflandirmasi, gézlenen davranislari yansitan
klasik bir smiflandirma tipi yerine, klinik uygulamaya dayanan ve ndobet tiplerini
simiflandirmak i¢in ilave verilerin kullanilmasina izin veren yorumlayici bir nitelikte

hazirlanmastir.
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Tablo 2. ILAE 1981 nobetlerin siniflandirilmasi (77)

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. Baglangicinda biling bozuklugu olan
2. Basit parsiyel nobet sonrasinda biling bozuklugu olan
C. Sekonder Jeneralize Nobetlere Gelisen Parsiyel Nobetler
1. Jeneralize nobetlere gelisen basit parsiyel nobetler
2. Jeneralize nobetlere gelisen kompleks parsiyel ndbetler
3. Basit parsiyel ndbetler seklinde baslayip kompleks parsiyel nobetlere gelisen
ve ardindan jeneralize nobetler goriilen
II. JENERALIZE NOBETLER
A. Absans Nobetler
1. Sadece biling bozuklugu ile giden
2. Hafif klonik komponentli
3. Atonik komponentli
4. Tonik komponentli
5. Otomatizmli
B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nobetler
D. Tonik Nobetler
E. Tonik-Klonik Nobetler
F. Atonik Nobetler
II1. SINIFLANDIRILMAYAN EPILEPTIK NOBETLER

ILAE 2017 nébet tiplerinin siniflandirilmasinda, istenen ayrinti derecesine baglh
olarak temel ve genisletilmis versiyonlar birlikte sunulmaktadir. Sekil 4’de temel
siniflandirma  gosterilmektedir. Genisletilmis smiflandirma, temel smiflandirma

gercevesinde olusturulan nobet isimlerinin bir baska seklini sunmaktadir (Sekil 5).

Nobetler ilk once baslangi¢ tipine gore kategorize edilmistir. Fokal-baslangichi
nobetler, subkortikal yapilardan da koken alabilen, bir hemisferde sinirli noral aglardan
kaynaklanmaktadir. Bunlar farkli bolgelerde lokalize olabilmekte ya da daha genis bir
alana yayilabilmektedir. Jeneralize-baslangicli nobetler, tek bir noktadan kdken alan ve
hizl1 bir sekilde bilateral olarak yayilan noral aglardan kaynaklanmaktadir. Bilinmeyen-
baslangi¢li nobetler, belirli tanimlayict motor (6rn., tonik-klonik) ya da motor olmayan
(6rn., davranig tutuklugu) ozellikler gostermektedir. Daha fazla bilgi ya da gelecekte
gozlemlenecek farkli nébetlerle bilinmeyen-baslangigli nobetleri, fokal ya da jeneralize-

baslangi¢li nobet kategorilerinde yeniden siniflandirmak miimkiin olabilecektir (80).
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Fokal nobet smiflandirmasinin bir sonraki

adimi

biling diizeyine gore

degismektedir. Biling, islevsel olarak benlik ve ¢evre bilgisi olarak tanimlanmaktadir.

Fokal bir nobet, bilingli fokal (1981 terimine karsilik basit parsiyel nébet) ya da ndbetin
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herhangi bir kisminda biling bozulursa, bilinci bozulmus fokal (1981 terimine karsilik
kompleks parsiyel nobet) nobet olarak siniflandirilmaktadir. Pratikte bilingli fokal bir
nobet, nobet geciren bir kisinin daha sonradan tutulan bilincini dogrulama kabiliyetini
ifade etmektedir. Ara sira meydana gelen nobetler, tutulan biling durumuna gore gegici
epileptik amnezi olusturabilir, fakat bdyle nobetlerin siniflandirilmasi, gézlemciler

tarafindan son derece net bir dokiimantasyona ihtiyag duymaktadir (81).

Biling kaybi1 olan ya da olmayan ndbetlerde, ayri bir klinik 6zellik olan yanit verme
durumu ya tamdir ya da bozulmustur. Yanit verme durumu, noébetlerin 6nemli bir
tanimlayic1 yonii olmasina ragmen, belirli nobet tiplerini belirlemek icin ILAE 2017
siiflandirmasinda kullanilmamistir. Temel siniflandirma, motor-baglangicli ya da motor

olmayan-baslangich (6rnegin, duysal) olarak yapilmistir (68).

Yayilan bir nobet aktivitesine sahip bilateral tonik-klonik nobete gelisen fokal
ndbet tipi, yaygin ve 6nemli olmasindan dolayr 6zel bir kategoride siniflandirilmistir.
Bilateral tonik-klonik nébete gelisen fokal nébet ifadesi eski terimde sekonder jeneralize
tonik-klonik nobet yerine gegmektedir. Yeni siniflandirmada bilateral kelimesi nobetlerin
yayilma seklini, jeneralize kelimesi de jeneralize baslangigh nobetleri ifade etmek igin
kullanilmaktadir (68).

Jeneralize-baslangigli nobetlerin  siniflandirilmasi, birkag yeni ndbet tipinin
ilavesiyle birlikte, 1981 siniflandirmasina benzemektedir. Jeneralize-baslangi¢h ndbetler,
motor ve motor olmayan (absans) nobetler seklinde ikiye ayrilmaktadir. Biling diizeyi,
jeneralize ndbetler i¢in aywrict bir tani olarak kullanilmamaktadir, ¢iinkii jeneralize
nobetlerin  biiylik bir kismi (hepsi olmasa da) bozulmus biling ile iliskilidir.
Siiflandirmanin jeneralize kisminda motor aktivite baslangictan itibaren bilateral
olmalidir, fakat temel siniflandirmada motor aktivite tipinin belirtilmesine gerek yoktur.
Motor aktivitenin bilateral basladig1 durumlar asimetriktir, pratikte nobetin fokal ya da
jeneralize-baslangich olup-olmadigimni belirlemek zor olabilir. Absans ndbetler, aktivite
ve bilincin ani bir kesintisi olarak tanimlanmaktadir. Absans nébetler, daha geng yas
gruplarinda ortaya ¢ikma egilimi gosterir, ani bir baglangica ve sonlanmaya sahip degildir
ve genellikle biling bozuklugu olan fokal ndbetlerden daha az karmagik otomatizma

gosterirler, fakat bu farkliliklar mutlak degildir. Dogru siniflandirma icin EEG bilgisi
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gerekmektedir. Fokal nobetlerle birlikte fokal epileptiform aktivite, absans nobetlerle

birlikte bilateral, senkron diken-dalga desarjlar1 goriilmektedir (68).

Bilinmeyen baslangi¢cli nobetler, tonik-klonigi iceren motor, motor olmayan ya da
siniflandirilamayan seklinde kategorize edilmektedir. Siniflandirilamayan terimi, diger

kategorilere uymayan ya da yetersiz bilgi sunan ndbetleri icermektedir (68).
4.3.2.2. Epilepsilerin Simiflandirilmasi

Epilepsilerin  smiflandirilmasini  iyilestirmeye yonelik caligmalar, 1909°da
kuruldugu giinden beri ILAE tarafindan yapilmaktadir ve Henri Gastaut tarafindan yeni
siiflandirma kavramlarinin o6nerildigi 1960’11 yillarin baslarinda 6nem kazanmigtir
(79,82). Sonraki yirmi yilda meydana gelen yogun tartismalar ve yeni bilginin elde
edilmesi, 1985 ILAE Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflandiriimasi (83) baslikli
dokiimanin hazirlanmasi ile sonuglanmis ve kisa bir siire sonra 1989°da ILAE Genel
Kurulu tarafindan onaylanan bir versiyonu yayimlanmistir (78). 1989 yilinda yapilan
siiflandirma diinya ¢apinda oldukga etkili olmustur ve epilepsinin tedavi ve arastirmast
tizerinde biiylik bir etkiye sahiptir (Tablo 3). 1989 ILAE simiflandirmasindaki pek ¢ok
kavram gilinlimiizde gecerliligini koruyor olmasina ragmen, son birka¢ on yi1l boyunca
epilepsili bireylerin tani ve tedavi yaklagimini temelden degistiren bilimsel gelismelerin

de hesaba katildig1 bir revizyona ihtiya¢ duyulmaktadir (76).

ILAE epilepsilerin siniflandirilmasi, 1989°da tasdik edilen siniflandirmadan sonra
giinlimiize kadar ger¢eklesen dnemli bilimsel gelismelerle, epilepsiler ve altinda yatan
mekanizmalarin anlagilmasindaki kazanimi yansitacak sekilde siirekli glincellenmektedir.
Klinisyenler i¢in kritik bir 6neme sahip epilepsi siniflandirmast gelismelere acik, dinamik
ve tim dillere terciime edilebilir nitelikte olmalidir. Siniflandirmanin temel amaci
hastaligin teshisi olmakla birlikte, epilepsinin arastirilmasi, antiepileptik tedavilerin
gelistirilmesi ve diinya genelinde ortak bir dil olmas1 yoniinden de kritik bir 6neme

sahiptir.
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Tablo 3. ILAE 1989 epilepsinin siniflandirilmasi (78)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiyopatik (baslangi¢ yasina bagl)
Santrotemporal dikenli benign ¢ocukluk cag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢cocukluk cag1 epilepsileri
Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
Cocukluk ¢ag1 kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinua (Kojewnikow
Sendromu)
Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle 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. Idiyopatik (baslangic yasina bagl)
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 veya semptomatik
West Sendromu (infantil spazm)
Lennox-Gastaut Sendromu
Miyoklonik astatik ndbetleri olan epilepsiler
Miyoklonik absansli epilepsiler
2.3. Semptomatik
2.3.1. Non-spesifik etiyoloji
Erken miyoklonik ensefalopati
Stipresyon borstleri olan erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
Spesifik bir hastalikla komplike epileptik ndbetler
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hem fokal olan nobetler
Yenidogan konviilziyonlari
Bebeklik donemi siddetli miyoklonik epilepsi
Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Klefner Sendromu)
Diger siiflandirilamayan epilepsiler
3.2. Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadigi durumlar
4. Ozel duruma bagh sendromlar
Febril konviilziyonlar
[zole nobetler veya status epileptikus
Akut toksik veya metabolik nedenlere bagl ndbetler
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ILAE 2017 epilepsilerin siniflandirilmasi, uluslararasi epilepsi toplulugunun ¢esitli
konsiiltasyonlar etrafinda kapsamli bir geribildirimini igeren ve 2013 yilinda kamuoyuna
sunulan taslak bir belgeden kaynaklanmaktadir. Bu smiflandirma, 2017 ILAE Nobet
Tiplerinin Smiflandirilmasina gére hastanin epileptik ndbetlere sahip oldugu varsayilan
ve ndbet tipi ile baslayan ii¢ ayr1 kategori sunmaktadir. Nobet tipinin teshisinden sonra
bir sonraki adim, fokal epilepsi, jeneralize epilepsi, kombine jeneralize ve fokal epilepsi
ve ayrica bilinmeyen bir epilepsi grubu da dahil olmak {izere epilepsi tipinin teshisidir.
Ozel bir sendromik teshisin yapilabildigi epilepsi sendromu {iciincii kategoriyi
olusturmaktadir. Yeni siniflandirma, 6nemli tedavi Onerilerini kapsayan ve teshisin her
asamasinda diislinlilmesi gereken etiyolojiyi de igermektedir. Ayrica gelisimsel ve
epileptik ensefalopati gibi yeni terimler de sunmaktadir. Bu yeni siniflandirmanin 21.
yiizyilda epilepsi tedavi ve arastirmalarin gelistirilmesine katki sunacagi umulmaktadir.

Sekil 6’da ILAE 2017 epilepsilerin smiflandirilmasi gosterilmektedir (76).

Nobet tipleri Etiyoloji

Yapisal

Jeneralize Bilinmeyen

! Genetik

Epilepsi tipleri Enfeksiy6z
Kombine

Jeneralize
Fokal i ili
Immun
@ Bilinmeyen

[ Epilepsi Sendromlari ]

Metabolik

Komorbiditeler

Al

Sekil 6. ILAE 2017 epilepsilerin siniflandirilmasi (Scheffer’den, 76)

4.3.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi, hi¢bir etnik fark, cinsiyet ve yas sinirina bagimli olmaksizin diinyada

yaygin bir sekilde goriilmektedir. Diinya genelinde epilepsi ile yasayan en az 65 milyon
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insanin var oldugu bildirilmistir (84). Gelismekte olan {ilkelerde epilepsi yillik insidansin
50/100.000, prevalansin ise 700/100.000 civarinda oldugu bildirilmektedir. Diisiik ve orta
gelirli iilkelerde, ilgili oranlar i¢in tahminler genellikle yiiksektir. Bu nedenle, diinya
genelinde epilepsi 6nemli bir halk saghig yiikii getirmektedir (1). Yasamin ilk yillarinda
ve 60 yas sonrasi, epilepsi insidansi yiiksek iken yetiskinlik doneminde daha diistik
diizeydedir. Epilepsi, eriskinlerde beyin ve damar hastaliklarindan sonra gelen ve
cocukluk ve ergenlik doneminde en sik karsilasilan nérolojik bir hastaliktir (85). Yasam
boyu prevalans oranlar1 ¢ok daha yiiksektir. Yasl niifusun (70 yas ve iizeri) %2-5’i
hayatlariin bir noktasinda epileptik nobetler gecirdigi tahmin edilmektedir, bu oran
erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksektir. Epilepsi, serebral palsi ve otizm ya da

ogrenme giicliigii ¢eken kisiler gibi belirli popiilasyonlarda daha yaygindir (86).

4.3.4. Epilepsinin Patofizyolojisi ve Epileptik Noronlarin Elektrofizyolojik
Ozellikleri

Nobet, norolojik fonksiyonlarda klinik degisimlere yol agan (motor, duyusal,
otonomik, psikolojik) anormal ndronal atesleme olarak tanimlanmaktadir. Bir ndbetin
altinda yatan elektriksel aktivite, birka¢ kortikal ve subkortikal yapidaki biiyiik néronal
aglar icinde meydana gelen hiicresel diizeydeki biyokimyasal siirecin net bir ¢iktisidir.
Bu aktivite, normal ve anormal beynin elektiriksel aktivitesini 6l¢gmede en 6nemli klinik
ara¢ olan EEG’ye yansimaktadir. Epilepsi, beynin i¢indeki anormal elektriksel
aktiviteden dogan, tekrarlayan spontan noébetlerin bir durumudur. Epilepsi tekil bir
hastalik degil, klinik tablo, altta yatan nedenler ve patofizyoloji yoniinden heterojendir
(Tablo 4). Epilepsi sendromu, ndbet tipi, ndbet baslangic yasi, belirli bir antiepileptik
ilaca olan cevap, karakteristik EEG bulgulari, genetik ve dogal seyir gibi birlikte goriilen

bir dizi belirti ve semptomlar olarak adlandirilmaktadir (87).

Epileptogenez tekrarlayan, kendiliginden olusan nobetler meydana getiren, normal
bir néronal agin yapisal veya fizyolojik degisiklige maruz kalarak asir1 uyarilmig bir aga
doniistimii olarak tanimlanmaktadir. Epilepsili insanlarda ndbet olusturan nérobiyolojik
ozellikler, bu yatkinlig1 modiile eden faktorler, ndbetleri engelleme ya da yogunlagtirma,
ndbetlere verilen cevabi degistiren faktorler ve daha fazlasi epileptogenezin genis
icerigini  kapsamaktadir. Epileptogenezin mekanizmasi ¢ok faktorlidiir; bazi

mekanizmalar belirli sartlara 6zgii ve benzersiz iken bazilar1 birgogu icin ortaktir ve
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epileptik sendromu olusturmak tiizere ¢evresel faktorlerle etkilesebilmektedir. En basit
hiicresel diizeyden, kompleks epileptik aglarin neden oldugu tekrarlayan epileptik
nobetlere kadar gelisen siireglerin altinda yatan mekanizmalar epileptogenez kapsaminda

degerlendirilmektedir (88).

Tablo 4. Epilepsiye neden olan patofizyolojik siiregler (Stafstrom’dan, 87)

Beyin Fonksiyon Seviyesi

Hastahk

Patofizyolojik Mekanizma

Noronal ag

Serebral disgenezis, post-
travmatik skar, Mezial
temporal sklerozu

Degisen noronal devreler;
anormal eksitator
baglantilarin olugmasi

Noron yapisi

Down sendromu, mental
retardasyon ve nobetlerle
birlikte diger sendromlar

Dendritler ve dendritik
spinlerin anormal yapist;
norondaki elektriksel akimin
degismesi

Norotransmitter sentezi

Piridoksin (vitamin B6)
bagimlilig

Azalan GABA sentezi; B6,
glutamik asit dekarboksilaz
i¢in kofaktor

Inhibitor ndrotransmitter
reseptorleri

Angelman sendromu, juvenil
miyoklonik epilepsi

Anormal GABA reseptor alt
tipleri

Eksitator norotransmitter
reseptorleri

Nonketotik hiperglisinemi

Fazla glisin NMDA
reseptorlerinin aktivasyonuna
yol agar

Sinaps gelisimi

Neonatal nobetler

Gelisimin erken
donemlerinde GABA nin
depolarize edici etkilerini
igeren birka¢ muhtemel
mekanizma

Iyon kanallart
(kanalopatiler)

Benign ailevi neonatal
konviilziyonlar
Dravet sendromu

Potasyum ve sodyum kanal
mutasyonlari

Hiicresel diizeyde bir ndbetin iki belirgin 6zelligi ndronal asir1 uyarilabilirlik ve

noronal asir1 senkronizasyondur. Asir1 senkronizasyon, belirli bir alandaki néronlarin
birlikte ateslemesi olarak tanimlaniyorken, asir1 uyarilabilirlik ndronal atesleme i¢in esik

degerin azaltilmasi olarak tanimlanmaktadir (89).

Parsiyel ve jeneralize ndbetlerin altinda yatan mekanizmalar birbirinden farkli
olmasima ragmen, herhangi bir ndbet aktivitesini, inhibisyon ve eksitasyon arasindaki
dengenin bozulmasi1 olarak gérmek faydali olmaktadir. Bu dengesizlik, lokalize bir
bolgeyi, birden fazla beyin bolgesini veya tiim beyni igerebilir ve siklikla artmis

eksitasyon ve azalmis inhibisyonun bir kombinasyonudur (90).
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Normal ve epileptik ateslemede yer alan kanallar ve reseptorler Tablo 5°de
gosterilmektedir. Iyon kanallarmnin iki biiyiik tipi (voltaj-kapili ve ligand-kapili) inhibitor
ve eksitator aktiviteden sorumludur. Voltaj-kapili potasyum kanallar1 noral eksitasyonu
bliylik ol¢iide azaltiyorken, sodyum ve kalsiyum kanallarini igeren voltaj-kapili kanallar,

hiicre membranini aksiyon potansiyeli esik degerine dogru depolarize etmektedir.

Tablo 5. Normal ve epileptik ateslemede bulunan kanal ve reseptorlerin goérevleri

(Stafstrom’dan, 89)

Kanal ya da Reseptor

Normal Noronal Fonksiyonu

Epilepsideki Olas1 Rolii

Voltaj-kapili Na* kanal

Esik alt1 EPSP; aksiyon
potansiyeli hizl
depolarizasyon

Tekrarlayan aksiyon
potansiyeli ateslemesi

Voltaj-kapili K* kanali

Aksiyon potansiyelinin inen
fazi

Anormal aksiyon potansiyeli
repolarizasyonu

Ca?*-bagiml K* kanali

After-hiperpolarizasyon;
refraktor peryodu ayarlar

Tekrarlayan ateslemeyi
siirlandirir

Voltaj-kapili Ca?* kanali

Transmitter salinir;
dendritlerden hiicre govdesine
depolarizasyon yiikiinii tagir

Fazla transmitter salinir;
hiicre i¢i patofizyolojik
siirecleri aktive eder

Non-NMDA reseptorii

Hizli EPSP

Paroksismal depolarizasyon
siftini baslatir

NMDA reseptorii Uzun siireli, yavas EPSP Paroksismal depolarizasyon
siftini devam ettirir; Ca?*
hiicre ici patofizyolojik
siirecleri aktive eder

GABAA reseptorii IPSP Eksitasyonu sinirlandirir

GABAG reseptori Uzun siireli IPSP Eksitasyonu sinirlandirir

Elektriksel sinapslar

Cok hizli eksitator
transmisyon

Noronal ateslemenin
senkronizasyonu

Na*-K* pompasi

Iyon dengesini diizenler

K* kaynakli depolarizasyonu
engeller

Ozel patofizyolojik mekanizmalar, normal noronal ateslemeden interiktal

epileptiform borstlere, interiktal ateslemeden ndbet aktivitesine, ndbetten postiktal
duruma doniisen degisiklikleri kapsayan ndbet gelisiminin her agamasini yiiriitmektedir.
Sekil 7 normal, iktal ve interiktal durumlarda goriilen hiicre ici degisiklikleri ve EEG’yi
gostermektedir. Normal bir durumda, membran potansiyeli atesleme i¢in esik degere
ulagtiginda, ndron 1°de aksiyon potansiyeli meydana gelir. Bu desarjlar EPSP ile
sonuclanan, sinaptik olarak komsu néronun (ndron 2) aktivitesini etkileyebilir. Komsu

internoron (ndron 3, inhibitor 6zellikte) kisa bir gecikmeden sonra IPSP olusumuna neden
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olan ndron 1’in desarjiyla aktive edilebilir. Noron 2’den kaydedilen aktivite, eksitator ve

inhibitor postsinaptik potansiyellerin temporal ve spasyal sumasyonlarini yansitmaktadir.

Anormal Noronal Atesleme

EEG  Normal interiktal iktal
a)
Beyin L T’ L e
b) Hiicreigi
Noronal
Ag

Sekil 7. Normal, iktal ve interiktal durumlarda goriilen hiicre i¢i degisiklikleri ve EEG.
Beyin (a) ve iki eksitator ndron (1 ve 2) ve inhibitér internéronu (dolu daire, 3)
iceren basitlestirilmis bir noéronal ag (b) diizeyinde anormal néronal atesleme.
EEG ve hiicre i¢i kayitlar normal (sol siitun), interiktal (orta siitun) ve iktal (sag
siitun) durumlar i¢in gosterilmektedir. A: U¢ EEG elektrotu yiizeyel neokortikal
noronlarin aktivitesini kaydetmektedir. Normal durumda aktivite diisiik voltajli
ve senkronize degildir. Interiktal durumda, asir1 uyarilmis ndronlarin genis bir
toplulugunun senkronize bir sekilde ateslemesini temsil eden genis dikenler
elektrot 2 (elektrot 1’de daha az miktarda keskin dalgalar seklinde) bolgesinde
fokal olarak goriilmektedir. lktal durum dikenler (spike) ile karakterize
edilmektedir. B: Noronal ag seviyesinde interiktal EEG dikenlerin hiicre igi
kayitlardaki korelasyonu paroksismal depolarizasyon sifti (PDS) olarak
adlandirilmaktadir. PDS, non-NMDA-aracili hizli eksitator postsinaptik
potansiyeller (EPSP) ile baslatilmakta ve uzun siireli, bliyiik NMDA-aracili
EPSP’ler ile devam ettirilmektedir. After-hiperpolarizasyon (yildiz isareti ile
gosteriliyor) gegici olarak noronu stabilize eder. Eger after-hiperpolarizasyon
olmazsa (sag kolonda ok ile gosteriliyor), iktal desarj meydana gelebilir. N6ron
2’den kaydedilen kisim az bir gecikmeyle (¢ift basli ok) néron 1°de kaydedilen
aktiviteye benzerdir. Noron 1’in ateslemesiyle inhibitoér néron 3 aktivasyonu,
ndron 2’nin aksiyon potansiyeli liretmesini engeller. Eger noron 2 esik degere
ulasirsa, senkron bir sekilde atesleme yapmak i¢in diger noéronlarda bu aga katilir
(Stafstrom’dan, 87).
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Asiri uyarilabilirlik bir epileptik néronun en 6nemli 6zelligidir. Epileptik néronlarin
elektriksel 6zellikleri, hayvan ya da insan neokorteks ya da hipokampuslarimin in vitro
preperatlarinda, penisilin gibi prokonviilzanlar ile indiiklenen nébetlerin in vivo hayvan
modellerinde ve epilepsi cerrahisi sirasinda hastalardan alinan derin elektriksel kayitlar
araciligiyla gergeklestirilen in vivo insan ¢aligsmalarinda incelenmistir. Bu ¢aligmalarla,
epileptik noronlarda asir1 desarjlarin meydana geldigi gosterilmistir. Bir grup néronda bu
degisiklikler senkron bir sekilde meydana geldiginde, onlarin bu etkileri EEG’de
interiktal spike ve dalga desarjlar seklinde goriilmektedir. Bu desarjlar epileptogenik

lezyonun kendisinden ya da ¢evresindeki korteksten kaynaklanmaktadir (88).

Fokal agir1 uyarilabilirligin norofizyolojik belirteci EEG’de interiktal epileptiform
desarjdir. Penisilinle olusturulan fokal epilepsi modelinde Matsumoto ve Ajmone-Marsan
(91) tarafindan ilk kez tanimlanan paroksismal depolarizasyon sifti (PDS), fokal interiktal
epileptiform desarjin hiicresel karsilig1 olarak ifade edilmistir (Sekil 8). PDS, baslangicta
hizli bir depolarizasyonun ardindan birkag¢ yiiz milisaniye ile sonlanan tekrarlayan
aksiyon potansiyel borstlerinin eslik ettigi membran potansiyelinin uzun siireli
depolarizasyonu olarak karakterize edilmektedir. Baslangic depolarizasyonu AMPA
reseptorleri tarafindan olusturulurken, devamli depolarizasyon NMDA reseptor
aktivasyonun bir sonucu olarak gerceklesmektedir. PDS, sirasiyla voltaj-kapili potasyum
kanallar1 ve  GABA reseptorleri tarafindan inhibitér potasyum ve klor iletkenligi
aracilifiyla meydana getirilen uzun siireli hiperpolarizasyonla sonlanmaktadir. Bu
refraktér peryodu olusturmaktadir. PDS tek bir néronda meydana gelen bir olaydir.
EEG’deki interiktal epileptiform desarj, kortekste en az 6 cm?’lik bir alanda birkag
milyon noronda senkron bir sekilde meydana gelen PDS’leri yansitmaktadir. Asiri
uyarilmig néronlarin lokalize bir grubunun komsu alanlara sigrayan desarjlar1 seklindeki
epileptik atesleme normal sartlarda, anormal uyarilabilirligi kontrol altinda tutan giiglii

inhibitor etkilerin tistesinden gelmek zorundadir (87).

PDS ve sonrasinda meydana gelen after-hiperpolarizasyon, néronun membran
ozellikleri (voltaja bagimli Na*, K* ve Ca*™ kanallar) ile eksitator (glutamaterjik) ve
inhibitér (GABAerjik) noronlar tarafindan sekillendirilmektedir. Noronal seviyede
stirekli depolarizasyon, ¢ok sayidaki EPSP’nin summasyonuyla olusmaktadir. Bu siirekli
depolarizasyonun zirve noktasinda meydana gelen hizli depolarizasyonlar, aksiyon

potansiyeli tireten Na* akisindan dolay1 meydana gelmektedir. Nobet aktivitesi sirasinda,
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ekstraselliiler K* konsantrasyonu artar, bu durum K* ¢ikisinda azalmayla sonuglanir ve
Ca" akimlarinin baglayacagi diizeye kadar noronu depolarize eden net akimin igeriye
dogru olmasina neden olur. Epileptik noronlarda, potansiyel Ca* kanallarinin kullanima,
Ca* kanallarinin etkinligi ya da sayisindaki artistan dolay1, artmis bir kalsiyum iletkenligi
goriilmektedir. Siirekli borst (tekrarlayan) seklindeki bir atesleme Na* ve Ca™ akimlari
aracilig1 ile gelisen yavas aksiyon potansiyellerinin dendritlerdeki etkinligi yoluyla
iiretilir. PDS ve noronal borst ateslemesinin sonlanmasi, agirlikli olarak ice dogru
akimlarin inaktivasyonu ve disa dogru K* akimlarinin aktivasyonuyla ger¢eklesmektedir.
Aktive edilen K* kanallari, hiicre i¢i Ca®" iyonuna duyarli olanlardir. K* kanallarinin
yavas inaktivasyonu, diken dalgalar sonrasinda goriilen uzamis after-hiperpolarizasyona
ve noronal depresyona katkida bulunurken, K* kanallarmin hizl inaktivasyonu PDS’yi
sonlandirmaya katkida bulunmaktadir. Noronda i¢ce dogru Cl~ akimindaki artig, PDS’lerin
sonlanmasina ve diken dalga sonrasinda devam eden hiperpolarizasyona neden
olmaktadir. ilave olarak, PDS ve borst seklindeki ateslemenin sonlanmasi, inhibitor
GABAA ve GABAg iletiminin katkisiyla ya da hiicre dis1 pH degisikligine hassas olan

gecit baglantilarinin araci oldugu akimlarin kesilmesiyle de olmaktadir (88).

Hiicre desarjinin benzer fazik bir tipi neokorteks ve hipokampusun (neokorteksten
ayrilmak i¢in paleokorteks olarak da adlandirilmaktadir) CAs bdlgesinde, intrensek
olarak ateslenen noronlarin alt grubunda goriilmektedir. Bu kortikal yapilarda intrensek
olarak ateslenen noronlar, ozellikle lokal senkronizasyona katkida bulunmaktadir.
Epileptik bir beyinde PDS ilk bu bolgelerde goriilmektedir. Kendiliginden gerceklesen
ya da uyariyla tetiklenen PDS’ler siklikla fizyolojik olarak, cerrahi sirasinda alinan
epileptik insan dokusunda ve indiiklenmis epileptojenik odaklarda ateslenmeyen (non-

bursting) ndronlarda meydana gelmektedir (92).

Deneysel epileptojenik prosediirler (bikukulin, pikrotoksin, ve penisilinle GABA-
aracilt inhibitoér ndronal iletinin blokaji ya da kainat, ibotenat ya da NMDA gibi segici
agonistlerle eksitator amino asit iletiminin potansiyalizasyonu gibi), kortikal hiicrelerde
PDS’ye benzer jeneralize fazik aktivite olusturabilmektedir. Benzer etkiler, sodyum ya
da kalsiyum depolarizasyon akimin artiran ya da hiperpolarize edici potasyum akimint
azaltan ilaglar gibi membran eksitabilitesinin altinda yatan intrensek mekanizmalar

tizerinde etkileri olan epileptogenik ajanlarda da goriilmektedir. Bu mekanizmalarin
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insandaki epilepsiyle olan iliskisi, voltaj-kapili ya da ligand-kapili kanallarin farkli tipleri
hususunda tartisilmaktadir (93).

EEG Diken
Yavas-dalga
Hiicre ici
kayit 207
0 —| N Paroksismal
20 Depolarizasyon
Vi Sifti

iyon kanallan

I AMPA Reseptor Aktivasyonu
I NMDA Reseptor Aktivasyonu
I Sodyum iletkenligi
I Kalsiyum iletkenligi
Potasyum iletkenligi N
GABA Inhibisyonu I
Kloriir lletkenligi - ——

Sekil 8. Paroksismal depolarizasyon sifti. Paroksismal depolarizasyon sifti EEG’de
interiktal dikenin hiicre i¢i karsiligidir. Interiktal epileptiform desarjin (en iistte
diken ve yavag-dalga kompleksi), hiicre i¢i kaydin (ortada) ve iyonik iletkenlik
degisim dizisinin zamansal korelasyonu gosterilmektedir. PDS, eksitator
iletkenlikle baslar ve inhibitor iletlenlikle sonlanir. Aksiyon potansiyelleri (faz
2) voltaj-kapili sodyum ve kalsiyum kanallar1 tarafindan iiretiliyorken, EPSP
olan baslangi¢ depolarizasyonu (faz 1), AMPA reseptorleri araciligiyla
saglanmakta ve NMDA reseptorleri aracilifiyla da devam ettirilmektedir.
Repolarizasyon ve after-hiperpolarizasyon (faz 3) inhibitor iletkenlik (gok
saylda voltaj-kapili potasyum kanali ve GABA reseptorleri araciliiyla kloriir
akis) tarafindan olusturulmaktadir (Stafstrom’dan, 87).

4.3.5. Epilepsinin Tamsi, Tedavi ve Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmalar1

Toplumun yaklagik %10 kadar1 yagsaminin bir doneminde epileptik veya epileptik
olmayan bir nobet gegirmektedir. Oncelikle hastaya ilk miidahale yapildiktan sonra

kendisinden veya hasta yakinlarindan olgu hakkinda bilgiler toplanir ve gerekli tetkikler

35



esliginde genel ve nérolojik muayene yapilarak taniya ulasilmaya g¢aligilir. Noroloji
uzmaninin degerlendirmesiyle erken ve dogru tani konulan olgu i¢in gerek goriiliirse
uygun tedavi baglatilir. Eger kesin epilepsi tanis1 konulamiyorsa, laboratuvar sonuglari,
EEG ve noro-goriintiileme gibi ilave incelemeler de yapilarak olgu, epilepsi klinigi olan

bir merkeze yonlendirilir.

Son ILAE raporuna gore ilk nobet sonras1 nobet tekrar riski %60 ve daha fazla ise
epilepsi tanisi konulabilecegi belirtilmektedir. Epilepsi tanis1 asagida belirtilen maddeler

varliginda soylenebilir:

1. En az iki tetiklenmemis (veya refleks) nobetin 24 saat ara ile meydana gelmesi,
2. Tetiklenmemis bir nobet (veya refleks ndbet) ve gelecek 10 yil iginde
tekrarlayan nobet goriilme olasiliginin %60’dan fazla olmasi,

3. Epilepsi sendromu tanisi (69).

[k nébetle gelen ve etiyolojik nedeni bilinmeyen bir hastada, altinda yatan patolojik
durumu arastirmak amaciyla metabolik, enfeksiyoz, toksik veya benzer sebepleri tespit
etmek i¢in kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) tetkikleri gerekebilir. Ayrica
elektromiyografi ve uyarilmis potansiyeller gibi EEG dis1 elektrofizyolojik aragtirmalar
yapilabilir (61). Risk ve etiyolojik nedenlerin tam olarak bilinmedigi durumlarda epilepsi
tanisi ikinci ndbet sonras1 konulmalidir. Beyin goriintiisii normal olan ve bir tetikleyici
faktdriin neden oldugu nobet olgusuna epilepsi tanis1 konulmaz. Ornegin alkol ¢ekilmesi
veya ates sonucu goOzlenen akut semptomatik ndbet tetiklenmis bir ndbettir. Fakat
fotosensitif epilepsi gibi refleks epilepsilerde, 1sikla provokasyon sonucunda meydana
gelen ndbet epilepsi tanisi alabilir. Ciinkii refleks uyaran tekrar edildiginde ndbet

gelisiyorsa, bu durum beyinde bir duyarliligin oldugunu diisiindiirmektedir (61).

Epileptik nobet tanisinda EEG ¢ocuklarda ve yetiskinlerde dnemli bir aragtir ve her
olgu i¢in bu tetkik mutlaka yapilmalidir. EEG bir olguyu degerlendirmede tek basina
yeterli degildir, fakat nobet tipi ve prognoz hakkinda, epilepsi sendromlarinin tanisinda

bilgi verebilir. Nobet sonrasi ilk 24 saatte yapilan EEG’ler daha degerlidir (85).

Epileptik nobetlerde tedavi 6ncesinde nobetler tetiklenen (akut semptomatik) veya
tetiklenmeyen olarak iki gruba ayrilmali ve ndbet riskini artiran faktorler dikkatle
degerlendirilmelidir. Antiepileptik ilaglarin akut yan etkileri, kronik donemdeki néropati,

osteoporoz, kognitif yan etkileri ve dogum ¢agindaki kadinlarda teratojenite riski gibi
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farmakolojik ve psikolojik yan etkileri géz oOniinde bulundurulmalidir. Antiepileptik
tedavilerde goriilebilecek yan etkiler %7-31 arasinda degismekte ve geri doniistimlii
oldugu bildirilmektedir (61).

Antiepileptik tedavi nobet riskini azaltmakta olup epileptogenez siirecini
engellememektedir. Ancak epilepsi tanist konuldugunda tedavinin risk ve faydalari hasta,
ailesi ve doktoru arasinda degerlendirildikten sonra antiepileptik ilaglar (AEI) ile tedaviye
baslanmalidir. Genellikle AE] tedavisine 2. nobetten sonra baslanmaktadir fakat hastada
norolojik bir bozukluk, EEG’de patolojik bulgular ve manyetik rezonans goriintiilemede
yapisal lezyon varsa, hasta ve/veya ailesi ikinci ndbet riskini géze almak istemiyorsa AE]
tedavisine ilk nobetten sonra da baslanabilir (94). Epilepsi tanis1 almis hastalarda ilk
uygulanan antiepileptik ilacin ndbetsizligi %40-50 oraninda sagladig: bildirilmektedir.
ILAE 2010 kriterlerine gore, tek basina veya kombinasyon halinde verilen ve en az iki
uygun AEI denenmesine ragmen uzun siireli ndbetsizlik durumuna ulasilamayan hastalar
ila¢ tedavisine direngli olarak tanimlanmaktadir. Vagal sinir stimiilasyonu, derin beyin
stimiilasyonu, ketojenik diyet ve cerrahi tedavi direncli epilepsi hastalarinda tedavi

seceneklerini olusturmaktadir (61).

AEI, esas olarak epileptik ndbetleri 6nlemeye yonelik olsa da epilepsi disinda
cesitli hastaliklara da fayda saglamaktadir. Migren bas agrisinin, néropatik agrinin ve
manik depresif bozuklugun tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. AEI’ler
ayrica, esansiyel tremor, miyotoni, distoni, anksiyete bozukluklari, sizofreni, huzursuz
bacak sendromu, sosyal fobi, post-travmatik stres bozuklugu, alkol bagimliligi ve

yoksunlugu gibi hastaliklari tedavi etmek igin kullanigli olabilmektedir (95).

Bir ilacin antiepileptik aktivite gdstermesi i¢in beyinde bir ya da daha fazla hedef
tizerinde etkili olmas: zorunludur. Bu hedefler iyon kanallarini, ndrotransmitter
tastyicilarini ve norotransmitter metabolik enzimleri kapsar. Bu etkilesimlerin nihai
hedefi néronlarin atesleme ozelliklerini degistirmek ve lokalize ndronal topluluklarin
senkronizasyonunu azaltmaktir. Ayrica AEI’ler, davranissal nobet aktivitesinin ifadesi
icin gerekli olan uzak bdlgelere anormal ateslemenin yayilmasini engellemektedir.
Jeneralize absans nobetler, diger nobet tiplerinin tersine talamokortikal senkronizasyon
sonucu meydana gelmektedir. Bu devredeki senkronize aktivitenin altinda yatan ritim

iireten mekanizmalara miidahale bu nébetleri sonlandirmak igin gereklidir. AEI’lerin
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etkileri; voltaj-kapili iyon kanallarinin modiilasyonu, sinaptik inhibisyonun
giiclendirilmesi ve sinaptik eksitasyonun inhibisyonu seklinde kategorize edilebilir.
Voltaj-kapili iyon kanallar1 (sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallar1); bir néronun esik
alt1 elektriksel davranisini sekillendirir, aksiyon potansiyeli ateslemesini saglar, sinaptik
sinyallere duyarliligi diizenler, PDS’ye katki saglar ve nihai olarak voltaj-kapili iyon
kanallar1 nébet desarj olusumunun bir parcgasidirlar. Ayrica voltaj-kapili iyon kanallari
sinaptik iletimde gerekli olan ndrotransmitter saliniminda en 6nemli bilesendir. Sonug
olarak epileptik ateslemeyi, senkronizasyonu ve ndbet yayilimini inhibe eden AEI’ler igin
anahtar hedeftirler. Sinaptik inhibisyon ve eksitasyon, norotransmitter tarafindan
diizenlenen kanallar araciligi ile gergeklesir; bu kanallar noéral topluluklarin
senkronizasyonuna ve anormal desarjin lokal ve uzak bolgelere yayilmasina izin verir.
Eksitatér ve inhibitdr ndrotransmisyonu diizenleyen AEI’ler, ndronal ateslemeyi
baskilayabilir ve sinaptik eksitasyonu inhibe ettiginde ndbet yayiliminda belirgin etkilere
neden olabilir. Sekil 9, antiepileptik ilaglarin sinapsta etkili olduklari hedef bolgeleri
gostermektedir. Hayvan modelleriyle yapilan caligmalar, ndbetten korunmanin sodyum
ya da kalsiyum kanallarinin bloke edilmesiyle ve potasyum kanallarinin fasilitasyonu
araciligiyla olabilecegini gostermektedir. Ayrica antiepileptik etkiler, GABAA
reseptorleri araciligiyla inhibisyonu artiran ya da glisin sistemleri, bolgesel spesifik
transmitter sistemleri (katekolaminler, serotonin ve histamin gibi monoaminler ve opioid
peptidler, galanin ve noropeptid Y gibi ndropeptidler) ve inhibitdr ndéromodiilator
adenozin {izerine etkiler gdsteren ilaglar ile olmaktadir. Ilave olarak hayvan modellerinde
glutamat reseptorlerinin (NMDA, AMPA, kainat ve grup I metabotropik mGluR1ve
mGIuRS tipleri) bloke edilmesi ndbetlere karsi koruyucu olabilmektedir. Temelde, bu
sistemlerin herhangi birini veya bir kombinasyonunu hedefleyerek ndbetleri dnlemek
miimkiin olabilir. Aslinda hayvan modellerinde mekanizmaya gdre dnyargisiz taranarak
AED’lerin gelistirilmesi, bu mekanizmalarin benzersiz kombinasyonlarma etki eden
ilaglar1 ortaya ¢ikarmistir ve bazi durumlarda, tamamen yeni mekanizmalara etki eden
ilaglar tespit edilmistir. Sonug olarak piyasadaki AEI’ler, etkilerini olaganiistii cesitlilikte
ortaya cikarmakta ve piyasadaki hicbir AEI aym sekilde c¢alismamaktadir (96).

Epileptogenez ve antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 Tablo 6’da gésterilmektedir.
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Sekil 9. Sinapsta antiepileptik ilaglarin etkili olduklari1 hedef bolgeler (Landmark’dan,
97)

4.3.6. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deney hayvanlarinda ¢ok farkli kimyasal veya faktér noronal hiperaktivite ve
epilepsi modeli olusturmak amaciyla kullanilmaktadir. 1942 yilinda Kopeloff ve
arkadaglar1 maymun, kdpek ve kedide beyin korteksine aliiminyum verdikten bir siire
sonra aliiminyum odaginda hiicre aktivitesinin arttigini ve jeneralize nobetlerin meydana
geldigini gozlemlediler (99). Aym yillarda beyin korteksine yerlestirilen elektrotlar
aracilifiyla kopeklere giinde 2-25 kez 260 giin siireyle elektrot soku verilerek beyinde
vaskiiler bozukluk, mikrokanama, gliozis ve noron kaybi olusturuldu (100). Epileptik
insanlarda yapilan postmortem c¢alismalarda asir1 uyarilabilirlik sonucu beyinde néron
kaybi, kan damarlar1 sayisinda artis, néronal yapilarda degisiklik, glia hiicrelerinde

cogalma gibi histolojik ve histopatolojik degisiklikler meydana gelmistir (101).

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri, mekanizmasi, temel olaylar arasindaki
iliskiler ve olaylarin gelisimini belirleme ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek
amaciyla deneysel modeller iizerinde ¢alisilmaktadir. Epilepsi calismalarinda oldukga

fazla deneysel model kullanilmaktadir. Ciinkii model olusturulacak klinik nobet ¢esidi
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oldukca fazladir ve modellerin hicbiri klinik epilepsi tablosuyla tamamen ayni degildir.
Cesitli modellerden elde edilen sonuglarin karsilastirilarak test edilmesi ve sartlara daha

uygun yeni modellerin olusturulmasi gerekmektedir (8).

Tablo 6. Epileptogenez ve antiepileptik ilaglarin  etki  mekanizmalar
(Engelborghs’dan, 98)
Epileptogenezin mekanizmasi AED’lerin etki mekanizmalar

GABA e “Microgyric” kortekste Fonksiyonel GABA etkinliginde
azalan GABA artig (vigabatrin, tiagabin)

e Medyal talamik niikleusa GABAerjik inhibisyon artisi
baglanan benzodiazepin (benzodiazepinler)
reseptoriinde azalma (mesial Agonistik GABA etkileri
temporal lob epilepsisi) (progabid)

o CA;bolgesindeki (zay1f) GABAerjik ozellikler
benzodiazepin reseptor (fenobarbital, gabapentin,
yogunlugunun azalmast topimarat, valproat, zonisamid)
(hipokampal skleroz)

e GABA seviyesi ve glutamik
asit dekarboksilaz (GAD)
aktivitesinin azalmasi
(epileptik odak)

e GAD’ye kars1 oto-antikorlar
(Kati-kisi sendromu)

Glutamat e Hipokampal iyonotropik Glutamat salinimin inhibisyonu
glutamat reseptorlerin (lamotrigin)
upregiilasyonu (temporal lob NMDA reseptoriinde glisin
epilepsisi) bolgesinin bloklanmasi

e Anti-gluR3 antikorlart (felbamat)

(Rasmussen ensefaliti)

e Plazma glutamat seviyesinde
artis (absans nobetler)

Na* e Voltaj-kapili Na* kanal Voltaj-kapili Na* akiminin
mutasyonu (febril nobetle azalmasi (karbamazepin,
birlikte jeneralize epilepsi) felbamat, lamotrigin,

okskarbazepin, fenitoin,
topimarat, valproat, zonisamid)

K* e Voltaj-kapili K* kanal T-tipi Ca?" akiminin azalmasi
mutasyonu (Benign familyal (etostiksimid, valproat)
neonatal konviilziyonlar)

e Asetil kolin aracili Ca?*
akiginda azalma (nokturnal

Ca* frontal lob epilepsisi)

— Artan membran uyarilabilirligi

—> Azalan membran uyarilabilirligi
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Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir (102):

e Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmali,

e Nobetler insan epilepsisindekine benzemeli,

e Modeldeki EEG’nin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemeli,

e Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek ol¢iide olmali,

e Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali ve

e Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili

ndbeti Onleyen seviye kadar olmalidir.

Insandaki epilepsiye benzer 6zellikte gerek genetik gerekse kimyasal ajanlar
kullanilarak veya lezyon olusturularak ¢ok sayida farklt deneysel model
gelistirilmektedir. Baslica tercih edilen nobet modelleri; basit parsiyel nobetler, kompleks
parsiyel nobetler, jeneralize tonik klonik nobetler, jeneralize absans ndbetler ve status

epileptikus seklinde siniflandirabilir (Tablo 7).
4.3.6.1. Absans Epilepsi ve Deneysel Modelleri

Epilepsiler ya da epileptik sendromlar, iktal desarjlarin spasyal yayilimina gore
jeneralize ve fokal olarak adlandirilan iki biiyiik grup altinda siniflandirilmaktadir. ILAE
tarafindan yapilan ilk siniflandirmada epilepsiler ya da epileptik sendromlar etiyolojisine
gore idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak daha alt kategorilere bolmiistiir.
Jeneralize tonik-klonik, miyoklinik ve absans ndbetler idiyopatik jeneralize epilepsilerde
goriilen en 6nemli nobet tipleridir. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi idiyopatik jeneralize
epilepsilerde belirgin bir yer tutmaktadir. Cilinkii olduk¢a yaygin ve okul cagindaki
cocuklarda saptanan tiim epilepsi vakalarinin %210-17’sini olusturmaktadir (103).
Cocukluk ¢ag1 absans epilepside tipik absans ndbeti bilingte gecici bir bozulma, devam
eden aktivitede ani baslayip ve biten kisa siireli bir kesinti olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kiiciik davranigsal otomatizmler bazen ¢ocukluk ¢agi absans epilepsiye eslik edebilir.
Fokal epilepsidekinin tersine, ¢ocukluk cagi absans epilepside goriilen tipik absans
nobetler aura ya da postiktal durumla iliskili degildir. Tipik absans nobetler ve cocukluk
cag1 absans epilepsisi ile iliskili iktal EEG bulgulari bilateral, jeneralize, yiiksek-voltajli,
senkron paroksismal 2.5-4 Hz frekansa sahip diken-dalga desarlarindan olusmaktadir

(104). Bu paroksismal EEG anormalliklerinin baslangi¢ ve bitis zamani iktal donem
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icinde olmaktadir. Bu absans

nobetler ayrica, idiyopatik jeneralize epilepsi

sendromlarinin yukarida tanimlanan klinik ve EEG karakteristikleriyle birlikte “tipik

absans nobetler” olarak adlandirilmaktadir. “Atipik absans noébetler” klinik, EEG ve

farmakolojik yonden 6nemli derecede tipik absans nobetlere benzerlik gostermesine

ragmen, bir¢ok agidan tipik absans nobetlerden farklidir.

Tablo 7. Deneysel epilepsi modelleri (Marangoz’dan, 8)

Basit parsiyel (akut)

Topikal konviilzanlar
-Penisilin, bikukulin vb.
Akut elektriksel uyar:
GABA kesilmesi (terki)
Neokorteks dilimleri

Basit parsiyel (kronik)

Kortekse metal verilmesi
-Aliiminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir vb.
Kriyojenik hasar
Gangliosit antikor verilmesi
Sistemik fokal epileptogenezis

Jeneralize tonik-klonik

Genetik

-Is1ga duyarli babunlar

-Farede sesle olusan nobetler

-Paytak fare modeli

-Sigan, gerbil ve drozofila
Maksimal elektrik soku
Kimyasal konviilzanlar

-Pentilentetrazol, penisilin vb.
Metabolik diizensizlik

-Hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen,
hiperkarpi, tremi, yiiksek temperatiir, ilag
kesilmesi

Kompleks parsiyel

Kainik asit, tetanos toksini
Firtinalar alanina enjeksiyon
Tutusma

Beyin dilimleri

Jeneralize absans

Talamusun uyarilmasi
Bilateral odak

Sistemik penisilin
y-Hidroksi-biitirat
Intraventrikiiler opiat vb.

Status epileptikus

Lityum-pilokarpin
Kobalt-homosistein
Rekurrent uyarilma
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Atipik absans nobetler genellikle iyi huylu ve idiyopatik olmayan epilepsilerde ve
Lennox-Gastaut sendromu gibi tedaviye direngli nobetlerle birlikte epileptik
ensefalopatilerde goriilmektedir. Atipik absans nobetler genellikle tipik absans
nobetlerden daha uzun siirer, daha sinsice baslar ve biter. Atipik absans nobetlerde diken-
dalga desarjlarin baglangi¢ ve bitisi cogunlukla zaman olarak iktal semiyolojiye bagh
degildir. Ilave olarak, bazen nobet sirasinda biling kismen bozulmamis olabilir. Nadiren,
atipik absans ndbetler birkag¢ giin ya da hafta siirebilen nonkonvulsif status epileptikusa
gelisebilir. Genellikle kolay kontrol edilen, mental bozulma ile iliskili olmayan tipik
absans epilepsinin tersine, atipik absans epilepsi siddetli, ilaca direngli ve neredeyse her

zaman bilingte eslik eden bir bozulmayla iliskilidir (105, 106).

Tipik ve atipik absans nobetlerin patofizyolojisinde korteks ve talamusun birbirine
bagli gelismis devrelerinin 6nemli bir rol tstlendigi yaygin olarak kabul edilmesine
ragmen (Sekil 10), absans nobetlerin her birinin mekanizmasina subkortikal ve
ekstratalamik yapilarin dahil edilip edilmedigi belirsizdir (107,108). Atipik absans
nobetlerde hipokampus ve temporal lob devresinin yer aldigi gosterilmesine ragmen,
diken-dalga desarjlarin GAERS (“the Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg”)
ve WAG/RIj (“the Wistar Albino Glaxo rats from Rijswijk”) sicanlarda kortikal diken-
dalga desarjlarla birlikte es zamanli hipokampus ve amigdalada kaydedilmediginden
uzun zamandan beri tipik absans nobetlerde limbik yapilarin yer almadig
diistiniilmekteydi. Boylece, amigdala ve hipokampusun diken-dalga desarj olusumunda
yer almadig1 ve bu yiizden tipik absans nobetlerin patofizyolojisinde bir rol iistlenmedigi
farz ediliyordu. Bununla birlikte, tipik absans epilepsinin hayvan modellerinden elde
edilen gozlemler, absans nobet mekanizmasinin limbik yapilarla 6nemli bir etkilesim
i¢inde oldugunu isaret etmektedir (109, 110). Idiyopatik jeneralize epilepsinin bir ¢esidi
olan absans epilepsi, jeneralize epilepsilere yaklasimda bir model olarak
kullanilmaktadir. Absans epilepsilerin patofizyolojisi halen tam olarak anlasilmadigi i¢in
absans epilepsinin hayvan modellerine bakmak gerekli bir adimdir. Tipik ya da atipik
absans nobetlerin hayvan modelinin gegerli bir arastirma materyali olmas1 i¢in bu
hastaliklarin klinik ve farmakolojik 6zellikleri yansitmasi gerekir. Tablo 8’de 6zetlenen
kriterlere ek olarak, model yeniden {retilebilir, Ongoriilebilir, Olgiilebilir ve
standardizasyona uygun olmalidir. Bu kriterleri karsilayan tipik ve atipik absans

nobetlerin deneysel hayvan modelleri farmakolojik ya da genetik modeller olarak
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simiflandirilabilir. Genetik modeller, sicanlarda dogal olarak olusan mutasyonlar,

farelerde tek lokus mutasyonlari ve transgenik fare modelleri olarak ayrilir. WAG/Rij ve

GAERS siganlar tipik absans epilepsinin en iyi tanimlanan genetik hayvan modelleridir
(112).

Limbik

a)

Talamus

Somatosensoriyel Korteks Medyal Prefrontal Korteks
(-)A Limbik bolgeler A
) CA1/Subikulum & T( )
® ————dkkedd ©
) ——](-)| Hipokampus Ay 14
o & o L——] R |(@
Re 1w o
e —_
—7#) 3
(1) Amigdala * c
)
¢ o— ’\.")
BT TRN Re @ W

Sekil 10. Tipik ve atipik absans nobetlerin patofizyolojisinde korteks ve talamusun rolii.

A: Nobetlerin basladigi somatosensoriyel korteksin perioral bolgesinin 5/6
tabakasi, ventrobazal talamus (VBT) (1 ve 3) ve talamusun kaudal retikiiler
nukleusu (TRN) (2) arasindaki iyi bilinen karsilikli baglantilar1 iceren tipik
absans nobetlerin ndronal devresinin sematik gosterimi. Bu klasik devreye
limbik bolgelere (hipokampus, amigdala) ve TRN’ye projekte olan (4) anterior
talamik (AT), sentromedian (CM), medyal dorsal (MD) ve reuniens (Re)
cekirdeklerden olusan limbik talamus eklendi. B: Atipik absans nobetlerin
varsayllan devresi. Atipik absans nobetin epileptiform aktivitesinin medyal
prefrontal korteksin (mPFC) 5/6 tabakasinda basladigi kabul edilmektedir ve
sirayla mPFC’ye (5), monosinaptik olarak CA1 ve mPFC’ye (6) geri donerek
ve talamusun Re ¢ekirdeklerine (7) projekte olur. Bu yansiyan devre modiile
edilir ve Re ve rostral TRN (8) arasinda karsilikli intratalamik baglantilar ile
stirdiiriiliir. (—) inhibisyonu gosterir; (+) eksitasyonu gosterir (Wang’dan, 111).

4.3.6.2. WAG/RIij Sican Modeli ve Diken-Dalga Desarjlar

Epilepsinin klinik belirtilerinin eslik ettigi, spontan olusan ve EEG’de

gbzlemlenebilen diken-dalga desarjlarin varlig1 gecerli bir epilepsi modelinin en 6nemli

unsurudur. Gegmiste damizlik si¢an kolonilerin belirli bir yilizdesinin EEG’sinde,

davranig tutuklugu ve biyiklarin segirmesinin eslik ettigi spontan olarak meydana gelen
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diken-dalga desarjlarinin bulundugu tespit edilmistir (113). 1986 yilinda, Van Luijtelaar
ve Coenen yetigkin WAG/Rij siganlarda hafif klinik bulgular ile birlikte EEG’de diken-
dalga desarjlarin1 gostermistir (Sekil 11) (114).

Tablo 8. Hayvan modelleri ile insandaki tipik ve atipik absans nobet ozelliklerinin
karsilagtirilmasi. ETO, etosiiksimid; VPA, valporik asit; TMD, trimetadiyon
(Onat’dan, 112)

Sican/fare Insan

Tipik Atipik  Tipik  Atipik
EEG
Bilateral senkron diken-dalga desarj + + + +
Diken-dalga desarj frekans1 (Hz)" 7-11 4-6 2.5-4 1.5-3
Talamus ve korteks diken-dalga desarji + + + +
Hikokampus diken-dalga desarj1” » + - +
iktal davrams
Hareketsiz; miyoklonus + T + +
Diken-dalga desarj sirasinda hareket” - + - +
Tam EEG/davranis korelasyonu” + - + -
Farmakoloji
ETO, VPA, TMD ile blokaj + T + +
GABAAgeR agonistleriyle siddetlendirilmig + + + +
GABAG&R antagonistleriyle blokaj + + Veri yok
Siddetli bilissel yetersizlik” - 4 . +

*. Atipik absans nobetleri tipik absans nobetlerden ayiran 6zellikler

Alt1 aylik erkek ve disi siganlarin her ikisi de ortalama 5 sn siiren saatte 16-20
diken-dalga desarji olusturmaktadir. Bu, giinde birkag yiiz desarj anlamina gelmektedir.
Diken-dalga desarjlar1 2-3 aylik bir yasta kortikal EEG’de net bir sekilde goriiliirken,
daha gen¢ vyaslarda goriilmemektedir (115). 1924 wyilinda Londra’da Glaxo
Laboratuvarlari’nda A. L. Bacharach tarafindan Wistar siganlardan olusturulan WAG/Rjj
k1, WAG 1rkinin bir alt tipidir. WAG/RJj sicanlar, 130 jenerasyondan fazla erkek-kiz
kardes ciftlestirilmesiyle {iretilen bir inbred irktir. WAG/Rij sicanlarin davranis
Ozellikleri kapsamli olarak incelenmis ve karsilastirildiklar1 Wistar sicanlara oldukca
benzer olduklar1 saptanmistir (116-120). Yetiskin WAG/R1j siganlarin kortikal EEG’deki
diken-dalga aktivitesi 1-30 saniye siireli, 7-10 Hz’lik diken-dalga frekansli borstlerden
olusmaktadir. Bu genellikle 3 Hz olan insanlardaki degerden yiiksektir ve diken-dalga
sayis1 yasla birlikte artmaktadir. 6 aylik sicanlarda giinde yaklasik olarak 300-400 desar;
sayisina ulasilarak saatte 16-18 diken-dalga desarji olusmaktadir. Cinsiyet farklar1 ¢ok
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azdir, diken dalgalar tiim korteks boyunca jeneralize ve bilateral olarak simetriktir.
Frontal bolgeler paryetal bolgelerden daha fazla ve bazen daha biiyiik diken-dalga
desarjlar1 gostermektedir (119, 121).
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Sekil 11. iki farkli kayit hizinda 5 siganin tip-1 diken-dalga desarj drnekleri. Soldaki
sayilar sigan kod numaralarin1 gostermektedir (van Luijtelaar’den, 114).

Elektrofizyolojik bulgulara ilave olarak, insandaki absans epilepside oldugu gibi
hafif davranigsal belirtiler diken-dalga desarjlar sirasinda goriilmektedir. WAG/Rij
siganlarda nobetlere fasiyal miyoklinik ve biyik segirmesi, hizlanan solunum, bas
egilmesi ve ¢ogunlukla gozlerdeki segirme eslik etmektedir. WAG/Rij siganlar nobet
sirasinda hareketsiz kalmaktadir. Uyaniklik, yavas-dalga ve REM uykusu gibi vijilans
(uyaniklik) durumlari desarjlarin sikligini ¢ok biiyiik oranda etkilemektedir. Diken-dalga
desarjlarinin %80’den fazlas1 pasif uyaniklikta ya da hafif yavas-dalga uykusu sirasinda
meydana gelmektedir (122). Bazen absans nobetler derin yavas-dalga uykusu veya aktif
uyaniklik sirasinda olugsmaktadir. REM uykusunda nadiren diken-dalga desarji
goriilmektedir. Mahmurluk déneminde ve hafif-yavas dalga uykusunda goriilen diken-
dalga desarj yogunlugu insanlardakine benzerdir. Bu durum, diken-dalga desarjlarin uyku

ve uyanma arasindaki gecislerde kolaylikla olabildigini gostermektedir. Bu yiizden diken-
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dalga desarjlar1 tercih olarak genellikle uyku igcikleri ile karakterize edilen stabil
olmayan donemlerde meydana gelmektedir. Uyku igcikleri diken-dalga aktivitesiyle
frekans ve olusum yoniinden benzerlik gostermektedir. Bu benzerlik, diken-dalga
desarjlarin uyku igcikleri ile ayni1 sinifa ait olabilecegini, hatta uyku igciklerinin modifiye
edilmesiyle onceden one siiriilen bir hipotezi ortaya atmaktadir (123-125). Cogunlukla
hafif yavas-dalga uykusu ve mahmurluk déneminden olusan karanlik periyodun
dordiincii ve besinci saatleri arasinda sayisal olarak en yiiksek degere sahip diken-dalga
desarjlar sirkadiyen bir ritim gostermektedir. En diisiik say1, si¢anlarin derin, yavas-dalga
uykusunun biiyiik bir kismint gosterdigi zamana denk gelen, 151k baslangicindan hemen
sonra meydana gelir. Sabah uyandiktan sonraki erken saatlerde ve dinlenme
doénemlerinde diken-dalga desarjlart maksimum goriilmekle birlikte insandaki veriler de

sirkadiyen bir ritim gostermektedir (11).

Insanlarda uyanik olma durumu yiiksek frekansli, diisiik amplitiidlii dalgalar (beta)
ile iliskilendiriliyorken, derin, yavas-dalga uyku EEG’si genis amplitiidlii, diisiik
frekansli, diizensiz dalgalar (delta) ile karakterize edilmektedir. Bu durum siganlar igin
de gecerlidir. Uyanikligin “tonik™ ya da “relay” atesleme modu uyaniklik déneminde
goriilen EEG karakteristiklerini agiklamaktadir. Uyaniklik doneminde talamokortikal
noronlarin cogu spontan olarak yiiksek noronal atesleme gosterir. Bu durum polarizasyon
voltajini esik degere yaklastiran depolarize edici hiicreler tarafindan gerceklestirilir ve
bilginin daha yiiksek kortikal alanlara taginirken talamik ¢ekirdekleri kolayca gegmesine
neden olur. Talamik ve kortikal hiicreler arasindaki diisiik senkronizasyonla birlikte
yiiksek spontan aktivite diisiik amplitiidlii, yiiksek frekansli dalgara neden olmaktadir.
Yavas dalga uykusu sirasinda durum ne kadar farkli olmaktadir? Talamokortikal
hiicrelerin 6nemli bir kismi1 "bdrst" modunda uzun siiren duraksama araliklar ile birlikte
senkron bir sekilde ateslemektedir. Bu atesleme modu yiiksek voltaj, diisiik frekans ve
derin, yavas-dalga uykusunu karakterize eden diizensiz dalgalarin bir ¢iktisidir. Bu
atesleme modu sirasinda periferdeki duysal reseptorlerden duysal bilgi talamustan
kortekse biiylik Olciide bloke edilmektedir ve yiiksek algisal, kortikal merkezlere
ulasmamaktadir. Talamus duysal sistemler ve korteks arasinda bir durak olarak iglev
gormektedir. Bu proses “duyu kapis1” (sensory gating) olarak adlandirilmaktadir (126).
Insandaki jeneralize absans epilepsi EEG’si genis amplitiidlii dalgalar gdstermektedir

fakat bu aktivite 3 Hz’lik diken-dalga frekansiyla birlikte biraz diizenlidir. Siganlarda
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diken-dalga aktivitesi absans epilepsi atagi sirasinda olmakta ve 3 Hz yerine 8 Hz’lik
frekansa sahiptirler. Bu fark halen iyi anlagilmamistir. Talamus ve korteks hiicrelerinden
elde edilen kayitlar néronlarin absans sirasinda borst modunda ateslendiklerini agiga
cikarmistir. Bu durum, diizenlilik ve senkronizasyon derecesinin farkli olmasina ragmen,
yavag-dalga uykusu ve absans epilepsinin ndronal karakteristiklerinin oldukca benzer
oldugunu gostermektedir. Ayrica absans sirasinda borst modunda atesleme, afferent
bilginin belli bir derecede bloke edildigini ifade etmektedir. Talamokortikal néronlarin
borst modundaki ateslemesi, non-REM uyku sirasinda, uyku igcikleri dahil ve diken-
dalga desarjlar1 sirasinda oldugu ve gelen uyarilarin transferinin ciddi bir sekilde

engellendigi sonucuna varilmaktadir (11).

Absans nobetlerle ilgili jeneralize diken-dalga desarjlarin orjinini acgiklayan dort
onemli teori vardir. 1954 yilinda Penfield ve Jasper, diken-dalga desarjlarinin derin bir
yerlesim gosteren iist beyin sapt ve talamusun orta hattinda bulunan subkortikal
pacemaker aktiviteden kaynaklandigin1 ve bu pacemaker aktivitenin korteksin her iki
tarafina yayilan genis projeksiyonlara sahip oldugunu 6neren “sentrensefalik” teoriyi ileri
stirmiigtiir. 1988 yilinda Buzsaki ve arkadaslar1 diken-dalga desarjlar1 igin retikiiler
talamik ¢ekirdegin pacemaker hiicreleri igerdigi “talamik saat” teorisini 6ne siirdiiler. Bu
teorilerde korteksin sadece pasif bir isleve sahip oldugu vurgulanmalidir. Diger bir
taraftan Bancaud (127) ve Niedermeyer (128) jeneralize diken-dalga desarjlarin kortekste
bir odak ya da odaklardan kaynaklandigini ifade eden “kortikal teoriyi” one siirmiiglerdir.
Bu teoride sadece pasif olarak yer alan subkortikal yapilar diken-dalga desarj olusumunda
gerekli degildir. Gloor (129, 130) tarafindan 6ne siiriilen, talamik ve kortikal teoriler
arasinda bir koprii olusturan “kortikoretikiiler” teori, asir1 uyarilabilir bir korteksin
baslangigta normal talamokortikal uyarilara anormal bir sekilde tepki gosterdigini ve bu
sekilde anormal talamokortikal salinimlar baslattigini ifade etmektedir. Boylece dort
teorinin hepsi diken-dalga desarjlarin ortaya ¢ikmasinda 6n kosul olarak talamokortikal
veya kortikotalamik baglantilarin oldukg¢a senkronize bir aktivitesini kabul etmektedir.
Bilateral yaygin senkronize diken-dalga desarjlari, talamo-kortikal-talamik aglarda
yiiksek senkronize salinimlarin yansimalaridir. Ayrica retikiiler talamik ¢ekirdegin uyku

igcikleri olusumunda itici bir gii¢ oldugu oldukga agik goriilmektedir (11).
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Sekil 12. Kortikokortikal (siyah oklar) ve kortikotalamik (gri oklar) baglantilarin sematik
ifadesi. A: Nobetin ilk 500 ms’si gosterilmistir. Somatosensoriyel korteksin iist
dudak ve burun bolgesinde perioral bir kortikal odak ve bundan 2.9 ms sonra
arka ayak alani yer almaktadir. Talamokortikal baglant1 ile iligkili olarak
kortikal odak 8.1 ms sonra talamik ventroposterior medial ¢ekirdek ile baglanti
kurmustur. B: Tam nobette ilk 500 ms’de oldugu gibi ayni kortikal odak
bulunmustur. ilk 500 ms ile karsilastirildiginda kortikotalamik eslesmenin yonii
degisiyorken, kortikal odaktan diger kortikal bolgelere dogru zamansal
gecikme artmigtir (Meeren’den, 121).

Son zamanlarda, Meeren ve arkadaslar1 (121), serbest¢e hareket eden WAG/RIj
sicanlarda kaydedilen kortikal ve talamik potansiyeller arasindaki iliskileri tanimlayarak
diken-dalga desarjlarin baslangicini ve yayilmalarini kapsamli bir sekilde incelemistir.
Dogrusal olmayan iligkinin analizi somatosensoriyel korteksin perioral bolgesinde
devamli bir kortikal "odak noktasi” (focus) oldugunu ortaya koymustur. Diger kortikal
alanlardan kaydedilen diken-dalga desarjlari, elektrot uzakligiyla artan zaman
gecikmeleri ile siirekli olarak bu odak alaninin gerisinde kalmistir. Intratalamik iliskiler
daha karmasiktir ve gézlenen kortikal yayilim modelini agiklayamamaktadir. Kortikal ve
talamik boélgeler iki yonlii etkilesim halindedir ve ndbet boyunca bu etkilesimin yonii
degisebilmektedir. Bununla birlikte ilk 500 ms boyunca kortikal odak siirekli olarak

talamustan daha onde bulunmustur. Bu bulgular, siganda absans nd&betler igin
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karakteristik jeneralize diken-dalga desarjlarin iretilmesi i¢in ortak bir subkortikal
pacemaker varligina karsi ¢ikmaktadir. Bunun yerine bulgularin, kortikotalamik dongii
icinde paroksismal salinimlarin baslamasinda kortikal odagin dominant bir faktér oldugu
ve bliyiik 6l¢ekli senkronizasyonun nobet aktivitesinin son derece hizli bir intrakortikal
yayilim yolu ile gergeklestigini desteklemektedir. Bir nobetin ilk dongiisiinde korteks
talamusu yonlendirmekte, sonradan talamus salinim igine entegre olmakta ve boylece
desarjlarin devami saglanmaktadir. Salinim bir kere harekete gecirildiginde, korteks ve
talamus birlesik bir salinim ag1 olarak gérev yapmaktadir. Meeren ve arkadaslarinin (121)
calisma sonuglar1 siganlarda spontan olarak meydana gelen diken-dalga desarjlari
sirasinda kapsamli bir sekilde kortikotalamik aglarin yiiriittiigii kortikal odak hipotezini
olusturmak i¢in kanit saglamaktadir. Diken-dalga desarjlarinin talamustan kaynaklanan
uyku igciklerinin anormal bir formu olmasindan ziyade, kortikal ndbetlerin genel “odak-
yayilma-jeneralizasyon” esaslarini paylasan bir fenomen oldugu goriilmektedir (Sekil 12)

(121).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde genetik absans epilepsili, 6-8 aylik, 106 adet ve ortalama 275423 g
agirh@inda WAG/Rij irki erkek siganlar kullanildi. WAG/Rij siganlar iiretim sonrasi yem
ve su kisitlamasi olmaksizin 2243 °C ortam sicakligi, % 65-70 nem kosullarinda ve 12
saat aydinlik-karanlik déngiisii altinda Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda bakim ve yetistirilmeleri saglandi.
Deneyler SBU Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. SBU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na basvurularak tez calismasi
icin gerekli olan etik kurul izni alind1 (karar no: 2017-01/02). Calismalar yerel etik kurul
ilkeleri ve Avrupa Birligi Konseyi’'nin deney hayvanlarinin kullanimina iligkin

direktiflerine (86/609/EEC) uygun bir sekilde gerceklestirildi.
5.2. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda kullanilan EGb 761 Abdi ibrahim Ila¢ Sanayi A.S.’den,
diger kimyasal maddeler ise Sigma’dan (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) temin
edildi. EGb 761 i¢in ¢oziicii olarak igme suyu kullanildi. Diger kimyasal maddeler dimetil
stilfoksitte (DMSO, % 5) ¢ozildiikten sonra kalan hacim distile su ile tamamlanarak

hazirlandi.

EGb 761: Ginkgo biloba bitkisinin yaprak ekstrakti, Dr. Willmar Schwabe
farmakoloji firmasi1 (Almanya) tarafindan EGb 761 olarak standardize edilmigstir. Gen
diizenleyici ve anti-anjiyogenik 6zelliklere sahip EGb 761’in iskemi, Alzheimer hastaligi
ve depresyon gibi ¢esitli norolojik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
faydali etkilere sahip oldugu bildirilmistir (131). Calismada EGb 761, 4 farkli deney
grubuna 50, 100, 200 ve 400 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) oral gavaj (0.9.) yoluyla 28
giin boyunca uygulandi.

Ginkgolid A: Ginkgo biloba yapraklarindan elde edilen, ginkgolid ailesinin terpen
trilaktonu olan ginkgolid A, 1967 yilinda kesfedilmistir. Ginkgolid A, enfeksiyona kars1
bagisiklik yaniti, iskemi ve eksitotoksisite kaynakli noronal hasar ile ilgili, fosfolipit

kaynakl1 bir haberci olan PAF’1n etkili bir antagonistidir (43). Ginkgolid A ¢alismada yer
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alan iki ayr1 deney dizayninda, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) intraperitoneal (i.p.)
olarak ve 6 ng/2.5 ul doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 giin boyunca uygulandi.

Ginkgolid B: EGb 761’in ana bilesenlerinden biri olan Ginkgolid B’nin, MSS’de
noroprotektif etkilere sahip, giliglii bir PAF antagonisti oldugu bildirilmistir (132).
Ginkgolid B ¢alismada, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak 7 giin boyunca
uygulandi.

Ginkgolid C: Ginkgo biloba yapraklarinda % 5.4-6.6 igerige sahip terpen
trilaktonlardan olan Ginkgolid C, trombosit agregasyonunu azaltma &zelliginden
Alzheimer hastaligini iyilestirmeye kadar ¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahip oldugu
bildirilmistir (133). Ginkgolid C ¢alismada, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak
7 giin boyunca uygulandi.

Bilobalid: EGb 761’in terpenoid fraksiyonunun ana bileseni bilobalidin sinir
dokusunda trofik ve koruyucu etkileri oldugu (134), iskemi sirasinda ATP seviyelerini

korudugu ve mitokondriyal aktiviteyi artirdig1 bilinmektedir (135). Bilobalid ¢alismada,
6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak 7 giin boyunca uygulandi.

MK-801 [(+) - 5-metil-10,11-dihidro-°H-dibenzo [a, d] siklohepten-5,10-imin
maleat)]: Giiglii ve segici, yarismasiz NMDA glutamat reseptor antagonisti, agik iyon

kanal blokeri olarak NMDA reseptorlerine etki etmektedir. Deneylerde 10 ug/2.5 ul doz

ve hacimde i.c.v. olarak 7 giin boyunca uygulandi.

CNQX (6-siyano-7-nitro kinoksalin-2,3-dion): Yarismali AMPA/kainat reseptor
antagonistidir. Deneylerde 1 ng/2.5 pl doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 giin boyunca

uygulandi.

Nikardipin: L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokeridir. Deneylerde 50 ng/2.5

ul doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 giin boyunca uygulandi.
5.3. Deney Gruplarimin Dizayni

Tez caligmas1 kapsaminda EGb 761’in doza bagli etkisinin incelenmesi, ortaya
cikabilecek etkinin hangi biyoaktif bilesenden kaynaklandigimin belirlenmesi ve olasi
etkilerin mekanizmasimin aydinlatilmasi amaciyla {i¢ ayr1 deney dizaymi yapildi.
Deneylerde kullanilan EGb 761’in dozu, uygulanma siiresi ve yolu literatiire gore
belirlenmistir (134, 136-141). EGb 761’in muhtemel etkisinden sorumlu olabilecek
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biyoaktif bilesenler ginkgolid A, B, C ve bilobalide iliskin dozlarin, uygulanma siire ve

yollarmin belirlenmesinde yine literatiirden faydalanilmistir (131, 142, 143).

Deney gruplarinin dizaym1 ve bu gruplardaki hayvanlara yapilan islemler su
sekildedir:

1. Deney Dizayni

- Kontrol grubu (n=8): igme suyu (2 ml/kg, 28 giin, 0.g.)

- 50 mg EGb761 grubu (n=8): 50 mg/kg EGb 761 (2 ml/kg, 28 giin, 0.g.)

- 100 mg EGb761 grubu (n=10):100 mg/kg EGb761 (2 ml/kg, 28 giin, 0.g.)

- 200 mg EGb761 grubu (n=8): 200 mg/kg EGb761 (2 ml/kg, 28 giin, 0.g.)

- 400 mg EGb761 grubu (n=6): 400 mg/kg EGb761 (2 ml/kg, 28 giin, 0.g.)

1I. Deney Dizayni

- Kontrol grubu (n=8): Distile su (% 5 DMSO) (2 ml/kg, 7 giin, i.p.)

- Ginkgolid A grubu (n=6): 6 mg/kg Ginkgolid A (2 ml/kg, 7 giin, i.p.)

- Ginkgolid B grubu (n=6): 6 mg/kg Ginkgolid B (2 ml/kg, 7 giin, i.p.)

- Ginkgolid C grubu (n=6): 6 mg/kg Ginkgolid C (2 ml/kg, 7 giin, i.p.)

- Bilobalid grubu (n=7): 6 mg/kg Bilobalid (2 ml/kg, 7 giin, i.p.)

1Il. Deney Dizayni

- Kontrol grubu (n=6): Distile su (% 5 DMSO) (2.5 ul, 0.5 pl/dk, 7 giin, i.c.v.)
- Ginkgolid A grubu (n=6): 6 pug Ginkgolid A (2.5 ul, 0.5 ul /dk, 7 giin, i.c.v.)

- Nikardipin + Ginkgolid A grubu (n=6): 50 ug Nikardipin + 6 ug Ginkgolid A
(2.5 ul, 0.5 pl/dk, 7 giin, i.c.v.)

- MK801 + Ginkgolid A grubu (n=7): 10 pg MK801 + 6 pug Ginkgolid A (2.5 pl,
0.5 pl/dk, 7 giin, i.c.v.)

- CNQX + Ginkgolid A grubu (n=8): 1 ung CNQX + 6 ug Ginkgolid A (2.5 ul, 0.5
pl/dk, 7 giin, i.c.v.)
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I. deney dizayn1 EGb 761’in etkili dozunu belirlemek i¢in, II. deney dizayni ise
EGDb 761’in etkisine aracilik eden aktif bilesenini belirlemek i¢in tasarlandi. Il. deney
dizayn1 bulgularmin 6n degerlendirmesi sonucunda, Ginkgolid A’nin diken-dalga desarj
say1 ve sliresi lizerinde daha etkili oldugu tespit edildi. Bu nedenle III. deney dizayninda
etkilesim caligmalar icin Ginkgolid A kullanildi. Ginkgolid A’nin bu etkiyi hangi
mekanizma iizerinden gergeklestirdigini tespit etmek amaciyla III. deney dizayninda
Ginkgolid A, NMDA glutamat reseptor antagonisti MK-801, AMPA/kainat reseptor
antagonisti CNQX veya L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokeri nikardipin
enjeksiyonundan 10 dakika sonra i.c.v. olarak yukarida belirlenen dozlarda uygulandi.
Intraserebroventrikiiler enjeksiyonlar esnek bir polietilen tiip araciligiyla ICV kaniile
baglanabilen 25 ul’lik Hamilton mikroenjektor kullanilarak 0.5 pl/dk hizinda 2.5 pl

hacimde uygulandi.

Tez kapsamindaki c¢aligmalar elektrofizyoloji ve davranis kisimlarindan

olugmaktadir ve sirasiyla asagidaki sekilde yiiriitiilmiistiir:

e Oncelikle WAG/Rij sicanlar homojen bir sekilde dagitilarak deney gruplar:
olusturuldu. Hayvanlarin agirligi her hafta tartilarak kaydedildi.

e Uygulanan kimyasal maddeler ve cerrahi uygulamanin lokomotor aktivite
tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla agik alan ve rotarod davranis testleri,
EEG kayit elektrotu ve ICV kaniil yerlestirilmeden 6nce yapildi.

e Tiim deney gruplarindaki hayvanlara cerrahi islemle kalict EEG elektrotu ve II1.
deney dizayni kapsamindaki hayvanlara hem EEG elektrotu hem de ICV kaniil
yerlestirildi.

e Cerrahi sonrasi hayvanlar 1 hafta siireyle iyilesmeleri igin birakildiktan sonra,
cerrahi uygulamanin lokomotor aktivite {izerindeki etkisini incelemek amaciyla
acik alan ve rotarod davranis testleri yapildi.

e ila¢ uygulamasi ©6ncesinde tiim gruplardaki WAG/Rij siganlarm absans
nobetlerine iligkin parametreler 4 saat siiren bazal EEG ile kaydedildi.

e Ila¢ uygulamasinm ilk doz giiniinde 4 saatlik bir EEG kayd:1 yapilds, ilk doz 1
saatlik EEG kaydi (bazal kayit) sonrasinda uygulanip geri kalan 3 saatlik siirede
kayda devam edildi. Bu sayede tek bir dozun etkisini degerlendirmek miimkiin

oldu.
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e llag uygulamasimin ilk doz giiniinde EEG kayd1 sonrasi uygulanan kimyasallarin
lokomotor aktivite {izerindeki muhtemel etkilerini degerlendirmek amaciyla agik
alan ve rotarod testleri yapildi.

e Sonraki giinlerde EGb 761’in dozlar (I. deney dizayni) 0.g. yoluyla 28 giin, EGb
761’in biyoaktif bilesenleri (II. deney dizayni) i.p. olarak 7 giin boyunca ve
etkilesim ¢alismasi (I11. deney dizayni) i¢in kullanilan kimyasal maddeler de i.c.v.
olarak 7 giin boyunca uygulandi (Resim 1).

e . deney dizayni1 kapsaminda, 28 giin boyunca uygulanan EGb 761 dozlarinin
etkilerinin elektroensefalografik olarak arastirilmasi amaciyla ilk, ikinci ve
tiglincii haftanin sonunda da EEG kaydi i¢in ayni islemler tekrar edildi. Ayni
zamanda EGb 761 dozlarinin WAG/Rij siganlarin lokomotor davraniglarina
herhangi bir etkilerinin olup-olmadiklarinin belirlenmesi amaciyla agik alan ve
rotarod davranis testleri her hafta, EEG kayit igleminden sonra yapildi.

e Son doz giinlinde yine 4 saatlik bir EEG kayd1 yapildi ve 6nceki kayitlara benzer
sekilde son doz 1 saatlik EEG kaydi sonrasinda uygulanip 3 saatlik kayda devam
edildi.

e Tiim deney hayvanlarina son doz ila¢ uygulamasindan sonra, lokomotor aktiviteyi

degerlendirmek amaciyla agik alan ve rotarod davranis testleri yapildu.

Resim 1. Calismada kullanilan kimyasal maddelerin deney hayvanlarma uygulanma
yontemleri. A: Oral-gavaj, B: intraperitoneal enjeksiyon, C:
intraserebroventrikiiler enjeksiyon

Calisma stirecinde, 1. deney dizayni (Sekil 13), I1. deney dizayn1 (Sekil 14) ve IIl.
deney dizayni (Sekil 15) kapsamindaki deney gruplarinda her bir hayvana uygulanan

islem ve testler deney akis diyagrami seklinde gosterilmistir.
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I. Deney Dizayni

1saatEEG
kaydi

* Acik alan
* Rotarod
1 saat EEG 1saatEEG
kaydi kaydi
oot | o | S| s g 2305
davrani: islem davrani: EEG 6. doz
_§ § kaydi 0.g. uyg.
testleri testleri
[ 3 saat EEG 3saat EEG 3 saatEEG
kayd kayd kayd
Elektrot Yirlestirme 2y eyl S 2V
1 hafta iyilesme 1 l 1 1
1,7, 14, 21, 28. doz uygulamasindan bir giin sonra davranig testleri
(Agtk alan ve Rotarod)

1saatEEG
kaydi
15,16, 17,

18,19, 20. | i Cla
doz o.g.
uyg.

14. doz o.g.
uyg.

25, 26,27. | ke

Sekil 13. I. Deney dizaynina iligkin islem ve testleri gosteren deney akis diyagrami

Il. Deney Dizayni

* Agik alan
* Rotarod
1 saatEEG
kaydi

1saatEEG
kaydi

Cerrahi . Cerrahi
.. ; Cerrahi Bazal .
oncesi . sonrasi 1. dozi.p.
islem EEG
davranis davranis kavds uye.
testleri testleri v

3 saatEEG

|
kaydi kaydi
Elektrot Yerlestirme 1

1, 7. doz uygulamasindan
bir giin sonra davranig
testleri
(Acik alan ve Rotarod)

1 hafta iyilegsme

Sekil 14. II. Deney dizaynina iliskin islem ve testleri gésteren deney akis diyagrami

5.4. EEG Elektrot ve ICV Kaniil Yerlestirilmesi

Cerrahi islemden yaklagik 12 saat 6nce a¢ birakilan WAG/Rij sicanlar, ketamin

hidrokloriir (90 mg/kg; Ketasol®; Richterpharma)/ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg;

Rompun®; Bayer) kombinasyonunun intraperitoneal enjeksiyonu ile anesteziye alind1.
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lll. Deney Dizayni

* Acik alan
* Rotarod
1 saatEEG
kaydi

1 saatEEG

kaydi
hi hi
davrani islem davrani EEG 6. doz .uo;gl..c.v.
? S kaydi i.cv.
testleri testleri

3 saatEEG

uyg.
I
kayd
Elektrot Yerlestirme Al kaydi
Kaniil Yerlestirme 1 1

1 hafta iyilesme 1, 7. doz uygulamasindan

bir giin sonra davranig
testleri
(Acik alan ve Rotarod)

Sekil 15. I11. Deney dizaynina iliskin islem ve testleri gosteren deney akis diyagrami

Anestezi saglandiktan sonra baginin {ist kisminda iki kulak arasindaki tiiyler temizlendi
ve kafasi stereotaksik cihaza sabitlendi (Stoelting Instruments, Wood Dale, IL, USA).
Hayvanin kafa derisi bistiiri ile rostro-kaudal dogrultuda, orta hattan yaklasik 3 cm
uzunlugunda insize edilerek gerekli yumusak doku ekartasyonu saglandi. Bregma noktasi
goriiniir hale getirildikten sonra iki adet paslanmaz ¢elik vida, EEG elektrotu ve ICV
kaniil (II. deney dizaynindaki hayvanlar i¢in) ile birlikte dental akriligi kraniyuma
sabitlemek i¢in iki hemisfer iizerine birer tane olacak ve kortekse basi yapmayacak
sekilde epidural olarak yerlestirildi. Tripolar EEG elektrotunun (MS333/2A, Plastics
One, Roanoke, VA, USA) aktif elektrot uglarindan bir tanesi sol frontal korteks {izerine
Bregma’ya gore AP +2.0 mm ve L 3.5 mm, ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks
lizerine Bregma’ya gore AP -6.0 mm ve L 4.0 mm ve referans elektrot ise Lambda’nin 2
mm posteriyoruna serebellum {izerinde ve orta hatta yerlestirildi (Paxinos ve Watson
1998). Tripolar EEG elektrot uglar1 epidural olarak yerlestirildikten sonra akrilik ile
kraniyuma sabitlendi. III. deney dizayn1 kapsamindaki gruplara EEG elektrotu ile birlikte
ICV kaniil (C313 GRL/SPC, Plastics One, Roanoke, VA, USA) yerlestirildi. ICV kaniil

sag korteks tizerine Bregma’ya gore AP —0.8 mm, L 1.5 mm ve DV +3.5 mm olacak
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sekilde yerlestirildi (Paxinos ve Watson 1998). Elektrot ve ICV kaniil akrilik ile
sabitlendikten sonra insizyon bolgeleri % 10’luk iyot ¢ozeltisi ile temizlendi ve hayvanlar
ayr1 ayr kafeslere yerlestirildi. EEG elektrotu ve ICV kaniiliin sabitlenmesine iliskin

islemler Resim 2’de gosterilmistir.

Resim 2. Deney hayvanlarina uygulanan cerrahi islemler. A: Kalict EEG elektrotun
yerlestirilmesi, B: EEG elektrot ile birlikte ICV kaniiliin yerlestirilmesi

5.5. Elektrofizyolojik Kayit Islemleri

EEG kayitlar 2 ayr1 bilgisayara bagli 4 adet elektrofizyolojik veri kazanim {initesi
(PowerLab 26T, ADInstruments, Sydney, Australia) kullanilarak gergeklestirildi. Sekiz
adet pleksiglas gozlem kafesine ayr1 ayri yerlestirilen siganlarin EEG elektroduna EEG
kablosu baglanarak hayvanlarin 30 dk siireyle ortam ve kablolara adaptasyonu saglandi.
Adaptasyon sonrasi ayni anda 8 tane WAG/Rij si¢andan serbest hareket esnasinda EEG
kaydr alindi. EEG sinyalleri analog ve dijital filtreler yardimi ile 0.1-100 Hz araliginda
ve 1024 Hz orneklem hizinda kaydedildi. EEG kayitlar1 i¢in LabChart 8.0.7
(ADlInstruments, Sydney, Australia) yazilimi kullanildi. Kayit islemleri sirkadiyen ritmin

etkisini onlemek ve azaltmak i¢in saat 10.00-15.00 arasinda gerceklestirildi (Resim 3).
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Resim 3. Elektrofizyolojik kayit siireci

5.6. Davrams Testleri
Acik Alan Testi

Agik alan diizenegi, zemini 16 esit kareye boliinmiis, tistii agik ve 100 x 100 x 30
cm (en x boy x yiikseklik) ebatlarinda bir davranis test diizenegidir (Resim 4). Siganlar
diizenege daha once belirlenen bir koseden birakilarak bilgisayara bagli bir kamera
yardimiyla 5 dakika boyunca gozlendi ve kaydedildi. Deney sonrasinda elde edilen video
goriintiileri bilgisayar ortaminda incelenerek ve her bir hayvanin lokomotor aktivitesini
degerlendirmek icin, kat ettigi kare sayist ve sahlanma (iki ayaginin iizerine kalkarak
etrafi arastirma davranisi) sayist belirlendi. Ayrica siganlarin anksiyete diizeyini
belirlemek i¢in defekasyon sayist da tespit edildi. Bir 6nceki hayvana ait kokunun daha
sonraki hayvanin davraniglarini etkilememesi i¢in, diizenek % 30’luk etil alkol soliisyonu

ile temizlendi (144,145).
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Resim 4. Agik alan test diizenegi

Rotarod Testi

Rotarod testi iki asamadan olusmaktadir. ilk asamada 1dk siire ile 5 rpm hiz
uygulanan siganlarin rotarod diizenegine aligmalar1 saglandi. Bu islem 10 dakika arayla
3 kez tekrar edildi. Ikinci asamada, 5 rpm hizla hareket eden rotarod diizenegi iizerine
siganlar yerlestirildikten sonra, 30 saniyede 12 rpm doniis hizina ¢ikan silindirik
platformdan siganlarin zemine diisme zamanina kadar isleme devam edildi. Sicanin
platformda kalma siiresi (latens) kaydedildi. Zemine diismeyen ve platformda kalmaya
devam eden siganlar i¢in en fazla 300 sn beklendikten sonra islem sonlandirildi ve latens
300 sn olarak kaydedildi. Her islem sonrasi test diizeneginin silindirik platform ve zemini
% 30’luk alkolle silindi (Resim 5).
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Resim 5. Rotarod test cihazi

5.7. istatistiksel Yontem

WAG/RIj siganlardan elde edilen EEG kayitlarindaki diken-dalga desarjlarinin
say1 ve siiresi 6nceden tanimlanan kriterlere gore tespit edildi (114). Bir diken-dalga
desarji, en az bir saniye siiren, keskin, asimetrik, biiyiik-genlikli diken ve yavas dalgalarin
karakteristik bir zinciri olarak tanimlanmaktadir. Sunulan tez ¢alismasindaki veri analizi
icin en az | saniye siiren, bazal EEG’den iki kat daha yiiksek bir genlige sahip ve 7-10
Hz frekansli diken-dalga kompleksinin ilk ve son diken sapmasi, bir diken-dalga
desarjinin baslangici ve sonu olarak kabul edildi (146). Sekil 16’da WAG/Rij siganlardan
elde edilen EEG kaydi ve EEG’ye yansiyan diken-dalga desarjlar gosterilmektedir.

WAG/Rjj siganlarin absans nobetlerine iliskin epileptik DDD parametrelerine ait
elektrofizyolojik veriler ve agik alan ve rotarod davranis testlerine ait veriler SPSS
yazilim1 (V22 SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak istatistiksel analize tabi tutuldu.
Verilerin normal dagilimina uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Elde edilen tiim
elektrofizyolojik ve davranis verileri normal dagilima uymadiklar i¢in gruplar arasi
karsilagtirmalar (davranis verileri i¢in) Kruskal-Wallis varyans analizi sonras1 Mann-

Whitney U testi, grup i¢i karsilagtirmalar (elektrofizyolojik veriler i¢in) ise Friedman testi
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sonrast Wilcoxon Isaret testi kullanilarak yapildi. Metin igerisinde ve grafiklerde veriler
ortalama + ortalamanin standart hatast (SEM) olarak ifade edildi. p< 0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

_J 400 pVv

1 sn

10 sn

20 sn

Sekil 16. WAG/Rjj siganlardan elde edilen EEG kaydi ve diken-dalga desarjlar
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6. BULGULAR

EGb 761 dozlar1 ve EGb 761’in etken bilesenleri ginkgolid A, B, C ve bilobalidin
absans nobetler {izerindeki etkileri ve muhtemel etkilere iliskin mekanizma in vivo
elektrofizyolojik yontem kullanilarak tanimlanan donemlerde dort saat siireyle
kaydedilen EEG verileri {izerinden degerlendirildi. WAG/Rij siganlarin EEG
kayitlarindan elde edilen absans ndbetlere iligskin epileptik DDD parametreleri DDD
sayisi, toplam DDD siiresi ve ortalama DDD siiresi seklinde rakamsal verilere
doniistiiriildii. Dort saat siireyle kaydedilen EEG, madde uygulamasi 6ncesi bir saat ve
madde sonrasi ti¢ saat olacak sekilde boliimlendi. Veriler 30, 60, 120 ve 180 dk’lik zaman
dilimleri seklinde ifade edildi ve dilimlerde meydana gelen DDD sayisi, toplam DDD
sliresi ve ortalama DDD siiresi hesaplanarak istatistiksel karsilastirmaya tabi tutuldu.
Absans epilepsiye iligkin istatistiksel analizde kullanilan parametreler DDD sayisi,

toplam DDD siiresi ve ortalama DDD siiresi olarak belirlendi.

WAG/Rjj sicanlarda DDD’lerin ifadesi ve goriilme sikligi iizerinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi ve bu deney hayvanlari arasinda bir gesitliligin oldugu
varsayllmaktadir (147,148). Sunulan ¢alismada WAG/Rij si¢anlar arasindaki DDD’lerin
ifadesi ve goriilme sikligina iligkin farkliliklarin analizleri etkilememesi i¢in gruplar arasi
karsilastirma yerine grup ici karsilastirma yapilarak her grup kendi bazal kayit degerleri

ile karsilagtirildi.

6.1. EGb 761 Dozlarmmin Epileptik Diken-Dalga Desarjlarma ve Davrams
Parametrelerine Etkileri

6.1.1. EGb 761 Dozlarinin Epileptik Diken-Dalga Desarjlaria Etkileri

I. deney dizaym kapsaminda 50, 100, 200 ve 400 mg/kg EGb 761 dozlar1 0.g.
yoluyla 28 giin boyunca uyguland: ve 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve 28. dozun
uygulandig giinlerde EEG kayd1 alinarak epileptik DDD parametreleri tespit edildi. ilag
uygulamasi oncesinde tiim gruplardaki WAG/Rij sicanlarin absans nébetlerine iliskin
epileptik DDD parametreleri, 4 saat siireyle kaydedilen bazal EEG verileri iizerinden
saptandi. |. Deney dizaynina iligkin gruplardan elde edilen EEG trase 6rnekleri ve diken-

dalga desarjlar1 Sekil 17°de gosterilmektedir.
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F) 400 mg/kg EGb 761

Sekil 17. I. Deney dizaynina iliskin gruplardan elde edilen EEG trase 6rnekleri ve diken-

dalga desarjlar1
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6.1.1.1. EGb 761 Dozlarinin Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi

Kontrol grubunda 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonras1t DDD sayist 30, 60, 120 ve 180
dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 18).

50 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonrast DDD sayis1 30, 60, 120
ve 180 dk’lik kayit siirelerinde bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml bir farkin olmadig: saptandi (p>0.05; Sekil 19).

100 mg/kg EGb 761 grubunda 21. doz sonrast DDD sayisinin 120 dk kayit boyunca
kendi bazal degerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi saptandi (p<0.05;

Sekil 20).

200 mg/kg EGb 761 grubunda 1. ve 7. doz sonras1 DDD sayisinin 30 dk’lik kayit
stiresinde kendi bazal degerine gore anlamli diizeyde arttig1 (p<0.05), bununla birlikte 28.
doz sonras1t DDD sayisinin 180 dk’lik kayit siiresinde kendi bazal degerine gore anlamli

diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.05; Sekil 21).

400 mg/kg EGb 761 grubunda 1. doz sonrast DDD sayisinin 30 dk’lik kayit
stiresinde, 1. ve 7. doz sonrast DDD sayisinin ise 60 dk, 120 dk ve 180 dk’lik kayit
siirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildi§inda istatistiksel agidan anlamli

diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil 22).

Kontrol Grubu Diken Dalga-Desarj Sayis1

i 140 1 B Bazal kayit O1. Doz
3 120 - o7. Doz 014. Doz
@21. Doz m 28. Doz

= 1
S 100 - l
D
e ll l

60 -

40 A

8r i i I

. ]

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk
Kayit Siiresi (dk)

Sekil 18. Kontrol grubunda diken-dalga desarj sayisi
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50 mg EGDb 761'in Diken Dalga-Desarj Sayisina EtkKisi

[EEN
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@21. Doz W 28. Doz :|_
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Kayit Siiresi (dk)
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o
1
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|_|
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o

Sekil 19. 50 mg/kg EGb 761’in diken-dalga desarj sayisina etkisi

100 mg EGb 761'in Diken-Dalga Desarj Sayisia EtKkisi

[ee]
o
1

= 120 -

3 B Bazal kayit O1. Doz
<

& 100 4 O7. Doz 014. Doz
=

o]

723

5

/e

o m21. Doz W28. Doz * ‘lll
- | i N iln |

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk
Kayit Siiresi (dk)

Sekil 20. 100 mg/kg EGb 761’in diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p < 0.05)

6.1.1.2. EGb 761 Dozlarimin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine EtKkisi

Kontrol, 50 ve 100 mg/kg EGb 761 grubunda 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve
28. doz toplam DDD siiresi 30 dk, 60 dk, 120 dk, ve 180 dk’lik kayit siirelerinde kendi

bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin

olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 23-25).
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200 mg EGb 761'in Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi
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Sekil 21. 200 mg/kg EGb 761’in diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)

400 mg EGDb 761'in Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi

— 160 -

E; B Bazal kayit O1. Doz % %
G109 1a7. D0z ©14. Doz 11
120 1 [82L. Doz 28, Doz % ® T

£ 100 -

P . % ll_l'_ T
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*) wl e IL e

30 dk 60 dk 120dk 180 dk
Kayit Siiresi (dk)

Sekil 22. 400 mg/kg EGb 761’in diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)

200 mg/kg EGb 761 grubunda 1 ve 7. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30 ve 60
dk’lik kayit stireleri ve 7. doz sonrasina iligkin toplam DDD siiresinin ise 120 dk’lik kayit
siiresi kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
diizeyde artt1ig1 (p< 0.05), diger dozlarda ise anlamli diizeyde bir farkin bulunmadig: tespit
edildi (Sekil 26).
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Kontrol Grubu Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresi
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Sekil 23. Kontrol grubunda toplam diken-dalga desarj siiresi

50 mg EGDb761'in Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
700
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600
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Sekil 24. 50 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi

400 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7 ve 14. dozlara iliskin 30, 60, 120 ve 180 dk’lik
kayit stirelerinde toplam DDD siiresinin kendi bazal degerlerine gore istatistiksel acidan
anlaml diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.05). Bazal, 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonras1 toplam
DDD siiresinin 180 dk’lik kayit siiresindeki degerleri sirasiyla 421+68, 648+68, 666+68,
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679+103, 444+68 ve 351446 sn oldugu saptandi. 21 ve 28. doz sonrasi toplam DDD

stiresinin tiim kayit siirelerinde bazal degerlerine indigi goriildii (Sekil 27).

100 mg EGb761'in Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 25. 100 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi

200 mg EGDb761'in Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 26. 200 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal
kayit degerine gore p< 0.05)
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6.1.1.3. EGb 761 Dozlarinin Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi

Kontrol ve 50 mg/kg EGb 761 gruplarinda 1, 7, 14, 21 ve 28. dozlara iligkin elde
edilen ortalama DDD siirelerinin 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal
kayit degerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadigi tespit edildi (p>0.05; Sekil 28-29).

100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD siiresinin 7 ve 21. doz sonras1 30
dk’lik kayit siiresinde, 21. doz sonrast ise 60 dk’lik kayit siiresinde kendi bazal
degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil
30).

100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD siiresinin 7 ve 21. doz sonras1 30
dk’lik kayit siiresinde, 21. doz sonrast ise 60 dk’lik kayit siiresinde kendi bazal
degerlerine gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil
30).

400 mg EGb761'in Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 27. 400 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal
kayit degerine gore p< 0.05)

100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD siiresinin 7 ve 21. doz sonrast 30
dk’lik kayit siiresinde, 21. doz sonrasi ise 60 dk’lik kayit siliresinde kendi bazal
degerlerine gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil
30).
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400 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7, 14 ve 21. doz sonrasi 30 dk’lik kayit siiresinde
ortalama DDD siiresinin kendi bazal kayit degerine gore istatistiksel acidan anlamli
diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05). 1. doz sonras1 60 dk’lik kayit siiresinde, 1 ve 7. doz
sonrasi ise 180 dk’lik kayit siiresinde ortalama DDD siiresinin kendi bazal degerine gore

istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil 32).

Kontrol Grubu Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresi
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Sekil 28. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga desarj siiresi

50 mg EGb761'in Ortalama Diken Dalga-Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 29. 50 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi
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100 mg EGb761'in Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi

S
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Sekil 30. 100 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi
bazal kayit degerine gore p< 0.05)

200 mg EGb761'in Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 31. 200 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi

6.1.2. EGb 761 Dozlarinin Davrams Parametrelerine Etkileri

Deneylerde cerrahi islemin lokomotor davranisa herhangi bir etkisinin olup-
olmadigint degerlendirmek amaciyla cerrahi iglem oncesi ve sonrasi ve ayrica 28 giin

boyunca oral gavaj ile uygulanan EGb 761 dozlarinin lokomotor aktivite tizerindeki
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etkilerini degerlendirmek amaciyla da her hafta EEG kayit isleminden sonra WAG/Rij

sicanlara acik alan ve rotarod davranis testleri uygulandi.

400 mg EGb761'in Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine EtKkisi
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Sekil 32. 400 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi
bazal kayit degerine gore p< 0.05)

6.1.2.1. EGb 761 Dozlarinin A¢ik Alan Testinde Lokomotor Davramsa Etkileri

Lokomotor etkinligin incelenmesi i¢in si¢anlarin diizenek iizerindeki kare gecis
sayilar1 ve arastirici hareket olarak da arka ayaklari iizerinde sahlanma sayilari skorlandi.

Deney sirasindaki artmig defekasyon sayisi ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi.

EGb 761 Dozlarimin Kare Gegis Sayisina Etkisi

Kare gegis sayist agisindan kontrol grubu ile EGb 761 doz gruplarinin cerrahi
islem oncesi, 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21.doz ve 28. doz sonralar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir farkin bulunmadigi, bununla birlikte cerrahi islem
sonrasinda 400 mg/kg EGb 761 uygulanacak olan grupta kare gecis sayisinin istatistiksel
acidan anlaml diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.05; Sekil 33).
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EGDb 761 Dozlarinin Kare Gecis Sayisina Etkisi

100 + m Kontrol 050 mg/kg EGb 761
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Sekil 33. EGb 761 dozlarinin agik alan testinde kare gegis sayisina etkileri (* kontrol
grubuna gore p<0.05)

EGb 761 Dozlarimin Sahlanma Sayisina Etkisi

400 mg/kg EGb 761’in 7. ve 21. dozlardan sonra sahlanma sayisini1 kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde artirdigi tespit edildi (p<0.05 ve p<0.01).
Bununla birlikte 100 mg/kg EGb 761’in 14. dozu sonrasinda sahlanma sayisinin
istatistiksel agidan anlaml diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.05; Sekil 34).

EGb 761 Dozlarimin Defekasyon Sayisina Etkisi

Acik alan testinde defekasyon sayisi agisindan kontrol grubu ile EGb 761
gruplariin 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve 28. doz sonralari istatistiksel agidan
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli diizeyde bir farkin bulunmadigi tespit edildi.
Bununla birlikte cerrahi islem o6ncesti EGb 761 dozlarn ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda 400 mg/kg EGb 761’in defekasyon sayisinin istatistiksel acidan
anlamli diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.05). Cerrahi islem sonrast ise 50 ve 100 mg/kg
EGb 761 gruplarinda defekasyon sayisinin azaldig: tespit edildi (p<0.05; Sekil 35).

6.1.2.2. EGb 761 Dozlarimn Rotarod Testinde Motor Davramsa Etkisi

WAG/Rjj siganlarin rotarod testinde kendi etrafinda donen platform tizerinde kalma
stireleri kaydedildi. Platformda kalma siiresi agisindan kontrol grubu ile EGb 761 doz
gruplarinin cerrahi islem Oncesi, cerrahi islem sonrasi, 1. doz, 7. doz, 21. doz ve 28. doz

sonrasindaki veriler karsilastirildiginda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde bir farkin
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bulunmadig: tespit edildi. Bununla birlikte 14. doz sonrasinda 100 mg/kg EGb 761’in
platformda kalma siiresini kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde

azaldig1 saptandi (p<0.05; Sekil 36).

EGDb 761 Dozlarinin Sahlanma Sayisina Etkisi
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Sekil 34. EGb 761 dozlarinin agik alan testinde sahlanma sayisina etkileri (kontrol
grubuna gore* p<0.05; ** p<0.01)

EGDb 761 Dozlarimin Defekasyon Sayisina Etkisi
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Sekil 35. EGb 761 dozlarinin agik alan testi defekasyon sayisina etkileri (kontrol grubuna
gore* p<0.05; ** p<0.01)
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EGDb 761 Dozlarimin Rotarod Performansina Etkisi
300 -+
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Sekil 36. EGb 761 dozlarinin rotarod test performansina etkileri (* kontrol grubuna goére
p<0.05)

6.2. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Epileptik Diken-Dalga Desarjlarina ve

Davranis Parametrelerine Etkileri
6.2.1. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Epileptik Diken-Dalga Desarjlarina Etkileri

Il. deney dizaym1 kapsaminda EGb 761’in etken bilesenleri olan ginkgolid A,
ginkgolid B, ginkgolid C ve bilobalid 6 mg/kg dozda i.p. olarak 7 giin boyunca uygulandi.
1. doz ve 7. dozun uygulandigi giinlerde EEG kayd1 alinarak epileptik DDD parametreleri
tespit edildi. ilag uygulamas1 oncesinde tiim gruplardaki WAG/Rij siganlarin absans
nobetlerine iliskin epileptik DDD parametreleri, 4 saat siireyle kaydedilen bazal EEG
tizerinden saptandi. Ayni islemler kontrol grubu [1 ml/kg i.p. distile su (% 5 DMSO)] i¢in
de gergeklestirildi. Epileptik diken-dalga desarj parametreleri a¢isindan her grup kendi
bazal kayit verileriyle karsilastirildi. Il. Deney dizaynina iligskin gruplardan elde edilen

EEG trase ornekleri ve diken-dalga desarjlar1 Sekil 37°de gosterilmektedir.
6.2.1.1. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi

Kontrol grubunda 1. ve 7. doza iliskin 30 dk, 60 dk, 120 dk, ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde DDD sayisinda kendi bazal kayit degerlerine gore istatistiksel agidan anlaml
diizeyde bir farkin olmadigi tespit edildi (Sekil 38). Ginkgolid A grubunda 7. doza iliskin
180 dk’lik kayit siiresinde DDD sayisinin kendi bazal degerine gore p<0.05 diizeyinde
anlamli olacak sekilde arttig1 tespit edildi (Sekil 39). Ginkgolid B grubunda 7. doz sonrasi
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30 dk’lik kayit siiresinde DDD sayisinin kendi bazal degerine gore p< 0.05 diizeyinde
anlamli olacak sekilde arttigi tespit edildi (Sekil 40).
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Sekil 37. 1l. Deney dizaynina iliskin gruplardan elde edilen EEG trase drnekleri ve diken-
dalga desarjlar1
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Kontrol Grubu Diken-Dalga Desarj Sayisi
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Sekil 38. Kontrol grubunda diken-dalga desarj sayisi

Ginkgolid C grubunda 7. doz sonras1 30 dk’lik kayit siiresinde ve 1. doz ile 7. doz
sonras1t 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde DDD sayisinin kendi bazal kayit
degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.05; Sekil
41).

Bilobalid grubunda 1. doz ve 7. doz sonrasi 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit

stirelerinde DDD sayisinin kendi bazal kayit degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel

agidan anlaml diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05; Sekil 42).

6.2.1.2. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine
Etkisi

Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonras1 30, 60, 120, ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde toplam DDD siiresi kendi bazal kayit degerleri ile karsilagtirildiginda

istatistiksel agidan anlamli farkin olmadigi tespit edildi (p>0.05; Sekil 43).

Ginkgolid A grubunda 1. doz sonras1 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde
toplam DDD siiresi kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agcidan
anlaml diizeyde bir farkin bulunmadig: tespit edildi. Bununla birlikte 7. doz sonras1 60
ve 180 dk’lik kayit stirelerinde toplam DDD siiresinin p<0.05 diizeyinde anlaml1 olacak
sekilde kendi bazal degerlerine gore arttig1, bu artisin 30 ve 120 dk’lik kayit siirelerinde
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de bulundugu fakat istatistiksel agidan anlamli diizeyde olmadig1 saptandi (p>0.05; Sekil
44).

Ginkgolid A'min Diken-Dalga Desarj Sayisina EtKisi
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Sekil 39. Ginkgolid A’nin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit degerine
gore p< 0.05)

Ginkgolid B'nin Diken-Dalga Desarj Sayisina EtKisi
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Sekil 40. Ginkgolid B’nin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit degerine
gore p<0.05)
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Ginkgolid C'nin Diken-Dalga Desarj Sayisia Etkisi
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Sekil 41. Ginkgolid C’nin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit degerine
gore p<0.05)

Bilobalidin Diken Dalga-Desarj Sayisina Etkisi
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Sekil 42. Bilobalidin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit degerine gore
p< 0.05)
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Kontrol Grubu Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresi
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Sekil 43. Kontrol grubunda toplam diken-dalga desarj siiresi

Ginkgolid A'nin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine EtKkisi
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Sekil 44. Ginkgolid A’nin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)
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Ginkgolid B grubunda 1. ve 7. doz sonrast 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde toplam DDD siiresinin kendi bazal kayit degerlerine gore arttigi, fakat bu

artigin istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 45).

Ginkgolid C grubunda 1. doz sonras1 30, 60 ve 120 dk’lik kayit siirelerinde toplam
DDD siiresinin kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli diizeyde arttig1, 1. doz sonrast 180 dk’lik kayit siiresinde toplam DDD siiresinin
kendi bazal degerine gore arttig1 fakat istatistiksel agidan anlamli olmadig tespit edildi.
7. doz sonras1 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde toplam DDD siiresinin kendi
bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttig
saptand1 (p< 0.05, Sekil 46).

Ginkgolid B'nin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 45. Ginkgolid B’nin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi

Bilobalid grubunda 1. doz sonras1 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde toplam
DDD siiresinin kendi bazal kayit degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan
anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p< 0.05). 7. doz sonrasi 30 ve 60 dk’lik kayit
siirelerinde toplam DDD siiresinin kendi bazal degerleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi. Bununla birlikte 7. doz sonrasi
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120 ve 180 dk’lik kayzt siirelerinde toplam DDD siiresinin kendi bazal degerlerine gore
arttig1 fakat istatistiksel agcidan anlamli olmadig saptandi (Sekil 47).

Ginkgolid C'nin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 46. Ginkgolid C’nin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)

6.2.1.3. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine
Etkisi

Kontrol, ginkgolid A, ginkgolid B ve ginkgolid C gruplarinda 1. doz ve 7. doz
sonrast 30, 60, 120, ve 180 dk’lik kayut siirelerinde ortalama DDD siiresi kendi bazal kay1t
degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig:

tespit edildi (p>0.05; Sekil 48-51).

Bilobalid grubunda 1. doz sonras1 30, 60 ve 120 dk’lik kayit siirelerinde ortalama
DDD siiresinin kendi bazal degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
diizeyde artt1ig1, fakat bu artisin 180 dk’lik kayit siiresinde istatistiksel acidan anlamli
diizeyde olmadig1 saptandi. 7. doz sonras1 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde
ortalama DDD siiresi kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlaml diizeyde bir farkin bulunmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 52).
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Bilobalidin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 47. Bilobalidin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)

Kontrol Grubu Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresi
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Sekil 48. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga desarj siiresi
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Ginkgolid A'nin Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi

45 4
’é‘ B Bazal kayit
— 4041 | o1 Doz l
7]
8 35 m7. Doz
=
N
‘= 30 A
4
o i
a2 1
20 4
15 A
10 4
5 _ ' |J_‘ '
0
30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

Kayit Siiresi (dk)

Sekil 49. Ginkgolid A’nin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi

Ginkgolid B'nin Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine EtKisi
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Sekil 50. Ginkgolid B’nin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi
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Ginkgolid C'nin Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 51. Ginkgolid C’nin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi

Bilobalid'in Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi
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Sekil 52. Bilobalidin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)
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6.2.2. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Davranis Parametrelerine Etkileri

Deneylerde cerrahi islemin lokomotor davranisa herhangi bir etkisinin olup-
olmadigini degerlendirmek amaciyla cerrahi islem Oncesi ve sonrasi, 7 giin boyunca i.p.
olarak uygulanan EGb 761’in etken bilesenlerinin lokomotor aktivite lizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla da EEG kayit isleminden sonra WAG/Rij siganlara agik alan ve

rotarod davranis testleri yapildi.

6.2.2.1. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Acik Alan Testinde Lokomotor Davramisa
Etkileri

Uygulanan maddelerin lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
acik alan testi yapildi. Motor etkinligin incelenmesi i¢in si¢anlarin diizenek tizerindeki
kare gegis sayilar1 ve arastirict hareket olarak da arka ayaklari tizerinde sahlanma sayilari

skorland1. Deney sirasindaki artmis defekasyon sayisi ise anksiyete bulgusu olarak kabul
edildi.

EGb 761 ’in Etken Bilesenlerinin Kare Gegis Sayisina Etkisi

Cerrahi igslem 6ncesi kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri karsilagtirildiginda
kare ge¢is sayisinin ginkgolid A grubunda istatistiksel agidan anlaml diizeyde azaldigi,
diger gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmedigi tespit edildi. Cerrahi islem
sonras1 kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri karsilastirildiginda kare gecis
sayisinin ginkgolid A, B, C ve bilobalid gruplarinda istatistiksel agcidan anlaml1 diizeyde
azaldig1 saptandi. 1. doz sonrasi kare gegis sayisinin ginkgolid C ve bilobalid gruplarinda
kontrol grubuna gore sirasiyla p<0.05 diizeyinde anlamli olacak sekilde azaldig1 goriildii.
7. doz sonrasit EGb 761 etken bilesenleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda kare gecis
sayisinin sadece bilobalid grubunda p<0.01 diizeyinde anlamli olacak sekilde azaldigy,

ayn1 etkinin diger gruplarda goriilmedigi tespit edildi (Sekil 53).
EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Sahlanma Sayisina Etkisi

Cerrahi islem 6ncesi kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri karsilastirildiginda
sahlanma sayisinin ginkgolid A grubunda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde azaldig,
diger gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmedigi tespit edildi. Cerrahi islem

sonrast kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda sahlanma sayisinda istatistiksel
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acidan anlamli bir farkin olmadig1 saptandi. 1. doz ve 7. doz sonras1 EGb 761 etken
bilesenleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sahlanma sayisinin sadece bilobalid
grubunda sirastyla p<0.05 ve p<0.01 diizeyinde anlamli olacak sekilde azaldigi, ayni
etkinin diger gruplarda goriilmedigi tespit edildi (Sekil 54).

EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Defekasyon Sayisina Etkisi

Cerrahi iglem Oncesi, 1. doz ve 7. doz sonrasi kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda defekasyon sayisinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin
olmadig1 saptandi. Cerrahi islem sonrasi kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri
karsilagtirildiginda defekasyon sayisinin ginkgolid A grubunda istatistiksel agidan
anlaml diizeyde azaldig1, diger gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmedigi tespit

edildi (Sekil 55).
6.2.2.2. EGb 761’in Etken Bilesenlerinin Rotarod Testinde Motor Davranisa Etkisi

Rotarod testinde cerrahi islem 6ncesi, cerrahi islem sonrasi, 1. doz sonrasi ve 7. doz
sonrast kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri karsilastirildiginda donen platform
tizerinde kalma siiresinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig: tespit

edildi (p>0.05; Sekil 56).

EGDb 761'in Etken Bilesenlerinin Kare Gegis Sayisina Etkisi
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Sekil 53. EGb 761’in etken bilesenlerinin agik alan testinde kare gegis sayisina etkileri
(kontrol grubuna gore* p<0.05; ** p<0.01)
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EGDb 761'in Etken Bilesenlerinin Sahlanma Sayisina Etkisi
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Sekil 54. EGb 761’in etken bilesenlerini k al inde sahl y kileri
(kontrol grubuna gére* p<0.05; ** p<0.01)

EGDb 761'in Etken Bilesenlerinin Defekasyon Sayisina Etkisi

8 1 [ mKontrol OGinkgolid A
7 4 | OGinkgolid B @Ginkgolid C

[

i I
Ll iiﬁﬁ

Cerrahi Oncesi Cerrahi Sonrasi 1. Doz Sonrasi 7. Doz Sonrasi

Defekasyon Sayisi
(o]

Sekil 55. EGb 761’in etken bilesenlerinin agik alan testinde defekasyon sayisina etkileri
(kontrol grubuna gore* p<0.05)

6.3. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Epileptik Diken-Dalga Desarjlarina ve

Davramis Parametrelerine Etkileri

6.3.1. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimn Epileptik Diken-Dalga Desarjlarina
Etkileri

I1l. deney dizayni kapsaminda ginkgolid A ve etkilesim gruplarinda yer alan

kimyasallar 7 gilin boyunca i.c.v. olarak uygulandi. 1. doz ve 7. dozun uygulandig:
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giinlerde EEG kaydi alinarak epileptik DDD parametreleri tespit edildi. Ila¢ uygulamasi
oncesinde tiim gruplardaki WAG/Rij siganlarin absans nobetlerine iligskin epileptik DDD
parametreleri 4 saat siireyle kaydedilen bazal EEG iizerinden saptandi. Ayni islemler
kontrol grubu [2.5 pl i.c.v. distile su (% 5 DMSO)] i¢in de gergeklestirildi. Epileptik
diken-dalga desarj parametreleri agisindan her grup kendi bazal kayit verileriyle
karsilagtirildi. III. Deney dizayn1 gruplarindan elde edilen EEG trase 6rnekleri ve diken-
dalga desarjlar1 Sekil 57°de gosterilmektedir.

EGDb 761'in Etken Bilesenlerinin Rotarod Performansina Etkisi
350 -
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250 A l
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Diisme Latensi (sn)

Sekil 56. EGb 761’in etken bilesenlerinin rotarod test performansina etkileri

6.3.1.1. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarinin Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi

Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonras1 30, 60, 120, ve 180 dk’lik kayit
siirelerinde DDD sayis1 kendi bazal kayit degerleriyle karsilagtirildiginda istatistiksel
agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 58).

Ginkgolid A grubunda 1. doz ve 7. doz sonras1 180 dk’lik kayit sliresinde DDD
sayisinin kendi bazal degerine gore p<0.05 diizeyinde anlamli olacak sekilde arttigi, 1.
doz ve 7. doz sonrasi 30, 60 ve 120 dk’lik kayit siirelerinde DDD sayisinda kendi bazal

degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig: tespit edildi

(Sekil 59).
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Sekil 57. III. Deney dizaynina iliskin gruplardan elde edilen EEG trase 6rnekleri ve diken-
dalga desarjlar
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MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminde DDD sayisinin 7. doz sonrasi 30, 60, 120 ve
180 dk’lik kayit siirelerinde, 1. doz ve 7. doz sonras1 180 dk’lik kayit siiresinde kendi
bazal kayit degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttigi
tespit edildi. Bazal kayit DDD sayisinin 30, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde
ortalama + SEM degerleri sirastyla 17+2, 31+4, 64+5, 100+9 olarak, 7. doz sonras1t DDD
sayisinin ortalama £ SEM degerleri sirasiyla 62+17, 119433, 237464, 329483 olarak
bulundu. 1. doz sonras1 30, 60 ve 120 dk’lik kayt siirelerinde DDD sayis1 kendi bazal
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir farkin olmadigi

saptand1 (p>0.05; Sekil 60).

Kontrol Grubu Diken-Dalga Desarj Sayisi

Z 120 1 @ Bazal kayit
= O1. Doz
# 100 { | m7.Doz l
]
5]
4
8 80 1
60 - l
40
N - ’—L" i |J_‘
0

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk
Kayit Siiresi (dk)

Sekil 58. Kontrol grubunda epileptik diken-dalga desarj sayisi

CNQX ve ginkgolid A etkilesiminde 7. doz sonras1 30 dk’lik kayait siiresinde, 1. doz
sonrast 60 dk’lik kayit stiresinde ve 1. ve 7. doz sonrast 180 dk’lik kayit siiresinde DDD
sayisinin kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
diizeyde arttig1 tespit edildi. 1. doz sonras1 30 dk’lik kayit siiresinde, 7. doz sonras1 60
dk’lik kayit stiresinde ve 1. ve 7. doz sonras1 120 dk’lik kayit siiresinde DDD sayis1 kendi
bazal degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde bir farkin

olmadig1 saptandi (p>0.05; Sekil 61).
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Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz sonras1t DDD sayisinin 30, 60, 120
ve 180 dk’lik kayit stirelerinde kendi bazal degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi. 7. doz sonras1t DDD sayisinin 30, 60 ve 180
dk’lik kayit siirelerinde anlamli diizeyde arttig1, 120 dk’lik kayit siiresinde ise bu artigin
istatistiksel agidan anlaml diizeyde olmadigi saptandi (Sekil 62).

Ginkgolid A'min Diken Dalga Desarj Sayisina Etkisi
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Sekil 59. Ginkgolid A’nin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi bazal kayit degerine
gore p< 0.05)

6.3.1.2. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine
Etkisi

Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonrast 30, 60, 120, ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde toplam DDD siiresi kendi bazal kayit degerleriyle karsilagtirildiginda
istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadigi tespit edildi (p>0.05; Sekil 63).

Ginkgolid A grubunda 1. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30, 60, 120 ve 180
dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel a¢idan
anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.05). 7. doz sonras1 30 dk’lik kayit siiresinde
toplam DDD siiresinin kendi bazal degerine gdre anlamli diizeyde arttigi saptandi

(p<0.05). 7. doz sonras1 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde toplam DDD siiresi kendi
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bazal kayit degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin
olmadigi belirlendi (Sekil 64).

MK-801 ve Ginkgolid A Etkilesiminin Diken-Dalga Desarj Sayisma EtKisi
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Sekil 60. MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi
bazal kayit degerine gore p< 0.05)

CNQX ve Ginkgolid A Etkilesiminin Diken-Dalga Desarj Sayisma EtKisi
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Sekil 61. CNQX ve ginkgolid A etkilesiminin diken-dalga desarj sayisina etkisi (* kendi
bazal kayit degerine gore p< 0.05)
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Nikardipin ve Ginkgolid A Etkilesiminin Diken-Dalga Desarj Sayisina Etkisi
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Sekil 62. Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminin diken- dalga desarj sayisina etkisi (*
kendi bazal kayit degerine gore p< 0.05)
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Sekil 63. Kontrol grubunda toplam diken-dalga desarj siiresi
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MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminde 7. doz sonrasi toplam DDD siiresinin kendi
bazal kayit degerine gore 30 dk’lik kayit siiresinde p<0.05 diizeyinde anlamli olacak
sekilde arttig1, bu artigin 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde de goriildiigii fakat kendi
bazal degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir farkin
olmadigi tespit edildi. 1. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30, 60, 120 ve 180 dk’lik
kayit siirelerinde kendi bazal degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
diizeyde bir farkin olmadig saptandi (p>0.05; Sekil 65).

CNQX ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30, 60
ve 180 dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttig1, 120 dk’lik kayit siiresinde bu artisin anlamli
diizeyde olmadigi tespit edildi. 7. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30 dk’lik kayit
stiresinde kendi bazal kayit degeri ile karsilagtirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
olacak sekilde arttig1, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde istatistiksel agidan anlaml
diizeyde bir farkin olmadig: saptandi (p>0.05; Sekil 66).

Ginkgolid A'min Toplam Diken-Dalga Desarj Siiresine EtKisi
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Sekil 64. Ginkgolid A’nin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kay1t
degerine gore p< 0.05)

Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30
ve 60 dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal kayit degerleriyle karsilastirildiginda
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istatistiksel acidan anlaml diizeyde arttig1, 120 ve 180 dk’lik kayzt siirelerinde bu artigin
anlamli diizeyde olmadig tespit edildi. 7. doz sonrasi toplam DDD siiresinin 30 dk’lik
kayit stiresinde kendi bazal kayit degeri ile karsilagtirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
olacak sekilde arttig1, 60, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde istatistiksel agidan anlaml
diizeyde bir farkin olmadigi saptandi (p>0.05; Sekil 67).

MK-801 ve Ginkgolid A Etkilesiminin Toplam Diken-Dalga Desar;j
Siiresine Etkisi
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Sekil 65. MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi
(* kendi bazal kayit degerine gore p< 0.05)

6.3.1.3. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarmin Ortalama Diken-Dalga Desarj

Siiresine Etkisi

Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonrasi 30, 60, 120, ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde ortalama DDD siiresi kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig: tespit edildi (p>0.05;
Sekil 68).

Ginkgolid A grubunda 1. doz sonrasi ortalama DDD siiresinin 30, 60 ve 120 dk’lik
kay1t stirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan
anlaml diizeyde arttig1, 180 dk’lik kayit siiresinde bu artisin anlamli diizeyde olmadig1
tespit edildi. 7. doz sonrast ortalama DDD siiresinin 30 dk’lik kayit siiresinde kendi bazal
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kayit degeri ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli olacak sekilde arttigi, 60,
120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin
olmadigi saptandi (p>0.05; Sekil 69).

CNQX ve Ginkgolid A Etkilesiminin Toplam Diken-Dalga Desarj
Siiresine Etkisi
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Sekil 66. CNQX ve ginkgolid A etkilesiminin toplam diken-dalga desarj siiresine etkisi
(* kendi bazal kay1t degerine gore p< 0.05)

MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz ve 7. doz sonras1 30, 60, 120 ve 180
dk’lik kayit siirelerinde ortalama DDD siiresi kendi bazal kayit degerleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir farkin olmadig tespit edildi
(p>0.05; Sekil 70).

CNQX ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz sonras1 ortalama DDD siiresinin 30 ve
60 dk’lik kayzt siirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel
acidan anlamli diizeyde arttig1, 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde bu artigin anlamh
diizeyde olmadigi tespit edildi. 7. doz sonrasi ortalama DDD siiresi 30, 60, 120 ve 180
dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml diizeyde bir farkin olmadig: goriildii (p>0.05; Sekil 71).
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Nikardipin ve Ginkgolid A Etkilesiminin Toplam Diken-Dalga Desarj
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Sekil 67. Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminin toplam diken-dalga desarj siiresine

N
o1

etkisi (* kendi bazal kayit degerine gore p< 0.05)
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Sekil 68. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga desarj siiresi

Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz ve 7. doz sonrasi ortalama DDD

siiresinin 120 ve 180 dk’lik kayit siirelerinde kendi bazal degerleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlaml diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0.05; Sekil 72). 1. doz ve 7.
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doz sonras1 30 ve 60 dk’lik kayit siirelerinde ortalama DDD siiresinin kendi bazal
degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin olmadigi

saptand1 (p>0.05; Sekil 72).

Ginkgolid A'min Ortalama Diken-Dalga Desarj Siiresine Etkisi

—~ 40 ~
2 W Bazal kayt
= 35 4 01. Doz
§ m7.Doz i
=
@ 30 +
= *
& 25 T
=)

20 A

%

15 4

10 - * %

1. ' I

0

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

Kayit Siiresi (dk)

Sekil 69. Ginkgolid A’nin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi (* kendi bazal kayit
degerine gore p< 0.05)

6.3.2. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarinin Davrams Parametrelerine Etkileri

Deneylerde cerrahi islemin lokomotor davranisa herhangi bir etkisinin olup-
olmadigini degerlendirmek amaciyla cerrahi islem 6ncesi ve sonrasi, 7 giin boyuncai.c.v.
olarak uygulanan ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin lokomotor aktivite tizerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla da EEG kayit isleminden sonra WAG/Rj siganlara

acik alan ve rotarod davranis testleri yapildi.
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MK-801 ve Ginkgolid A Etkilesiminin Ortalama Diken-Dalga Desarj
Siiresine Etkisi
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Sekil 70. MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminin ortalama diken-dalga desarj siiresine
etkisi

CNQX ve Ginkgolid A Etkilesiminin Ortalama Diken-Dalga Desarj
Siiresine Etkisi
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Sekil 71. CNQX ve ginkgolid A etkilesiminin ortalama diken-dalga desarj siiresine etkisi
(* kendi bazal kayit degerine gore p< 0.05)
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6.3.2.1. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Ac¢ik Alan Testinde Lokomotor
Davramsa Etkileri

Sicanin bes dakikalik deney siiresince sergiledigi lokomotor etkinlik kare gecis
sayisi ile, arastirict hareket aktivitesi ise arka ekstremitelerinin iizerinde dogrularak
sergiledikleri sahlanma sayisi ile belirlendi. Deney siiresince gerceklestirilen defekasyon
sayillar1 da kaydedildi ve artmis  defekasyon sayisi anksiyete bulgusu olarak

degerlendirildi.

Nikardipin ve Ginkgolid A Etkilesiminin Ortalama Diken-Dalga Desarj

~ 60 Siiresine Etkisi
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Sekil 72. Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminin ortalama diken-dalga desarj siiresine
etkisi (* kendi bazal kayit degerine gore p< 0.05)
Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Kare Gegis Sayisina Etkisi

Cerrahi islem Oncesi, cerrahi islem sonrasi, 1. doz sonrasi ve 7. doz sonrasi kontrol
grubu ile ginkgolid A ve etkilesim gruplar1 karsilagtirildiginda kare gecis sayisinda
istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir fark olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 73).
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Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Kare Gegis Sayisina Etkisi
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Sekil 73. Ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin agik alan testinde kare gegis sayisina
etkileri

Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Sahlanma Sayisina Etkisi

Cerrahi islem Oncesi, cerrahi islem sonrasi ve 7. doz sonrasi kontrol grubu ile
ginkgolid A ve etkilesim gruplari1 karsilastirildiginda sahlanma sayisinda istatistiksel
acidan anlaml diizeyde bir fark olmadig tespit edildi (p>0.05). 1. doz sonras1 ginkgolid
A grubu sahlanma sayisinin kontrol grubuna gore p<0.05 diizeyinde anlamli olacak

sekilde arttig1, diger gruplarda boyle bir etkinin goriilmedigi tespit edildi (Sekil 74).
Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Defekasyon Sayisina Etkisi

Cerrahi islem 6ncesi, cerrahi islem sonrasi, 1. doz sonrasi ve 7. doz sonrasi kontrol
grubu ile ginkgolid A ve etkilesim gruplart karsilastirildiginda defekasyon sayisinda
istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir fark olmadig tespit edildi (p>0.05; Sekil 75).

6.3.2.2. Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarinin Rotarod Testinde Motor Davranisa
Etkisi

Rotarod test diizeneginde cerrahi islem Oncesi, 1. doz sonras1 ve 7. doz sonrasi
kontrol grubu ile ginkgolid A ve etkilesim gruplari karsilastirildiginda platformda kalma
stiresinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir fark olmadig tespit edildi (p>0.05).
Cerrahi islem sonrasi ginkgolid A grubu platformda kalma siiresinin kontrol grubuna gore
p<0.05 diizeyinde anlamli olacak sekilde arttig1, diger gruplarda boyle bir etkinin
goriilmedigi tespit edildi (Sekil 76).
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Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarinin Sahlanma Sayisina Etkisi
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Sekil 74. Ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin agik alan testinde sahlanma sayisina
etkileri (* kontrol grubuna gore p<0.05)

Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Defekasyon Sayisina Etkisi
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Sekil 75. Ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin agik alan testinde defekasyon sayisina
etkileri
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Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarinin Rotarod Performansina Etkisi
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Sekil 76. Ginkgolid A ve etkilesim gruplarmin rotarod test performansina etkileri (*
kontrol grubuna gore p<0.05)
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7. TARTISMA

Epilepsi, tekrarlayan ndbetlerle karakterize yaygin norolojik bir hastaliktir. Nobet
aktivitesinin eksitator ve inhibitdr siire¢ler arasindaki bir dengesizlikten, oOzellikle
inhibitor GABAerjik iletimdeki bir azalmadan veya glutamat aracili eksitasyon artisindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (149). Nobet, norolojik fonksiyonlarin klinik (motor,
duyusal, otonomik, psikolojik) degisikligi ile sonuglanan anormal néronal etkinlik olarak
tamimlanmaktadir. Bir nobetin altinda yatan elektriksel aktivite, birka¢ kortikal ve
subkortikal yapidaki biiyiik néronal aglar icinde meydana gelen hiicresel biyokimyasal
stirecin net bir ¢iktisidir. Bu aktivite, beynin elektiriksel aktivitesini 6lgmede en 6nemli

klinik ara¢ olan EEG’ye yansimaktadir (89).

Jeneralize tonik-klonik, miyoklinik ve absans ndbetler idiyopatik jeneralize
epilepsilerde goriilen en Onemli nobet tipleridir. Cocukluk cagi absans epilepsisi
idiyopatik jeneralize epilepsilerde belirgin bir yer tutmaktadir. Bu epilepsideki tipik
absans nobet, bilingte gecici bir bozulma ve devam eden aktivitede ani baslayip biten kisa
stireli bir kesinti olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tipik absans ndbetler ve ¢gocukluk ¢agi absans
epilepsisi ile iligkili iktal EEG bulgular1 bilateral, jeneralize, yiiksek-voltajli, senkron
paroksismal 2.5-4 Hz frekansa sahip DDD’lerden olusmaktadir. Idiyopatik jeneralize
epilepsinin bir ¢esidi olan absans epilepsi, jeneralize epilepsilere yaklasimda bir model
olarak kullanilmaktadir. Absans epilepsinin patofizyolojisi hala tam olarak anlasiimadigi
icin absans epilepsinin hayvan modellerinin incelenmesi gerekli bir adim olarak
goriinmektedir (103). Wistar kokenli bir irk olan WAG/RIj sicanlar jeneralize absans
epilepsinin yaygin olarak kullanilan ve gegerliligi kabul edilmis genetik bir modelidir
(150). WAG/RIij ki sig¢anlar, insandaki absans epilepsiye ¢ok benzer davranigsal
fenomenler esliginde spontan olarak meydana gelen DDD’ler gostermektedir. Bu nedenle
WAG/R]j siganlar absans epilepsinin en ¢ok arastirilan genetik modelleri arasindadir.
Yetiskin WAG/Rij siganlarin kortikal EEG’deki diken-dalga aktivitesi 1-30 saniye siireli,
7-10 Hz’lik diken-dalga frekansli borstlerden olugmaktadir. Bu genellikle 3 Hz olan
insanlardaki degerden yiiksektir ve diken-dalga sayis1 yasla birlikte artmaktadir. 6 aylik
sicanlarda giinde yaklasik olarak 300-400 desarj sayisina ulasabilen saatte ortama 16-18
DDD gergeklesmektedir (11).
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Epilepsi genellikle ilagla kontrol edilebilir fakat tedavi edilemez. Ayrica, epilepsi
hastalarinin % 30-40’1 su anda mevcut olan antiepileptik ilaglara farmakolojik olarak
direnglidir. Bu durum muhtemelen epilepsinin altinda yatan ¢ok karmasik ve anlagilmasi
zor mekanizmalardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle farkli mekanizmalarla olusturulan
deneysel epilepsiye iliskin hayvan modellerinin kullanilmasi1 mevcut bilgiyi ilerletmek ve
tedaviye yonelik yeni yaklasimlar gelistirmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Epilepsi
ve epileptik nobetlerin nasil meydana geldigi ve nasil kontrol edilebilecegine yonelik
deneysel calismalar devam etmektedir. Bu siiregte farkli etiyolojik faktorler veya farkl
tipteki epileptik nobetlerin altinda yatan mekanizmalar1 hedefleyen yeni terapotik
stratejilere ihtiyag duyulmaktadir (151). Bu baglamda preklinik ve klinik etkinligi
kanitlanmis giivenli dogal triinlerin kullanilmasina iligkin tedaviler, bu tiir karmasik

norolojik durumlarin yonetiminde biiyiik ilgi gérmektedir (18).

“Yasayan bir fosil” olarak da nitelendirilen Ginkgo biloba bitkisi Ginkgoaceae
ailesinin hayatta kalan tek iiyesidir. Ozellikle vertigo, kulak ¢inlamasi, solunum yolu
hastaliklar1 (asttm ve Oksiiriik), kardiyovaskiiler hastaliklar, deri enfeksiyonlari,
Alzheimer ve yasa bagli bunama gibi norolojik durumlari da igeren gesitli hastaliklarda
ve geleneksel tip uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (152). Deneysel
hayvan modellerinin kullanildig1r ¢esitli preklinik ¢alismada, Ginkgo biloba’nin
geleneksel kullanimi incelenmis ve Ozellikle epilepsi, hafiza ve davranis
bozukluklarindaki terapotik potansiyeli arastirilmistir (153). Ginkgo biloba {izerinde
yuriitiilen klinik ¢alisma raporlar1 da, gesitli norolojik durumlarda Ginkgo biloba’nin
klinik etkinligini belirtmistir (154, 155).

Ginkgo biloba yapraklarindan elde edilen ekstrakt (EGb 761) serebral
bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneysel ve klinik ¢aligmalar
EGb 761’in serebral ve periferik kan akimini artirdigini, demansi iyilestirdigini ve hipoksi
velveya iskemi gibi durumlarda bir noroprotektif olarak hizmet ettigini gostermistir
(53,72,156). Enerjiyi artirmak ve hafizayi giiglendirmek amaciyla regetesiz olarak satilan,
standardize edilmis Ginkgo biloba yaprag: ekstraktt EGb 761, piyasada bulunan en etkili
ve yaygin kullanilan nutrasotik tirtinlerden biridir. Avrupa’da, EGb 761 ruh saghig: ve
genel iyilik hali ile iligkili birgok sorun i¢in de recete edilmektedir. Bazi ¢alismalar EGb
761’in noroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu gostermis fakat bu etkinin altinda yatan

mekanizmalar tam olarak arastirilmamistir (157). Genel olarak flavonoid ve terpenoidler
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(ginkgolidler ve bilobalid), EGb 761’in ¢esitli bilesenleri arasinda aktif bilesenler olarak
kabul edilmektedir (158). Aktif bilesenler ginkgoflavon glikozitler ve polisiklik lakton
ginkgolidler A, B, C, J ve bilobalid olarak kabul edilmektedir. Ginkgolid A’nin koroner
arter endotel disfonksiyonu iizerinde zayiflatic1 bir etkiye sahip oldugu, hepatositlerde
cyp3a’nin indiikksiyonuna neden oldugu ve karaciger inflamasyonuna karsi bir koruma
olusturdugu gosterilmistir (159). EGb 761’in terpenoid fraksiyonunun ana bileseni olan
bilobalidin, sinir dokusu iizerinde trofik ve koruyucu etkiler gosterdigi one stiriilmiistiir.
Bilobalidin trietiltin ile olusturulan beyin 6demini azalttigi (160) ve siganlarda motor
sinirlerin rejenerasyonunu hizlandirdigi (161) gosterilmistir. Son zamanlarda Ahlemeyer
ve arkadaslari, bilobalidin serumdan yoksun ve staurosporinle tedavi edilen sigan
hipokampal néronlarinda anti-apoptotik bir etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (162).
Bununla birlikte, 6zellikle MSS’de bilobalidin etkisinden sorumlu mekanizmalarin

belirsizligi devam etmektedir.

EGb 761 igerikli ilaclar ozellikle organik beyin sendromuna bagli gelisen
unutkanlik, dikkat bozuklugu, bas donmesi, kulak ¢inlamasi gibi merkezi sinir sistemi ile
ilgili bazi bozukluklarinin tedavisinde ilag olarak regete edilmektedir (22). Bununla
birlikte, birka¢ klinik ¢aligmada Ginkgo biloba’nin epileptik nobetlere yol agabilecegi
bildirilmistir (33, 34). Ginkgo biloba’nin epilepsi tizerindeki etkisine iligkin literatiirde az
sayida klinik ve deneysel ¢alisma bulunurken absans ndbetler {izerindeki etkileri ve olasi
etkilerinin mekanizmasina iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Ayrica "epilepsi”
ve "Ginkgo biloba" anahtar kelimeleri ile detayli bir literatiir incelemesi yapildiginda da
konunun diger deneysel epilepsi modelleri bakimindan da yeterince incelenmedigi ve

mekanizmaya dayali bir izahin yapilmadig: goriilecektir.

Sunulan ¢alisma kapsaminda, eriskin erkek WAG/R1j siganlara uygulanan EGb
761 dozlar1 (50, 100, 200 ve 400 mg/kg) ve EGb 761’in etken bilesenleri olan ginkgolid
A, B, C ve bilobalidin absans nobetler tizerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik yontem
kullanilarak aragtirilmistir. Olasi etkinin ndéronal mekanizmasini belirlemek amaciyla,
nobet iizerinde etkinligi saptanan EGb 761 etken bileseninin NMDA reseptor antagonisti
MK-801, AMPA/kainat reseptor antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanal blokeri nikardipin ile kombinasyon ve etkilesimi de incelenmistir. Bu maksatla,
EEG elektrotu ve icv kaniil yerlestirilen WAG/Rij sicanlardan periyodik olarak EEG

kayitlar1 alinmis ve in vivo elektrofizyolojik ¢alismalar oncesinde ve bu caligmalar
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stiresince EGb 761 dozlari, EGb 761 etken bilesenleri ve ginkgolid A ve etkilesim
gruplarinin WAG/RJj siganlarin lokomotor davraniglara herhangi bir etkilerinin olup-
olmadiklarimin belirlenmesi amaciyla davranig testleri (agik alan ve rotarod)

uygulanmustir.

EGDb 761 Dozlarimin Epileptik Diken-Dalga Desarjlara ve Davranig Parametrelerine
Etkileri

Literatiir incelendiginde, EGb 761’in epilepsi lizerindeki etkisini arastirmayi
hedefleyen vyeterli sayida ¢alisma olmadigi ve mevcutlarinda genellikle Ginkgo
biloba’nin klinik etkinlikleri lizerinde yogunlasan birka¢ vaka takdimi seklinde oldugu
goriilecektir  (33,34). Deneysel epilepsi modellerinin  kullanildigi  laboratuvar
calismalarinda EGb 761’in etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (37,
38). Ginkgo biloba’nin iyi kontrol edilen epilepsili hastalarda epileptik nobetleri artirdigi
ve epilepsi hikayesi bulunmayan bireylerde nobetlere yol agtigi gosterilmistir (34, 163,
164). Ginkgo findig1 intoksikasyonuna iligkin belgelenen ilk vaka 1881°de goriilmiis ve
diger vakalar ise bu tarihten sonra rapor edilmistir (31, 165). Konuya iligkin ilk
bulgulardan bir tanesi II. Diinya Savasi sonrasinda gidanin yetersiz oldugu donemlerde,
ginkgo findigmin asirn miktarlarda tiiketilmesine bagli olarak nadirende olsa
konviilziyonlarin gelisebilecegine iliskin veridir (32). Ginkgo biloba findiginin asiri
tiketilmesi tonik ve/veya klonik konviilziyonlara, kusma ve biling kaybina neden
olmaktadir (30). Ginkgo kuruyemislerinin tiikketilmesinden sonra, gegmiste veya ailesinde
epilepsi Oykiisii olmayan, daha 6nce saglikli olan 36 yasinda bir kadinda kusma ve
jeneralize tonik ve klonik konviilziyonlar geligmistir (33). 2001 yilinda yayimlanmis bir
calismada daha once takip edilmekte olan iki yasli epilepsi hastasinda EGb 761
kullanilmaya baglandiktan iki hafta sonra tekrarlayan ndbetlerin goriildigi, ilacin
kesilmesinden birka¢ ay sonra ise nobetlerin sonlandigr bildirilmistir (23). Yine ¢ok
sayida ginkgo findigi tiikketen iki yasindaki kiz cocugunda, yedi saat sonra kusma ve ishal
baglamis ve dokuz saat sonra afebril konviilziyon goriilmiistiir (31). Ayrica, yaklasik 50
ginkgo findigin1 yanlislikla tiiketen iki yagindaki erkek ¢cocukta dort saat sonra bu findiga
bagl bes dk jeneralize tonik konviilziyon gelistigi ifade edilmistir (30). ilgili klinik
caligmadaki bulgular EGb 761’in prokonviilzan etkisi bakimindan sunulan ¢aligmanin 1.
deney dizayni kapsaminda elde edilen bulgular ile ortiismektedir, ancak sunulan

calismada Ginkgo biloba’nin standardize ekstrakti olan EGb 761 kullanilmis ve bu
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ekstraktin iceriginde toksik Ozellige sahip ginkgolik asit bilesenleri 5 ppm ile
siirlandirilmistir (166). Sunulan g¢alismada EGb 761 dozlarinin absans nobetler
tizerindeki etkileri incelendiginde, yalnizca 400 mg/kg EGb 761 grubunda 1. ve 7. dozda
DDD sayismin, 1., 7. ve 14. dozda toplam DDD siiresinin, 1. ve 7. dozda ortalama DDD
stiresinin bazal kayit degerlerine gore anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir (p< 0.05).
400 mg/kg EGb 761’in epileptik DDD parametrelerini artiran bu etkisi 21. ve 28. dozda
goriilmemistir. 400 mg/kg EGb 761 dozunun tespit edilen etkisinin ilerleyen haftalarda
goriilmemesi, WAG/Rij sicanlarin EGb 761’e kars1 tolerans gelistirebilecegini akla
getirmektedir. Bununla ilgili olarak literatiir incelendiginde Kunelskaia ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada norosensoriyel isitme kaybi ve vaskiiler etiyolojiye bagl kulak
¢inlamasinin tedavisinde kullanilan EGb 761 igerikli Tanakanin etkinligi bu ilaca kars1
gelistirilen tolerans olarak degerlendirilmistir. Tanakan ilk olarak 90 giin boyunca giinde
iic kez 40 mg dozda uygulanmustir. Ikinci tedavi (90 giin boyunca giinde ii¢ kez 40 mg),
ilk tedavinin bitiminden 180 giin sonra baslatilmistir. Tedavinin sonuglart 90, 180 ve 240.
giinlerde degerlendirilmis ve son degerlendirme 360. giinde yapilmistir. Tanakan ile
yapilan ilk tedavinin isitme fonksiyonunu etkin bir sekilde iyilestirdigi ve kulak ¢inlamasi
tizerinde belirgin bir fayda sagladigi ve tim gozlem déneminde ise (12 ay) tedavi
sonuglarinin sabit kaldigi ve ilag kullanilmasinin ilave bir katki saglamadigi tespit
edilmistir (167). Bu bulgular EGb 761°¢ kars1 tolerans gelisimin s6z konusu olabilecegini
destekleyebilir. Sunulan ¢alismada EGb 761’in 200 mg/kg dozu DDD sayisini 1. ve 7.
doz uygulamasindan sonraki ilk 30 dk’da, toplam DDD siiresini 1. ve 7. doz
uygulamasindan sonraki 30 ve 60 dk’lik kayit siiresinde istatistiksel agidan anlamli
diizeyde artirmigt1 fakat ayni etki ortalama DDD siiresinde saptanmamistir. 100 ve 200
mg/kg EGb 761 dozu DDD sayist yoniinden incelendiginde 100 mg/kg EGb 761’in 14.
doz uygulamasindaki 120 dk’lik EEG kayit siiresinde, 200 mg/kg EGb 761’in de 180
dk’lik kayit siiresinde 28. dozdaki DDD sayisint bazal degerine gore azalttigi
saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada DDD goriilme sikligimin barinma kosullarindan
etkilenip etkilenmedigini arastirmak amaciyla, WAG/Rij ve ACI kontrol siganlarina 60
giin boyunca zenginlestirilmis ve fakir icerige sahip beslenme sartlar1 uygulanmis ve
zenginlestirilmis beslenme sartlarinin absans ndbetleri artirdigi tespit edilmistir (147).
DDD’lerin sayist ve/veya sliresi agisindan WAG/R1j sicanlart arasindaki degiskenligin

kalitimin tek bir gen lokusuna bagli olmadig: fikrini destekleyen bu 6rnek cevresel ve
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epigenetik faktorlerin bu degiskenlikte rol oynadigina iligskin kanaati giiglendirmektedir
(147, 148). Bu baglamda EEG kayit kosullar1 absans nobetlerin giivenilir bir 6l¢timii i¢in
kritik 6neme sahiptir. Ornegin ani yiiksek bir giiriiltii devam eden bir DDD’yi kesintiye
ugratabilir. Hayvanlar yeni bir ortama yerlestirildiginde ya da elektriksel ayak-soku gibi
irrite edici bir olaydan hemen sonra daha az DDD’lerin kaydedildigi goriilmiistiir. Gida
veya su yoksunlugunun tetikledigi uyarilma, gevresel uyaranlarin olmasi, biligsel bir
gorev ve bedensel bir faaliyetin yiiriitilmesi gibi tiim bu ¢esitli durumlarin hepsi
DDD’lerin sayisini azaltmaktadir. Ayrica insanlarda ve sigan modellerinde DDD’lerin
olusumu kesinlikle vijilans seviyelerine bagli olmaktadir. Epileptik aktivite ve vijilans
(uyaniklik) diizeyleri arasindaki iligkilere dair bir¢ok hayvan ¢alismasi, DDD’nin, pasif
uyaniklik ve hafif yavas dalga uykusu sirasinda baskin oldugunu ve REM uykusu, aktif
uyaniklik ve derin yavas dalga uykusunda nadiren bulundugunu gostermistir (122, 168).
Benzer sekilde insanlarda aktif uyaniklik ve derin yavas dalga uykusunda DDD miktar1
cok diisiiktiir (169, 170). Sunulan c¢alismada deney gruplarma uygulanan maddelerin
etkisinin elektroensefalografik olarak incelenmesi kapsaminda WAG/Rij siganlarin
absans nobetlerine iliskin epileptik DDD parametrelerinde farkli EEG kayit donemlerinde
gozlenen ve anlamli olmayan bu degiskenlikler, WAG/Rij siganlardaki DDD’lerin ifadesi
ve goriilme sikliginin  birgok faktdr tarafindan etkilenebiliyor olmasindan
kaynaklanabilir. Bununla birlikte WAG/Rij si¢anlarda epileptik DDD parametrelerin
ifadesinde bireyler arasindaki bu farkliliklari en aza indirmek ve deneysel sartlari

optimum diizeyde tutmak i¢in tiim deneyler siiresince azami gayret sarf edilmistir.

I. deney dizayni kapsaminda WAG/Rij sicanlarin absans nobetlerine iliskin
epileptik DDD parametrelerinin elektroensefalografik olarak incelenmesiyle elde edilen
bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde 28 giin boyunca oral gavaj yontemiyle
kronik olarak uygulanan EGb 761 dozlarindan 400 mg/kg EGb 761’in DDD sayisini,
toplam DDD siiresini ve ortalama DDD siiresini istatistiksel agidan anlamh diizeyde
artirdi@1 tespit edilmistir. Klinik calismalarda ifade edilen ginkgo findigina bagh
intoksikasyon ve nobetler Ginkgo biloba’nin genel etkisini tartismak iizere bir kenarda
tutuldugunda, EGb 761 kullanimina bagli insanlarda gelisen ndbet bulgulari ile sunulan
caligmanin I. deney dizayni kapsaminda elde edilen 400 mg/kg EGb 761’ in WAG/Rjj
siganlarin epileptik DDD parametrelerini artirmasi yoniindeki bulgular ile uyumludur (30,
33, 34, 163-165).

111



Ginkgo biloba’nin epilepsi iizerindeki etkisini inceleyen az sayidaki deneysel
epilepsi ¢alismasindan bir tanesi elektriksel kindling modeli kullanilarak Cingilla
tavsanlar1 tizerinde gergeklestirilmistir. Bu hayvanlara 20 mg/kg EGb 761
uygulandiginda epileptojenik odak i¢in daha zayif elektriksel uyaranlara ihtiyag
duyuldugu, kindling olusumu i¢in gerekli elektriksel uyaran sayisinin daha az ve latensin
daha kisa oldugu belirlenmistir. Tlgili calismada EGb 761’in muhtemelen hipokampus
noronlarinin depolarizasyonuna yol acarak proepileptojenik etkiye sahip oldugu agikca
ortaya konulmustur (171). Diger bir ¢alismada 200 mg/kg EGb 761 dozunun PTZ ile
indiiklenen nobetleri siddetlendirdigi ve ndbete bagli mortalitede artisa neden oldugu
bildirilmistir (37). Ayrica 200 mg/kg dozda EGb 761’in Wistar sicanlarda deneysel olarak
olusturulan pikrotoksin (PTX)’e baglh gelisen epileptiform aktiviteyi artirarak
prokonviilzan bir etki gosterdigi tespit edilmistir (38). Bununla birlikte literatiirdeki
konuya iligkin ¢aligmalardan bir kisminda ginkgo ve bilesenlerinin antikonviilzan etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (134,172,173). Farelerde PTZ ile olusturulan olusturulan
deneysel epilepsi modelinde, oral yoldan uygulanan 100 mg/kg EGb 761’in ndbetlere
kars1 koruyucu oldugu ve beyin dokularinda PTZ’nin neden oldugu oksidatif hasari
onledigi bildirilmistir. Ayrica EGb 761 antioksidan etkinlik tizerinden ndbet latensi ve
skorlarin1 etkileyerek PTZ’ye bagli konviilzif davramiglara karsi koruyucu oldugu
saptanmustir (39). Diger bir ¢calismada 25 ve 50 mg/kg dozlarda EGb 761 in kainik asitle
olusturulan ndbetlere karst sodyum valproatin antikonviilzan ve ndroprotektif etkisini
artirdi@r tespit edilmistir (136). Sasaki ve arkadaslar ise elektrosok veya kimyasal yolla
olusturulan konviilziyonlara karsi EGb 761’in antikonviilzan bir etki olusturdugunu
bildirmislerdir (174). Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada fenitoin ile Ginkgo biloba
ekstraktinin kombinasyonu antiepileptik bir ilag olan fenitoinin antikonviilzif etkisini
artirmig ve bu bulgulara gore yazarlar ilaca direngli epilepsi hastalarinda Ginkgo
biloba’nin tedaviye yardimci olabilecegini ifade etmislerdir (175). Temporal lob
epilepsisinin lityum-pilokarpin sican modelinde, Ginkgo biloba’nin diisiikk nobet siddet
skoru ile belirtilen spontan tekrarlayan nébetleri inhibe ettigi, ayrica tekrarlayan
nobetlerle iliskili saldirganlik, anksiyete benzeri davranis, spasyal kognitif fonksiyon ve
hafiza bozukluklarini1 azalttigi gosterilmistir (176). Sunulan c¢alismadan elde edilen
bulgular EGb 761’in deneysel epilepsi modellerinde antikonviilzan etki sergileyebilecegi

veya antikonviilzanlarin etkisini potansiyalize edebilecegine yonelik iddialar
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desteklememektedir. Bununla birlikte uygulanan EGb 761°’in WAG/Rij si¢anlarda
goriilen absans nobetler iizerinde prokonvulsan etki sergilemesi, Yildirim’m (37)
calismasinda ifade edilen PTZ ile indiiklenen nébetlerde 200 mg/kg EGb 761’in
prokonviilzan bir etkiye sahip olduguna iligkin bulgular ve Sekerci’nin (38) ¢calismasinda
belirtilen 200 mg/kg EGb 761’in Wistar siganlarda PTX’e bagli epileptiform aktiviteyi

artirarak prokonviilzan bir etki gosterdigine yonelik bulgularla uyumlu goriinmektedir.

Ginkgo biloba’ya atfedilen tibbi iddialarin birgogu heniiz kanitlanmamis olmasina
ragmen, bilimsel literatiir nobetleri hem uyarma hem de baskilama yetenegine sahip
oldugunu gostermektedir. Ginkgo biloba ndbet aktivitesini indiikleyen ve inhibe eden
bilesenler de dahil olmak iizere cesitli biyolojik olarak aktif kimyasal maddeler
icermektedir. Ginkgo biloba bitkisindeki baslica terapétik bilesenler ginkgolidler ve
bilobaliddir (40). Gingko ekstraktlarinin antiepileptik etkilerinin, bir seskiterpenoid
lakton olan bilobalid tarafindan kismen saglandig1 varsayilmaktadir. Bilobalid, GABAA
reseptorlerinin kloriir kanalindaki alanlarda etki gosterirler ve dolayisiyla negatif
allosterik modiilatorlerdir. Antiepileptik etkinin GABA reseptorlerinin aracilik ettigi iyon
akimlariin modiilasyonunu gergeklestiren EGb 761in flavonoidleri araciligr ile iligkili
olabilecegi de belirtilmektedir (177, 178). Ginkgo biloba ekstraktinin epileptojenik ve
antiepileptojenik etkileri, ¢ogunlukla GABA igeriginin degismesiyle agiklanmaktadir,
fakat beynin ¢esitli bolgelerindeki NMDA reseptorleri, beta reseptorleri gibi transmitter
sistemleri de dikkate alinmalidir (179, 180). Ayrica Ginkgo yapraklarinda bulunan
ginkgolidlerin ve bilabolidin trombosit aktive edici faktorii antagonize ettigi ve bdylece
nobetlere neden olabilecek iskemik hasar oranini azalttigi bilinmektedir (72). Ginkgo
biloba’nin, eksitatdr ndronal iletiye aracilik eden glutamat reseptorii NMDA ’nin uyarici
etkilerini inhibe ettigi gosterilmistir (172). Yukarida ifade edilen siire¢ler Ginkgo
biloba’nin antikonviilzan etkinligine iliskin muhtemel mekanizmalar olarak

diistiniilmektedir.

Klinik ¢alismalarda ginkgo findiginin prokonviilzan etkisini izah etmeye yonelik
diger bir mekanizmada ise 4’-MPN’nin etkisine baglanmaktadir. Ginkgotoksin, glutamat
dekarboksilazin bir koenzimi olan piridoksal fosfatin yarigmali bir antagonisti olarak islev
goriir. Piridoksal fosfatin tiikenmesi, glutamat dekarboksilaz aktivitesinin azalmasina
neden olarak GABA olusumunu azaltir ve boylece ginkgotoksin proepileptojenik etki
olusturmaktadir (29). Ginkgo biloba yapraginin bilesenlerinden &zellikle bilabolid,
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nobetlere neden olan ginkgotoksin metabolizmasini artirabilmektedir (31). Ginkgo
agacimin yapraklari ticari olarak satilan ginkgo {irtinleri i¢in bir kaynaktir. Ticari ginkgo
tirtinlerinin biiyiik bir kismi1 ndbet olusumu igin yeterli miktarda 4’-MPN igermemesine
ragmen, hasat mevsimine ve bilesenlerin muhtemel igerigine bagli olarak, 4’-MPN
cocuklar ya da ndbet gegcmisi olan hassas bireylerde nobet olusturmak icin yeterli
miktarda bulunabilmektedir (35). Arenz ve ark. ginkgo yapraklarinda ve ticari olarak

temin edilebilen ginkgo preparatlarinda 4’-MPN’nin varligin1 gostermistir (36).

Ginkgo biloba’nin epileptik nobetleri nasil etkinlestirebilecegine iliskin muhtemel
mekanizmalardan bir tanesi Monaca ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada onerilmistir (181,
182). Ilgili ¢alismada trombosit agregasyon faktorii igin antagonistik 6zellige sahip
ginkgonun farelerde striknin ile indiiklenen konviilziyonlar1 kolaylastirdig: bildirilmistir.
Calismada Ginkgo biloba’nin inhibitér norotransmitter olan glisin tizerindeki olasi
diizenleyici etkisi ifade edilmistir. Ayrica farelere onceden uygulanan ginkgonun,
antikonviilzan ilaglar olan sodyum valporat ve karbamazepin varliginda, GABA
antagonisti pikrotoksinin prokonviilzan etkisini artirdig1 tespit edildi. Bu etkinin ginkgo
bilesenlerinin anti-GABAerjik ozelliklerinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (181,
182). Ginkgonun prokonviilzan etkisini izah etmeye yonelik diger muhtemel bir hipotez,
antikonviilzan ilaglarin agir1 metabolizmasina neden olan sitokrom P450 enzim sisteminin
uyarilmasina dayanmaktadir. Zhou ve ark., bitkisel kaynakli ilaglarin ¢esitli bilesenleriyle
sitokrom P450 enzim sisteminin inhibiyonu ve indiiksiyonunu géstermistir (183). Eger
bir ila¢ metabolize olurken sitokrom P450 enzim sistemi uyarilirsa, ilacin dolagimdan
uzaklagtirilmasi hizlanacak ve onun terapotik faydasi azalacaktir (184). Antikonviilzan
ilaglarin varliginda ginkgonun ndbet aktivitesini artirdigini belgeleyen Granger (34),
ginkgo iriinleri kullanimi sonrast iki hafta i¢inde ndbet geciren iki epilepsi hastasi
tammlamustir. Bu bitkisel triinlerin kesilmesinden sonra her iki hastada kullanmakta
olduklari antiepileptik ilaglarin dozaji artirmaksizin nobet kontrolii saglanmistir (34).
Miller (185), ginkgo noérotoksini 4’-MPN’nin antikonviilzan ilaglarin koruyucu etkisini
yok edebilecegi diisiincesi ile epileptik hastalarda ginkgo iirtinlerinin kullanimina iligkin
tavsiyede bulunmustur. Tyagi ve Delanty (186), ginkgo kullaniminin nébet esigini
diisiirebilecegini ve antiepileptik ilaclarla birlikte kullanilmamasi gerektigini dnermistir
(186). Bu duruma iliskin olarak ekstraktin kullanimina bagli epileptojenik aktivite
artisginin - gozlenmesi gerektigi ve Ozellikle hassas yashi popiilasyonda EGb 761
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kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi ifade edilmistir (171). Sunulan doktora tez
caligmasinda ginkgonun standardize ekstrakti EGb 761’in absans epilepsinin genetik
hayvan modeli olan WAG/Rij si¢anlarda prokonviilzan bir etki sergiledigi gosterilmistir.
Elde edilen bulgulara gore 400 mg/kg EGb 761’in WAG/Rij si¢canlarda absans ndbetlere
iligkin epileptik DDD parametrelerini anlamli1 diizeyde artirdig: tespit edilmistir.

Sunulan tez ¢alismasi1 kapsaminda in vivo elektrofizyolojik ¢alismalar 6ncesinde
ve bu caligmalar siiresince EGb 761 dozlarinin agik alan ve rotarod testinde WAG/Rjj
siganlarin lokomotor performanslarina etkisi de degerlendirilmistir. A¢ik alan testinde
kontrol grubu ile EGb 761 gruplar karsilastirildiginda Kare gegis sayisinda istatistiksel
acidan anlamli diizeyde bir farkin olmadigi tespit edildi. Agik alan testinde
degerlendirilen diger iki parametre siganlarin arastirici hareket ve defekasyon sayilaridir.
Aragstirict hareket sayisindaki azalma ve defekasyondaki artis hayvanlarda emosyonel
aktivitede yiikselme olarak degerlendirilmektedir (187). Bu iki parametreden defekasyon
sayisinda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte
kontrol grubu EGDb 761 gruplart ile karsilagtirildiginda 400 mg/kg EGb 761°in sahlanma
sayisini 7. ve 21. doz sonrasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde artirdigi, 100 mg/kg
EGb 761’in ise 14. doz sonrasinda sahlanma sayisini kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli diizeyde azalttig1 saptandi. Rotarod performansinda kontrol
grubu EGb 761 gruplar ile karsilastirildiginda 1. doz, 7. doz, 21. doz ve 28. doz sonralari
platformda kalma siiresinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin bulunmadig:
tespit edildi. Bununla birlikte 14. doz sonrasinda EGb 761 dozlar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 100 mg/kg EGb 761°in platformda kalma siiresini istatistiksel agidan
anlaml diizeyde kisalttigi saptandi. Agik alan ve rotarod test bulgular1 birlikte
degerlendirildiginde goriilen etkinin sedece baz1 doz sonrasi giinlerde oldugu, bu etkinin
sonraki test agamalarinda goriilmemesi WAG/RJj si¢anlarin davranis durumlarma ait o
giinkii performans durumlari ile iligkili olabilecegi yorumu yapilabilir. Buradan yola
cikarak WAG/R1j 1irki erkek si¢anlara 28 giin boyunca oral olarak uygulanan 50, 100, 200
ve 400 mg/kg EGb 761’in davranis verileri olan lokomotor etkinlik ve anksiyete diizeyine

herhangi bir olumsuz etki sergilememistir.
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EGb 761 FEtken Bilesenlerinin Epileptik Diken-Dalga Desarjlara ve Davranis
Parametrelerine Etkileri

Sunulan tez ¢alismasinda Il. deney dizayn1 kapsaminda eriskin erkek WAG/Rij
siganlara 7 giin i.p. olarak uygulanan EGb 761’in etken bilesenleri ginkgolid A, B, C ve
bilobalidin absans ndbetler iizerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik yontem
kullanilarak arastirilmistir. Ginkgolid A’nin absans ndbetlere iliskin epileptik DDD
parametrelerinden DDD sayisini ve toplam DDD siiresini 7. dozda 180 dk’lik EEG kayit
siresinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde artirdig1 tespit edilmistir. Ginkgolid B nin
DDD sayisi, toplam DDD siiresi ve ortalama DDD siiresinde istatistiksel agidan anlaml
diizeyde herhangi bir etki meydana getirmedigi saptandi. Ginkgolid C’nin 1. dozdan
itibaren DDD sayisin1 ve toplam DDD siiresini istatistiksel acidan anlamli diizeyde
artirdig1 ve 7. dozda da absans nobetler tizerindeki etkisini stirdiirdiigi tespit edilmistir.
Ayni sekilde bilobalid DDD sayisini, toplam DDD siiresini ve ortalama DDD siiresini 1.
ve 7. dozda bazal degerler ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde
artirmistir. Sunulan ¢alisma bulgularina gore ginkgolid A, C ve bilobalidin WAG/Rjj
siganlarda absans ndbetlere iligkin epileptik DDD parametrelerini artirarak prokonviilzan
etki gosterdigi tespit edilmistir. Literatiirde EGb 761’in etken bilesenlerinin epilepsi
tizerindeki etkisini konu edinen ve sunulan ¢aligma bulgularinin tartisilmasini saglayacak
oldukga sinirli sayida arastirma bulunmaktadir. Sasaki ve arkadaslari (134), bilobalidin
sican hipokampusunda Schaffer kollaterallerinin elektriksel stimiilasyonu ile ortaya
cikarilan spike populasyonunun amplitiidiinii 6nemli olgiide yiikselttigi ve bdylece
eksitator noronal iletiyi artirdigini ileri stirmiistiir. Ayn1 zamanda bilobalidin muskimol
kaynakli inhibisyonu azaltarak GABAerjik inhibisyonda bir azalma olusturabilecegi de
bildirilmistir (134). EGb 761 etken bilesenlerinin epilepsi iizerindeki genel etkisini
arastiran az sayidaki calisma bilobalidin antikonviilzan etkisine yonelik bulgular
icermektir (172,188). Deneysel bir ¢alismada bilobalidin izoniazid, PTZ ve 4’-MPN ile
olusturulan konviilziyonlara kars1 fenobarbitalden zayif da olsa antikonviilzan bir etki
olusturdugu gosterilmistir (173,174). Modeller i¢in kullanilan prokonviilzan maddelerin
GABA ile iligkili noronal iletiyi etkiledigi ve konviilziyonlar1 indiikledikleri
bilindiginden, bilobalidin antikonviilzan etki mekanizmasinin GABA aracili ndronal
iletimin modiilasyonunu icerdigi varsayilmis fakat bu iletimi nasil diizenlediginin

bilinmedigi ifade edilmistir (173,174). Sasaki ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir
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caligma, farelere uygulanan bilobalidin muhtemelen glutamik asit dekarboksilaz
aktivitesinin potansiyalizasyonu yoluyla ve 67 kDa’luk glutamik asit dekarboksilaz
miktarini yiikselterek hipokampus ve serebral kortekste GABA seviyelerini artirdigi fakat
striatumda boyle bir etki meydana getirmedigini gostermistir. Hipokampus ve serebral
korteks gibi beyin bolgelerinde GABAerjik fonksiyondaki degisikliklerin epilepsi veya
antikonviilzan etkilere karigtig1 diisiiniilmiistiir (189). Diger bir ¢alismada bilobalid hem
in vitro hem de in vivo olarak glutamaterjik eksitotoksik membran yikimini inhibe etmis,
sistemik olarak verilen bilobalid, beyinde hipokampal NMDA infiizyonlarinin konvulsif
etkisini baskilamigtir (172). Ayrica bilobalidin depolarizasyonun neden oldugu glutamat
salinimini sonrasinda ya da hipoksik/hipoglisemik yapay serebrospinal sivi ile perfliizyon
yoluyla agiga ¢ikan salimim aracilifiyla MSS’de eksitatdr norotransmisyonu azalttigt
gosterilmistir  (190). Bagka bir ¢alismada ginkgolid B’nin doza bagli olarak
paraventrikiiler noronlarin spontan desarj hizin1 inhibe edebilecegi ve ayrica
paraventrikiiler dilimine iliskin preparatlarda L-glutamat, Bay K 8644 (L-tipi kalsiyum
kanal agonisti) ile indiiklenen desarjlar1 azaltabildigi gosterilmis ve ginkgolid B’nin
paraventrikiiler néronlarin spontan desarjini inhibe ettigi ve glutamatin intraselliiler Ca%*
tizerindeki etkisini modiile ederek beyindeki ndronlar1 koruyabilecegi ifade edilmistir
(191). EGb 761’in etken bilesenlerinin epilepsi ile iliskisini irdeleyen az sayidaki
caligmada ozellikle bilobalidin antikonviilzan etki sergiledigi belirtilmistir (173, 174).
Sunulan ¢alismadaki II. deney dizaym kapsaminda in vivo elektrofizyolojik yontem
kullanilarak gergeklestirilen deneylerde ginkgolid A, C ve bilobalidin WAG/RIj
siganlarda absans ndbetleri artirarak prokonviilzan bir etki gosterdikleri saptanmustir.
Sunulan caligmanin bulgular1 EGb 761’in etken bilesenlerinden 6zellikle bilobalidin
antikonviilzan etki sergileyebilecegine yonelik iddialar1 desteklememektedir. Bununla
birlikte bilobalidin eksitator noéronal iletiyi artirdigini bildiren ¢alisma bulgular ile
ortiismektedir (134). Literatirde EGb 761’in etken bilesenlerinin epilepsi tizerindeki
etkilerini in vivo elektrofizyolojik yontem ile arastiran herhangi bir deneysel ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle sunulan ¢alismanin bulgulari, absans epilepsinin genetik
hayvan modeli olan WAG/Rjj si¢canlarda EGb 761’in etken bilesenlerinin absans nobetler
tizerindeki etkilerinin elektroensefalografik olarak incelenmesine yonelik literatiirdeki

boslugu doldurmak adina 6nemli goriinmektedir.
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Sunulan tez ¢alismas1 kapsaminda in vivo elektrofizyolojik ¢alismalar 6ncesinde
ve bu calismalar siiresince EGb 761 etken bilesenlerinin agik alan ve rotarod testinde
WAGT/R]j sicanlarin lokomotor performanslarina etkisi de degerlendirilmistir. Agik alan
testinde EGb 761 etken bilesenleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1. doz sonrasi
kare gecis sayisinin ginkgolid C ve bilobalid gruplarinda p<0.05 diizeyinde anlaml
olacak sekilde azaldigi tespit edildi. EGb 761 etken bilesenleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 1. doz ve 7. doz sonrasi sahlanma sayisinin sadece bilobalid grubunda
p<0.05 diizeyinde anlamli olacak sekilde azaldigi, aymi etkinin diger gruplarda
goriilmedigi saptandi. EGb 761 etken bilesenleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1.
doz ve 7. doz sonrasi defekasyon sayisinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir farkin
olmadig1 goriildii. Rotarod testinde kontrol grubu ile EGb 761 etken bilesenleri
karsilastirildiginda 1. doz sonrasi1 ve 7. doz sonrasi platformda kalma siiresinde
istatistiksel agidan anlaml diizeyde bir farkin olmadig tespit edildi. Davranig testlerine
ait bulgular birlikte degerlendirildiginde WAG/Rij irki erkek si¢anlara 7 giin boyunca i.p.
olarak uygulanan ginkgolid C kare ge¢is sayisin1 Ve bilobalid ise kare gegis sayisi ile
sahlanma sayisin1 azaltarak lokomotor aktivite {lizerinde olumsuz yonde bir etki
sergiledigi sonucuna ulasilmistir. Sasaki ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
farelere 4 giin boyunca o.g. olarak uygulanan 30 mg/kg bilobalidin lokomotor davranis
tizerinde belirgin bir etki olusturmadan antikonviilzan etkinlik sergiledigi gosterilmistir
(173).

Ginkgolid A ve Etkilesim Gruplarimin Epileptik Diken-Dalga Desarjlara ve Davranis
Parametrelerine Etkileri

Sunulan tez calismasinda III. deney dizayn1 kapsaminda EGb 761’in etken
bilesenlerinin absans nobetler {izerindeki olasi etkilerinin noéronal mekanizmasini
belirlemek i¢in ilgili etken bilesenin NMDA reseptor antagonisti MK-801, AMPA/kainat
reseptor antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokeri nikardipin ile
kombinasyon ve etkilesiminin incelenmesi planlanmistir. II. deney dizayni bulgularinin
on degerlendirmesi sonucunda absans ndbetler iizerinde total kayzt siiresi olan 180 dk’lik
donemde en etkili bilesenin ginkgolid A olduguna karar verildi. 7. dozdaki epileptik DDD
parametreleri incelendiginde 180 dk’lik EEG kayit siiresinde DDD sayisinin ginkgolid A,
B, C ve bilobalid i¢in ortalama = SEM degerlerinin sirasiyla 132+14, 103+10, 113+13 ve
113£11 oldugu saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak incelendiginde EGb 761’in etken
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bilesenlerinden ginkgolid A, C ve bilobalidin 7. doz sonrasi 180 dk’lik EEG kayit
stirecinde DDD sayisin1 bazal kayit degerlerine gore anlamli diizeyde artirdigr tespit
edildi (p<0.05). ). Bununla birlikte ginkgolid A, C ve bilobalidin bu kayit siirecindeki
DDD sayilar1 rakamsal olarak incelendiginde en yiiksek degerin ginkgolid A’ya (132+14)
ait oldugu goriildii. Bu nedenle nobet iizerinde daha fazla etkinlige sahip oldugu
degerlendirilerek IIl. deney dizayninda etkilesim caligmalari i¢in Ginkgolid A’nin
kullanilmasima karar verildi. Ill. deney dizayn1 kapsaminda erigkin erkek WAG/Rij
siganlara ginkgolid A, MK-801, CNQX ve nikardipin belirlenen dozlarda 7 giin boyunca
I.c.v. olarak uygulanarak absans nobetler {izerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik
yontem ile arastirildi. 6 pg/rat seklinde 7 giin i.c.v. olarak uygulanan ginkgolid A’nin 1.
doz ve 7. doz sonras1 180 dk’lik kayit siiresinde DDD sayisini1 kendi bazal degerine gore
anlamli sekilde artirdig: tespit edildi (p<0.05). Ginkgolid A’nin toplam DDD siiresine
etkisi incelendiginde tiim EEG kayit siirelerinde 1. doz sonrasi toplam DDD siiresinin
anlaml diizeyde arttig1 saptanmistir. Ayni etki ortalama DDD siiresinde de goriilmiistiir.
MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminde 7. doz sonras1 DDD sayisinin tim EEG kayit
stirelerinde anlamli diizeyde arttigi tespit edilmistir. MK-801 ve ginkgolid A
etkilesiminin 1. doz sonras1 DDD sayisinin 180 dk’lik kayit siiresinde istatistiksel agidan
anlamli diizeyde arttigi saptanmistir. MK-801 ve ginkgolid A etkilesiminde 7. doz sonrasi
toplam DDD siiresinin kendi bazal kayit degerine gore 30 dk’lik kayit siiresinde p<0.05
diizeyinde anlamli olacak sekilde arttigi, bu artisin 60 dk, 120 dk ve 180 dk’lik kayit
stirelerinde de goriildiigli fakat istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edilmistir.
CNQX ve ginkgolid A etkilesiminde 180 dk’lik kayit stiresinde 1. ve 7. dozdaki DDD
sayisinin kendi bazal kayit degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
diizeyde arttig1 saptanmustir. Nikardipin ve ginkgolid A etkilesiminde 1. doz sonrast DDD
sayisinin tiim zaman dilimlerinde, 7. doz sonrast DDD sayisinin da 30 dk, 60 dk ve 180
dk’lik kayit siirelerinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde arttigi tespit edilmistir.
Nikardipin ve ginkgolid A etkilesimi 1. ve 7. dozu sonrasinda 180 dk’lik kayit siiresince
DDD sayisint anlaml diizeyde artirmistir. Ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin tamami
hem 1. doz hem de 7. doz sonras1 180 dk’lik kayit siiresince DDD sayisini artirdigr tespit
edilmistir. Ginkgolid A, ginkgolid A ve MK-801 etkilesimi, ginkgolid A ve CNQX
etkilesimi ve ginkgolid A ve nikardipin etkilesiminde 7. doz sonras1 180 dk’lik kayit
stiresinde DDD sayisinin ortalama + SEM degerleri sirastyla 126+17, 329+83, 150+13,
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100+16 olarak bulunmustur. Ginkgolid A ve etkilesim gruplar1 arasindan 7. doz sonrasi
180 dk’lik EEG kayit siiresinde DDD sayisin1 bazal degerlere (97+£3) gore en fazla
ginkgolid A ve MK-801 etkilesimi (329+83) artirmistir. Toplam DDD siiresi agisindan
ginkgolid A ve etkilesim gruplar incelendiginde ginkgolid A, ginkgolid A ve CNQX
etkilesimi, ginkgolid A ve MK-801 etkilesiminin 180 dk’lik EEG kayit siiresinde 1. doz
ve 7. doz sonrasi toplam DDD siiresini artirdigi tespit edilmistir. Ginkgolid A, ginkgolid
Ave MK-801 etkilesimi ile ginkgolid A ve CNQX etkilesiminde 7. doz sonras1 180 dk’lik
kayit siiresinde toplam DDD siiresinin ortalama + SEM degerleri sirasiyla 659+111,
17324526, 724+63 sn olarak bulunmustur. Ginkgolid A ve etkilesim gruplar1 arasindan
7. doz sonrast 180 dk’lik EEG kayit siiresinde toplam DDD siiresini kendi bazal kayit
degerine (444+15 sn) gore en fazla ginkgolid A ve MK-801 etkilesimi (1732+526 sn)
artirmistir. III. deney dizayn1 kapsaminda elde edilen bulgular bir biitiin olarak
degerlendirildiginde, ginkgolid A ve etkilesim gruplarinin WAG/Rij siganlarda absans
nobetlere iliskin epileptik DDD parametrelerini artirdigi tespit edilmistir. Il. deney
dizayninda 6 mg/kg i.p. olarak 7 giin boyunca uygulanan ginkgolid A’ da absans nobetleri
artirmustir. I11. deney dizayninda ginkgolid A’nin 7. doz sonrasi 180 dk’lik kayit siiresinde
DDD sayist 125+17 iken ginkgolid A ve MK-801 etkilesiminin DDD sayis1 329+83
olarak elde edilmistir. 7. doz sonras1 180 dk’lik EEG kayit stiresinde DDD sayisinin bazal
kayit degeri 97+3 olarak bulunmustur. Ayni sekilde ginkgolid A’nin 7. doz sonras1 180
dk’lik kayit siiresinde toplam DDD siiresi 659+111 sn iken ginkgolid A ve MK-801
etkilesiminin toplam DDD siiresi 1732+526 sn olarak elde edilmistir. 7. Doz sonras1 180
dk’lik EEG kayit siiresinde toplam DDD siiresinin bazal kayit degeri 444+15 sn olarak
bulunmustur. III. deney dizaynindan elde edilen bulgular bir biitiin olarak
degerlendirildiginde ginkgolid A tek bagina bir artig saglamistir fakat MK-801 ile olan
etkilesimin DDD sayis1 ve toplam DDD siiresinin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
DDD sayis1 ve siiresindeki bu artts MK-801’in de etkili oldugu sonucuna varilabilir.
Benzer bir etki ginkgolid A ve CNQX etkilesiminde de gozlenmistir. CNQX’in de DDD
sayist ve siiresinde MK-801 kadar olmasa da kismi bir artis sagladigi saptanmustir.
Literatlir incelendiginde EGb 761 etken bilesenlerinin epilepsi tizerindeki etkisini
elektroensefalografik olarak inceleyen veya etkili olan bilesenin olasi etkisinin néranal
mekanizmasin arastiran herhangi bir deneysel ¢aligma bulunmamaktadir. Bu bdliimde

sunulan doktora tez ¢alismasi literatiir i¢in bir ilk olma 6zelligine sahiptir.
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WAG/R]j sicanlarin epileptogenez siirecinde glutamat reseptorleri, DDD’lerin
baslamasit ve siirdiiriilmesine ait mekanizmalarda yer aldigi, NMDA, AMPA ve
metabotropik glutamat reseptorlerinin talamokortikal néronlardan kaydedilen eksitator
sinaptik yanitlarda gorev aldigi belirtilmistir. Ayrica glutamaterjik sistemin NMDA ve
AMPA reseptorleri araciliiyla talamusun retikiiler niikleusunun kortikal ve/veya talamik
eksitasyonu senkron talamik salinimlar i¢in gerekli oldugu ifade edilmistir (9). Epileptik
WAG/RIj siganlarin derin neokortikal tabakalarinda yer alan néronlarinda NMDA
reseptOr aracili sinaptik uyarilabilirlikte artis oldugu bildirilmistir (192). NMDA reseptor
antagonistlerinin talamik ve kortikal uygulamasinin, WAG/Rij kortiko-talamik beyin
dilimlerinde kaydedilen yerel alan potansiyellerini azalttigi tespit edilmistir (193).
NMDA reseptorlerinin agonist ya da antagonistlerinin uygulanmasiyla NMDA aracili
iletim bozuklugunun kortiko-talamo-kortikal ritmik aktivitenin gelisimini engelledigi

saptanmistir (194).

NMDA reseptor aktivasyonu, noronlarin depolarizasyonuna ve borstler seklinde
ateslemesinde artisa yol agmaktadir. Bu fenomen epileptik desarj sirasinda gézlenen
duruma benzemektedir. Tersine, NMDA reseptoriiniin inhibisyonu antikonviilzan
sonugclar tiretir. Bu nedenle, NMDA reseptoriiniin epilepsinin patogenezinde yer aldigi
one siiriilmektedir. MK-801 NMDA reseptoriiniin giiclii, yarigmasiz bir antagonistidir.
Hem anksiyolitik hem de sempatomimetik 6zelliklere sahip antikonviilzan bir ilagtir.
Epilepsinin bazi deneysel hayvan modellerinde test edilen MK-801’in elektrogoktan
kaynaklanan nobetlerde tonik arka bacak uzatma hareketini baskiladigi ve siganlarda

tutusturulan nobetlerin gelisimini engelledigi tespit edilmistir (195).

Sunulan tez calismasinda kullanilan MK-801’in dozu (10 pg/sican i.c.v.),
literatiirde yer alan Onceki ¢alismalara gore belirlenmis ve uygulanan bu dozunun,
davranig cevabinda olumsuz bir etki meydana getirmeksizin DDD miktarinda nemli
degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir (170, 196, 197). MK-801 tek basina aktif
uyanikligin artmasina ve derin yavas dalga uykusu ve REM uykusunda azalmaya neden
olmaktadir. Deneysel caligmalarda i.p. olarak yiiksek dozlarda uygulanan MK-801,
MSS’de uyarilma, vijilansta artis ve parodoksal uykuda bozukluk meydana getirmistir
(198, 199). Filakovszky ve arkadaslar1 tarafindan NMDA reseptor antagonisti MK-801
uygulandiktan sonra vijilans durumu ve epileptik aktivite genetik absans epilepsili

WAG/Rjj siganlarda ¢alisilmistir. Kontrol ve deney gruplarinda DDD’ler agirlikli olarak
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pasifuyaniklik ve yavas dalga uykusunda meydana gelirken, MK-801 (10 pg/sigan i.c.v.)
enjeksiyonu pasif uyaniklik ve yavas dalga uyku siiresinde 6nemli bir degisiklik olmadan
DDD sayisin1 azaltmistir (170). Baska bir ¢alismada da desarjlarin sayis1 ve ortalama
stiresi MK-801 uygulamasinin ardindan doza bagimli bir sekilde azalmstir (200). IlI.
deney dizayn1 kapsaminda sunulan calismada ginkgolid A ve MK-801 etkilesimi
WAG/Rjj siganlarda DDD sayisini ve toplam DDD siiresini artirarak absans nobetler
tizerinde etkili olmustur. Ginkgolid A da tek basina DDD sayisim1 ve toplam DDD
stiresini artirmis fakat bu artisin rakamsal degeri ginkgolid A ve MK-801 etkilesiminde
oldugu kadar yiiksek bulunmamistir. Burada her iki karsilastirmanin kendi bazal
degerlerine gore yapildigr ve her ikisinde de p<0.05 diizeyinde bir anlamlilik tespit
edildigi goz onilinde bulundurulacak olursa MK-801’in en azindan ginkgolid A’nin neden
oldugu artis1 O6nlemedigi sonucuna varilabilir. MK-801 NMDA reseptoriiniin giiclii,
yarismasiz bir antagonistidir. Sunulan g¢alismada NMDA kanallarinin MK-801 ile
bloklanmast WAG/RJj siganlarda DDD’lerin yogunlugunu azaltmamistir. MK-801 ve
ginkgolid A etkilesiminde WAG/Rjij siganlarda NMDA kanallarinin bloklanmasina
ragmen absans nobetlerin azalmiyor olmasi, ginkgolid A’nin nébetler lizerindeki etkisini
farkli yolaklar iizerinden gergeklestirdigi diisiincesini 6ne ¢ikarmaktadir. Literatiire gore
NMDA’nin i.c.v. enjeksiyonlar, WAG/Rij siganlarda DDD’lerin sayisini artirirken,
NMDA reseptor antagonistlerinin bu hayvan irkinda DDD’lerin sayisim azaltttig: tespit
edilmistir (200-202). Sunulan ¢calismada MK-801’in ginkgolid A ile birlikte DDD say1 ve
sliresini artirma yoniinde ortaya koydugu etki literatiirde yer alan bulgular ile

ortismemektedir.

Literatiir incelendiginde WAG/Rjj sicanlarda genellikle akut olarak uygulanan
MK-801’in DDD’lerin sayisin1 azaltttig1 goriilecektir. Sunulan ¢aligmada ginkgolid A (6
uglrat) ve MK-801 (10 pg/rat) etkilesimi 7 giin boyunca i.c.v. olarak uygulanmis ve
DDD’lerin sayisini artirdigi bulunmustur. MK-801’in kronik olarak uygulandig1 deneysel
caligmalar incelediginde Uckele ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alisma 6ne ¢ikmaktadir.
Bu calismada NMDA antagonisti MK-801’in kronik neonatal uygulamasinin kalici
etkileri, siganlarin erigskinlik doneminde CA1l kindling modelinde epileptogeneze
duyarlilig1 {izerinden bir 6l¢iim yapilarak arastirilmistir. Sican yavrularina, postnatal 8.
giinden 19. giine kadar giinde iki kez subkutan 0.25 mg/kg MK-801 uygulanmustir.
Hipokampal kindling, MK-801 uygulanan grupta elektriksel nobet siiresinde, kontrol
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grubu ile karsilastirildiginda, ilk birka¢ kindling stimiilasyonu sirasinda daha siddetli
davranigsal nobetlerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte artig gostermistir. Bu bulgular NMDA
reseptOr fonksiyonu ile neonatal miidehalenin hipokampal uyarilabilirlikte uzun siireli bir
artisa neden oldugunu sergilemistir (203). Yarismasiz NMDA reseptor antagonisti MK-
801’in noroprotektif potansiyeli, hipoksi/iskemi (204), kronik nébet (205) ve hipoglisemi
(206) hayvan modellerinde gosterilmistir. Bununla birlikte, neonatal uygulamayi takiben
bu kimyasalin beyin fonksiyonu iizerindeki uzun siireli etkilerine ¢ok az dikkat edilmistir.
MK-801, gelisim sirasinda 6zellikle 6nemli bir trofik rol oynayan bir reseptore (207)
miidahale ettiginden, bu durum sonraki donemlerinde normal beyin fonksiyonu i¢in ciddi
sonuglar olabilecegini akillara getirmektedir. McDonald ve ark. (208), neonatal siganlarin
MK-801 ile on tedavisi sonrast NMDA aracili beyin hasarina karst daha duyarl
olduklarin1 gostermistir (208). NMDA antagonistleri ile yapilan uygulamanin nobetler

i¢in beyni daha duyarli hale getirebilecegi one siiriilmistiir (203).

Sunulan tez ¢alismasinda ginkgolid A ve CNQX etkilesiminin DDD sayis1 ve
stiresini artirarak WAG/R1j siganlarda absans ndbetler iizerinde etkili oldugu sonucuna
ulasilmistir. Ginkgolid A tek bagina DDD sayisini ve toplam DDD siiresini artirmis fakat
bu artisin rakamsal degeri ginkgolid A ve CNQX etkilesiminde oldugu kadar yiiksek
bulunmamistir. CNQX, AMPA/kainat reseptorlerinin yarismali bir antagonistidir.
Sunulan calismada CNQX uygulanmasiyla AMPA/kainat reseptorleri yarismali olarak
bloklanmigtir. Turski ve arkadaslar, nonNMDA reseptorlerindeki antagonizmanin
antikonviilzan etkiyle sonuglandigini gostermistir (209). CNQX, yarismali olarak fare
kortikal noronlarindan kuiskualat ve kainat kaynakli GABA salimmini antagonize
etmistir (210). Ramakers ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, CNQX’in
epilepsi, EEG ve davranis iizerindeki etkisi insandaki absans epilepsinin genetik bir
hayvan modeli olan WAG/Rij si¢anlarda arastirilmis ve CNQX’in lokomotor davranig
tizerindeki etkisi rotarod testi yapilarak degerlendirilmistir (211). CNQX’in i.c.v.
enjeksiyondan sonra desarjlarin siiresinde ve genel lokomotor davranista herhangi bir
degisiklik meydana gelmeksizin, DDD’lerin sayisinda doza bagl bir azalma meydana
geldigi tespit edilmistir (211). Diger bir ¢alismada Citraro ve arkadaslari, yarismasiz
AMPA reseptor antagonistlerinin (CFM-2 ve THIQ-10c¢) beyinde uygulandiklari bolgeye
gore farkli etkiler gdsterdiklerini tespit etmislerdir. Ozellikle AMPA antagonistlerinin

ventralis posteromedialis ve ventralis posterolateralis gibi talamik cekirdeklere ya da
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primer somatosensoriyel korteksin 6n ayak bolgesine uygulandiginda WAG/Rjj
sicanlarin  karakteristik EEG kayitlarin1 degistirmedigi fakat talamusun retikiiler
niikleusuna ve somatosensoriyel korteksin perioral bolgesine uygulandiginda DDD’lerde
belirgin bir azalma meydana getirdigi gosterilmistir (212). Sistemik olarak uygulanan
AMPA antagonistlerinin absans ndbetlere karst ¢ok etkili olmadigi, sadece en yiiksek
uygulanan dozun DDD yogunlugunu azalttig1 tespit edilmistir (213). Literatiir bilgisine
gore i.c.v. olarak uygulanan CNQX’in WAG/Rij sicanlarda DDD’lerin sayisinda doza
bagl bir azalma meydana getirdigi tespit edildi (211). Sunulan ¢alismada i.c.v. olarak
uygulanan ginkgolid A’nin tek bagina ve CNQX birlikte uygulandiginda DDD sayis1 ve
stiresini artirdigi tespit edildi. Sunulan tez ¢alismasinda i.c.v. olarak uygulanan CNQX +
ginkgolid A etkilesiminin literatiirde CNQX’in tek bagina sergiledigi etkinin aksine DDD
sayt ve siiresini artirdign (p<0.05) dikkate alindiginda, MK-801 + ginkgolid A
etkilesiminde oldugu gibi ginkgolid A uygulamasi ile ortaya ¢ikan absans nobet artigsinin
NMDA reseptoriiniin  yan1 sira AMPA/kainat reseptorleri disinda farkli yolaklar

tizerinden gerceklesiyor olabilecegini akillara getirmektedir.

Sunulan ¢aligmanin III. deney dizaym kapsaminda spesifik L-tipi Ca®* kanal
antagonisti nikardipin + ginkgolid A etkilesiminin WAG/Rij si¢anlardaki etkisi
incelenmis ve bu uygulamanin epileptik DDD sayisini artirdigi saptanmaistir (p<0.05).
Epilepsinin molekiiler temellerini inceleyen pek ¢ok arastirma kalsiyum haberci sistemi
lizerine odaklanmis ve epileptik aktiviteyi tetiklemek i¢in hiicre igine asir1 kalsiyum
giriginin gerekli oldugunu bildirmistir (214). Epileptik nobetler sirasinda hiicredist
kalsiyumun azaldigy, hiicrei¢i kalsiyumun ise arttigi gosterilmistir (215). Beyinde tiim
kalsiyum kanallarimin (L, T, P/Q ve N) bulundugu bununla birlikte DDD’lerin
kaynaklandig1 talamusta T tipi kanallarin L tipinden daha fazla oldugu bildirilmistir
(216). Absans ndbetlere neden olan patofizyolojik salinimlarin T tipi Ca?* akimlarmin
aktivitesine bagli oldugu gosterilmistir (9). DDD’ler talamik ve kortikal alanlar
arasindaki ritmik etkilesimler sonucu olugmaktadir ve T tipi kalsiyum kanallari bu
alanlarda aktif bir rol iistlenmektedir (217). Bu nedenle diisiik voltajla aktive olan T tipi
kalsiyum kanal akimlarinin, talamik noronal ritmik ateslemede &nemli oldugu
diistiniilmektedir. Sunulan ¢aligmada ginkgolid A ve nikardipin etkilesimi WAG/RIj
sicanlarda DDD sayisini artirarak konviilzan bir etki gostermistir. Ginkgolid A da ayni1

sekilde DDD sayisini artirarak absans nobetlerde etkili olmustur. van Luijtelaar ve
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arkadaslarmin yaptig1 calismalarda L-tipi Ca?* kanal antagonisti nimodipinin akut ve
kronik deney modellerinde DDD’lerin sayisini artirdig1, L-tipi Ca®* kanal agonisti BAY
K8644’tin DDD sayisini azalttig1 gosterilmistir (218, 219, 220). Nimodipin, tonik-klonik
nobet modellerinde etkili bir antikonviilzan bir maddedir (221). Kalsiyum kanal
blokerlerinin antikonviilzif 6zellikleri bilinse de, T ve L tipi kalsiyum kanal blokerlerinin
non-konviilzif epilepside zit etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir (219). Fenitoin ve
karbamazepin gibi antikonviilzan ilaglar Ca?* akisini inhibe etmektedir (222, 223). Ayrica
verapramil antikonviilzif 6zelliklere sahip oldukca spesifik bir L-tipi Ca** kanal
blokeridir. Spesifik anti-absans ilac1 etosiiksimid, talamokortikal noronlarda T-tipi Ca?*
kanalint in vitro deney kosullarinda bloklamistir (224, 225). Etosiiksimidin WAG/Rij
sicanlarda DDD’lerin sayisini doza bagh olarak azalttigi bilinmektedir (219,225).
Sunulan ¢alismada nikardipin + ginkgolid A etkilesiminin absans nobetler iizerinde DDD
sayisini artirarak etkili oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde tek basina uygulanan ginkgolid
A da DDD sayisin1 artirmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda L tipi kalsiyum kanal
blokerlerinin benzer sekilde DDD sayisini artirarak absans ndbetler iizerinde etkili oldugu
ifade edilmistir (218-220). Sunulan ¢alismada ginkgolid A ve nikardipin etkilesiminin
DDD sayisin1 artirmasi, sadece nikardipinin etkisinden olabilecegi gibi farkli kanal veya
mekanizma Uzerinden ginkgolid A tarafindan ya da her ikisinin etkisiyle de
gerceklesebilir. Sunulan ¢aligma bulgulari nikardipinin etkisi bakimindan van Luijtelaar

ve arkadaslarinin elde ettikleri ¢calisma bulgular ile uyumlu goriinmektedir.
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8. SONUC ve ONERILER

Sunulan ¢aligmadan elde edilen bulgular literatiir 151831nda degerlendirildikten

sonra asagidaki sonug ve Onerilere ulagilmistir:

I. deney dizayn1 kapsaminda 28 giin boyunca uygulanan 400 mg/kg EGb 761,
WAGT/R]j siganlarda absans nobetlere iliskin epileptik DDD parametrelerini
artirarak prokonvulzan etki sergiledi. Bu dozda ve daha diisiik dozlarda
uygulanan EGb 761, WAG/RIj siganlarin lokomotor aktivitesi iizerinde
herhangi bir olumsuz etki gostermedi.

EGb 761’in etken bilesenlerinden ginkgolid A, C ve bilobalid, WAG/Rjj
sicanlarda absans ndbetleri artirarak prokonviilzan etki sergiledi. Ginkgolid C
ve bilobalid ayn1 zamanda WAG/RIj siganlarin lokomotor aktivitesini de
azaltt1.

Ginkgolid A ile MK-801 ve CNQX etkilesimi WAG/Rij siganlarda absans
ndbetlerin DDD sayisini ve toplam siiresini artirdi. Ayrica ginkgolid A ile
nikardipin etkilesimi de WAG/Rjj sicanlarda DDD sayisinda bir artis sagladi.
Elde edilen bulgular, EGb 761 ve etken maddelerinden olan ginkgolid A’nin
absans nobetler lizerindeki prokonvulsan etkilerini glutamatin iyonotropik
reseptorleri disinda kalan farkli noronal yolaklar tizerinden gerceklestirdigini
gostermistir.

EGb 761’in etken bilesenlerinden olan ginkgolid A ile birlikte absans nobetler
tizerinde etkili oldugu saptanan ginkgolid C ve bilobalide iliskin epilepsi ile
baglantili noéronal mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik yeni deneysel

caligmalar yapilmalidir.

Sonug olarak eriskin erkek WAG/Rij si¢anlardan elde edilen EEG kayitlarina gore

Ginkgo biloba 6ziiti EGb 761°in noronal uyarilabilirligi ve bu baglamda absans nobetleri

artirdigr tespit edilmistir. Modern tipta, demans basta olmak iizere belirli saglik

sorunlarinin tedavisinde recete edilen ve ayrica geleneksel ve tamamlayict tip

uygulamalarinda yaygin bir sekilde kullanilan Ginkgo biloba ekstraktt EGb 761’in,

absans ndbetler basta olmak iizere epilepsili hastalarinda kullanilmamasi gerektigi,

saglikli bireylerde ise noronal eksitabilite artisina neden olma ihtimalinden dolay dikkatli

kullanilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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	6. Bulgular_Doktora Tezi_Ö Gedikli _16.01.2019
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