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1. ÖZET 

Genetik Absans Epilepsili Sıçanlarda Ginkgo biloba’nın Diken-Dalga Deşarjlar 

Üzerindeki Etkilerinin Elektroensefalografik Olarak İncelenmesi 

Ginkgo biloba yapraklarından elde edilen standardize özüt (EGb 761), özellikle 

bazı demans türleri ve dikkat eksikliğinin tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte bazı çalışmalarda Ginkgo biloba’nın epileptik nöbetleri tetikleyebileceği 

ileri sürülmüştür. Literatürde EGb 761’in absans nöbetler üzerindeki etkileri ve olası 

mekanizmalarına ilişkin herhangi bir bilgi bulunmadığı için sunulan çalışma 

planlanmıştır. 

Sunulan çalışmada EGb 761 dozları ve onun  etken bileşenleri olan ginkgolid A, B, 

C ve bilobalidin absans epilepsinin genetik bir hayvan modeli olan erişkin erkek 

WAG/Rij sıçanlar üzerindeki etkilerinin in vivo elektrofizyolojik yöntem kullanılarak 

araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca olası etkinin nöronal mekanizmasını belirlemek 

amacıyla, nöbet etkinliği ile ilişkili ginkgolid A’nın NMDA glutamat reseptör antagonisti 

MK-801, AMPA/kainat reseptör antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum 

kanal blokeri nikardipin ile etkileşimleri incelenmiştir. 

 Çalışma kapsamında EGb 761 dozları oral olarak 28 gün, EGb 761’in etken 

bileşenleri intraperitoneal olarak 7 gün, ginkgolid A, MK-801, CNQX ve nikardipin 

intraserebroventriküler olarak 7 gün boyunca uygulandı. EEG elektrot ve 

intraserebroventriküler kanül yerleştirilen WAG/Rij sıçanlardan periyodik olarak EEG 

kayıtları alındı. Elde edilen bulgulara göre 400 mg/kg EGb 761 WAG/Rij sıçanlarda 

absans nöbetleri artırarak prokonvülzan etki gösterdi. Ginkgolid A, C ve bilobalid 

WAG/Rij sıçanlarda epileptik diken-dalga deşarj (DDD) parametrelerini anlamlı düzeyde 

artırdı. Ginkgolid A ve etkileşim grupları da epileptik DDD’leri artırarak absans nöbetler 

üzerinde etkili oldu. 

Sonuç olarak, absans epilepsideki EGb 761 ile bağlantılı artıştan ginkgolid A, C ve 

bilobalidin sorumlu olduğu saptanmıştır.  

Anahtar Sözcükler: Absans epilepsi, diken-dalga deşarjı, EEG, Ginkgo biloba, 

WAG/Rij sıçan 
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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/kainate 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 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Epilepsi tüm yaş, ırk ve sosyal gruplarda dünya genelinde yaklaşık 65 milyondan 

fazla insanı etkileyen, tekrarlayan nöbetlerle karakterize yaygın nörolojik bir hastalıktır 

(1). Her yıl yaklaşık 2,4 milyon yeni epilepsi tanısı konulduğu tahmin edilmektedir. Tüm 

epilepsi türlerindeki genel ortak durum, nöronların daha yoğun deşarj yapmasına yol açan 

beyindeki eksitatör ve/veya inhibitör nöronal iletideki bozulmadır (2). Epileptik nöbetler 

ise, merkezi sinir sistemi (MSS)’nde bir grup nöronun ani, anormal ve aşırı senkron 

deşarjları sonucu ortaya çıkan geçici semptomları olarak tanımlanmaktadır (3). Epileptik 

nöbetler parsiyel ve jeneralize olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Parsiyel veya fokal 

nöbetler, lokal bir atağın klinik veya elektroensefalogram (EEG) bulgularına sahiptir ve 

nöbet süresince beynin diğer bölgelerine yayılabilmektedir. Jeneralize nöbetler ise her iki 

hemisferde aynı anda başlamaktadır (4). Jeneralize epilepsinin non-konvülzif bir tipi olan 

absans epilepside nöbetler kısa süreli bilinç kaybıyla birlikte seyretmektedir (5). Geniş 

alana yayılan bilateral diken-dalga deşarjlar (DDD) kortiko-talamo-kortikal döngüde 

yüksek derecede senkronize olan salınımların bir sonucu olarak gelişmektedir. DDD’lerin 

diken kısmı, talamokortikal ve kortikotalamik hücrelerin aksiyon potansiyelleri ve 

eksitatör postsinaptik potansiyellerince oluşturulurken, EEG’de yavaş dalga olarak 

bilinen dalga kısmı ise sonradan gelen inhibitör bir fazdır (6). Absans nöbetler esnasında 

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

Epilepsinin patofizyolojik ve moleküler temelleri ile diğer bazı özellikleri hakkında 

akla gelen sorulara cevap bulmak ve daha etkili antiepileptik ilaçlar geliştirmek için 

deneysel epilepsi modelleri üzerinde çalışılır. Normal şartlar altında insan beyninde hücre 

içi kayıtlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz sürme işlemlerini yapmak, en azından 

tıbbi etik açıdan mümkün değildir (8). Birçok hayvan modelinin varlığına rağmen tedavi 

sürecindeki düşük başarı oranı, epilepsi üzerindeki araştırmalarda antiepileptojenik tedavi 

stratejilerini halen önemli kılmaktadır. Epileptojenik sürece ilişkin patofizyoloji ve 

antiepileptojenik etkinliğin araştırılmasındaki yeni anlayış, bu durumların genetik hayvan 

modelleri ile yeniden ele alınması yönündedir (9). Bu çerçevede deneysel epilepsi 

çalışmalarında özellikle genetik absans modelleri (WAG/Rij ve GAERS) tercih 

edilmektedir. Genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij ve GAERS sıçanların model 

geçerliliğini araştıran çalışmalarda, insandaki absans epilepsisi ile bu sıçanlardaki absans 

modelleri arasındaki EEG ve davranışsal durumların ilişkisi oldukça iyi tanımlanmıştır 
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(10-12). Inbired bir ırktan olan WAG/Rij sıçanlar, ilk olarak 1924 yılında A. L. Bacharach 

tarafından outbred Wistar sıçanlardan üretilmiş ve çalışmalar Birleşik Krallık’taki Glaxo 

Laboratuvarları’nda sürdürülmüştür. Yetmişli yılların ortasından itibaren Karşılaştırmalı 

ve Fizyolojik Psikoloji Anabilim Dalı’nda (şimdi Donders Centre for Cognition) 

Radboud Üniversitesi Nijmegen’de, ayrıca altmışların sonu ve yetmişlerin başından 

itibaren Yale Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde (New Haven, CT, ABD) ve 1994’den bu 

tarafa Harlan tarafından Radiobiological REPGO Institute of TNO in Rijswijk’de 

(Hollanda) sürdürülmektedir (13). WAG/Rij sıçanlar jeneralize absans epilepside yaygın 

olarak kullanılan ve geçerliliği kabul edilmiş, epileptogenezinin genetik bir hayvan 

modeli olarak bilinmektedir (14). Bu ırkın 2-3 aydan daha yaşlı tüm sıçanlarında 

bıyıkların seğirmesi, hızlı nefes alma, baş eğme ve sıklıkla insandaki absans epilepsiye 

benzer gözde seğirme şeklindeki davranışsal fenomenlerin eşlik ettiği kortikal EEG’de 

yüksek derecede senkron ve talamokortikal hücrelerin anormal senkronize salınımları ile 

bağlantılı bilateral DDD’ler (7–10 Hz) gözlenir (15). Altı aylık tüm WAG/Rij sıçanlar, 

saatte ortalama 16-20 DDD’ler göstermektedir. WAG/Rij sıçanlardaki DDD’ler bilateral 

simetrik ve tüm korteks boyunca jeneralizedir. Frontal bölgeler oksipital bölgelerden 

daha fazla ve bazen daha büyük DDD’ler göstermektedir. Mahmurluk ve hafif yavaş 

dalga uykusunda DDD’lerin ortaya çıkma eğilimi, insanlarda gözlenenlerle uyum 

içerisindedir (9).  

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen bulgular, beyin travmaları, MSS 

enfeksiyonları, beynin damarsal hastalıkları, tümörler, dejeneratif MSS hastalıkları, 

bedensel ve zihinsel gelişim bozuklukları ve febril konvulsiyon gibi durumların epilepsi 

insidansını artırdığını göstermiştir. Bununla birlikte epileptik olguların %70’inde sebep 

tespit edilememektedir (16). Mevcut epilepsi hastalarının yaklaşık 1/3’lük kısmında da 

nöbetlerin antiepileptik ilaçlara olumlu yanıt vermediği göz önünde bulundurulduğunda 

epilepsi araştırmalarının önemi daha iyi anlaşılmaktadır. Bu nedenle yeni antiepileptik 

ilaçların geliştirilmesi büyük önem arz etmektedir. Diğer taraftan epilepsi araştırmaları 

sadece tedaviye yönelik değil aynı zamanda sebep ve mekanizmalar üzerine de 

yoğunlaşmaktadır. Epileptik nöbetlere neden olabilecek veya epilepsi hastalarındaki 

mevcut nöbetleri şiddetlendirebilecek unsurların tespit edilmesi de tedaviye yönelik 

adımlar kadar önemlidir (17).  
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Mevcut antiepileptik farmakoterapiler, semptomatik bir rahatlama sağlar çünkü 

başlıca hedefleri eksitatör nöronal iletinin inhibisyonu ya da tekrarlayan nöbetlerin 

önlenmesi amacıyla inhibisyonun güçlendirilerek anormal eksitasyonun baskılanmasıdır. 

Bu ajanlar nöbetle ilişkili davranışsal ve bilişsel bozuklukları daha da güçlendirerek 

epileptik hastalarda yaşam kalitesini bozmaktadır. Bu nedenle epilepsinin kapsamlı 

tedavisinde yeni terapötik stratejilerin araştırılması için sürekli çaba sarf edilmektedir. Bu 

bağlamda kanıtlanmış preklinik ve klinik etkinliğin yanı sıra güvenli doğal ürün temelli 

tedaviler bu tür karmaşık nörolojik durumların yönetiminde büyük ilgi görmektedir (18). 

Bitkisel ilaçlar ve tamamlayıcı tedavi stratejileri Batı dünyasında giderek daha popüler 

hale gelmektedir. 1998 yılında, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde tıbbi bitkilere 

649 milyon dolardan fazla para harcanmıştır (19). 

Ginkgo biloba, yaşayan herhangi bir yakın akrabası bulunmayan, 150 milyon yıl 

öncesinde mezozoik dönemde gelişmiş benzersiz bir bitki türüdür (20). Ginkgo biloba 

kaynaklı bitkisel ürünler, özellikle Avrupa’da en çok satılan fitofarmasötikleri ve 

ABD’de ise bitkisel diyet takviyelerini oluşturmaktadır. Ginkgo biloba, 150 milyon 

dolarlık pay ile ABD’de en çok satılan ürün listesinde yer almaktadır (21). Çin ve 

Japonya’da bulunan bu tür preparatlar, öksürük, bronşiyal astım, mesane hassasiyeti ve 

hatta alkol bağımlılığı tedavisinde kullanılmaktadır. Avrupa tıbbında ise Ginkgo biloba 

yapraklarını içeren ilaçlar, yetersiz kan akışı, serebral yetmezlik, hafıza bozuklukları, 

konsantrasyon bozukluğu, depresyon, baş dönmesi, kulak çınlaması ve baş ağrısı 

tedavisinde kullanılmaktadır (22). Almanya’da Dr. Willmar Schwabe farmakoloji firması 

tarafından Ginkgo biloba ağacının yapraklarından elde edilen Ginkgo biloba ekstraktı 

EGb 761 olarak standardize edilmiştir. EGb 761’in standart ürün sentezi 27 adımlık bir 

ekstraksiyon işlemi gerektirmektedir ki 50 poundluk yaprakla başlanan işlem sonucu 1 

poundluk özüt elde edilmektedir (1:50 konsantrasyon oranı). Nihai ürün %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 diğer bileşenleri içermektedir 

(23,24). Genel olarak flavonoid ve terpenoidler (ginkgolidler ve bilobalid), Ginkgo biloba 

ekstraktının çeşitli bileşenleri arasındaki aktif bileşenler olarak kabul edilmektedir. Bu 

fizyolojik olarak aktif terpenoid bileşikler sadece bu özel bitkide bulunur. Flavonoidlerin 

serbest radikal temizleme aktiviteleri (25) ve ginkgolidlerin trombosit aktive edici faktör 

için (PAF) antagonistik özellikleri (26) EGb’nin farmakolojik ve tedavi edici etkilerinden 
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sorumlu görünmektedir. Ginkgolidler ayrıca hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki 

artışı engelleme ve inflamatuvar faktörlerin seviyelerini azaltma yetenekleri nedeniyle 

nöroprotektif ve antiinflamatuvar etkiler göstermektedir. Ginkgolidlerin çeşitli hastalıklar 

üzerinde önemli etkileri olmasına rağmen, onların zayıf çözünürlükleri ve düşük 

biyoyararlanımları, terapötik etkilerini büyük ölçüde azaltmakta ve klinik uygulamalarını 

sınırlamaktadır. Ginkgolid A, B, K çeşitli organ ve dokularda yaygın olarak dağılmakta 

olup en yüksek seviyeler böbrek, karaciğer ve bağırsakta, en düşük seviyeler beyinde 

bulunmuştur. Bu veriler ginkgolidlerin kan-beyin bariyerini geçmekte zorlandığını ve 

serebral iskemiye karşı koruyucu hedeflerin MSS dışında yer aldığını göstermektedir 

(27). Hayvan modellerinde yapılan deneyler ginkgolidlerin, özellikle ginkgolid B’nin, 

trombosit aktive edici faktörü (PAF) inhibe ettiği ve böylece kanın reolojik özelliklerini 

etkileyebildiğini göstermiştir. Serebral ödemin azaltılması ve deneysel inme sonrası beyin 

kan akışının iyileştirilmesi, ginkgolidlere özellikle ginkgolid B’ye atfedilirken, bilobalid 

nörodejenerasyonda ortaya çıkan membran fosfolipitlerin parçalanma sürecini inhibe 

etmektedir (28). 

Ginkgo biloba modern tıp ve tamamlayıcı tıp uygulamalarında ilaç olarak yoğun 

bir şekilde kullanılmakla birlikte, birkaç klinik çalışmada Ginkgo biloba ürünlerini 

kullanan insanlarda epileptik nöbetlerin görülebildiği bildirilmiştir (29-31). Serebral 

iskemi, hafıza eksikliği ve diğer serebral bozukluklarda bazı terapötik faydalar sağladığı 

bilinen Ginkgo biloba aynı zamanda bu hastalıklarda nöbet bozukluklarına yol 

açabilmektedir (21). Konuya ilişkin ilk bulgulardan bir tanesi II. Dünya Savaşı sonrasında 

gıdanın yetersiz olduğu dönemlerde, ginkgo fındığının aşırı miktarlarda tüketilmesine 

bağlı olarak nadiren de olsa konvülziyonların gelişebileceğine ilişkin veridir (32). 2001 

yılında yayımlanmış bir çalışmada daha önce takip edilmekte olan yaşlı iki epilepsi 

hastasında EGb 761 kullanılmaya başlandıktan 2 hafta sonra tekrarlayan nöbetlerin 

görüldüğü, ilacın kesilmesinden birkaç ay sonra ise nöbetlerin sonlandığı bildirilmiştir 

(23). Herhangi bir epilepsi geçmişi ya da aile öyküsü olmayan 36 yaşındaki bir kadının 

sağlığını artırmak maksadıyla tükettiği ortalama 70-80 ginkgo fındığından yaklaşık 4 saat 

sonra sıkça kustuğu ve jeneralize konvülziyon geçirdiği saptanmıştır (33). Yine çok 

sayıda ginkgo fındığı tüketen 2 yaşındaki kız çocuğunda, 7 saat sonra kusma ve ishal 

başlamış ve 9 saat sonra afebril konvülziyon görülmüştür (31). Ayrıca, yaklaşık 50 ginkgo 

fındığını yanlışlıkla tüketen 2 yaşındaki erkek çocukta 4 saat sonra bu fındığa bağlı 5 dk 
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jeneralize tonik konvülziyon geliştiği ifade edilmiştir (30). Bu yayınlardan konvülziyon 

ve epileptik nöbetlere ginkgo fındığının neden olduğu anlaşılmaktadır. 1985 yılında 

yapılan bir çalışmada ginkgo fındığına bağlı gelişen toksisitenin 4-metoksipridoksin (4’-

MPN)’den  kaynaklandığı saptanmıştır (32). Ginkgo fındığı, glutamat dekarboksilaz 

enzim aktivitesini dolaylı olarak inhibe eden ve gamma aminobutirik asit (GABA) 

seviyesini azaltan güçlü bir nörotoksin olan 4’-MPN içermektedir. GABA inhibitör bir 

nörotransmitterdir ve azalan GABA konsantrasyonu nöbet oluşumuna neden 

olabilmektedir. 4’-MPN, pridoksal fosfatın kompetetif bir antagonistidir ve ısıya dirençli 

olmasından dolayı ginkgo fındığı pişirilmiş veya fırınlanmış olsa da etkinliğini 

kaybetmemektedir. Diğer taraftan 4’-MPN’nin ilaç tedavisinde kullanılan ginkgo yaprağı 

ve bundan elde edilen özütte (EGb 761) bulunmadığı bildirilmiştir (30). Bu durumda 

epileptik nöbetlere ginkgo fındığının neden olabileceği, yaprak özütüyle (EGb 761) ilgili 

bir sorun olmadığı düşünülebilir, fakat iyi bir şekilde kontrol altına alınmış iki epilepsi 

hastasında, Ginkgo biloba’nın ticari ekstraktının kullanımına bağlı olarak 2 hafta 

içerisinde tekrarlayan nöbetler görüldüğü, bitkisel ilacın kesilmesinden birkaç ay sonra 

her iki hastada da nöbetlerin sonlandığı bildirilmiştir (34). Ticari ginkgo ürünlerinin 

büyük bir kısmı nöbet oluşumu için yeterli miktarda 4’-MPN içermemesine rağmen, hasat 

mevsimine ve bileşenlerin muhtemel içeriğine bağlı olarak, 4’-MPN çocuklar ya da nöbet 

geçmişi olan hassas bireylerde nöbet oluşturmak için yeterli miktarda bulunabilmektedir 

(35). Arenz ve ark. ginkgo yapraklarında ve ticari olarak temin edilebilen ginkgo 

preparatlarında 4’-MPN’nin varlığını da göstermiştir (36). 

Deneysel epilepsi modellerinin kullanıldığı laboratuvar çalışmalarında EGb 761’in 

etkisini inceleyen çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan bir tanesi 

“Pentilentetrazol ile Oluşturulan Nöbet Modelinde Ginkgo Biloba’nın Ağrı Duyarlılığı ve 

Nöbetlere Etkisi” başlıklı yüksek lisans tezi kapsamında 2014 yılında gerçekleştirilmiş 

olup, bu araştırmada 200 mg/kg EGb 761 dozunun pentilentetrazol (PTZ) ile indüklenen 

nöbetleri şiddetlendirdiği ve nöbete bağlı mortalitede artışa neden olduğu bildirilmiştir 

(37). Diğer bir yüksek lisans tez çalışmasında 200 mg/kg dozda EGb 761’in Wistar 

sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan pikrotoksin (PTX)’e bağlı gelişen epileptiform 

aktiviteyi artırarak prokonvülzan bir etki gösterdiği tespit edilmiştir (38). Ginkgo 

biloba’nın epilepsi üzerindeki etkisini inceleyen az sayıdaki deneysel çalışmalarından bir 

tanesi elektriksel kindling modeli kullanılarak Çinçilla tavşanları üzerinde 
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gerçekleştirilmiştir. Çalışma bulgularına göre 20 mg/kg dozda uygulanan EGb 761 

proepileptojenik etkiye neden olmuştur (171). Bununla birlikte farelerde gerçekleştirilen 

diğer bir deneysel çalışmada, 100 mg/kg EGb761’in PTZ ile oluşturulan deneysel epilepsi 

modelinde nöbetleri azalttığı bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada EGb 761’in beyin 

dokusunu oksidatif hasara karşı koruduğu gösterilmiştir (39). Diğer bir çalışmada Ginkgo 

biloba’nın nöbet aktivitesini indükleyen ve inhibe eden bileşenler de dahil olmak üzere 

çeşitli biyoaktif kimyasal içerdiği bildirilmiştir (40). Ginkgo biloba ile epilepsi arasındaki 

ilişkiyi sorgulayan az sayıdaki klinik ve deneysel çalışma incelendiğinde, konunun 

mekanizmaya yönelik kapsamlı bir şekilde ele alınmadığı ve EGb 761’in muhtemel 

etkisinin hangi etken bileşenden kaynaklandığına yönelik spesifik kanıtlar sunulmadığı 

görülmektedir. Ayrıca literatürde EGb 761’in absans nöbetleri (absans epilepsinin 

WAG/Rij sıçan modelinde) nasıl etkilediğine ilişkin herhangi bir veri bulunmamaktadır.  

Sunulan doktora tezi kapsamında, erişkin erkek WAG/Rij sıçanlara uygulanan EGb 

761 dozları (50, 100, 200 ve 400 mg/kg) ve EGb 761’in  etken bileşenleri olan ginkgolid 

A, B, C ve bilobalidin absans nöbetler üzerindeki etkilerinin in vivo elektrofizyolojik 

yöntem kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca olası etkinin nöronal 

mekanizmasını belirlemek amacıyla, nöbet üzerinde etkinliği saptanan bileşenin N-metil-

D-aspartat (NMDA) glutamat reseptör antagonisti MK-801, AMPA/kainat reseptör 

antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanal blokeri nikardipin ile 

kombinasyon ve etkileşiminin de incelenmesi planlanmıştır. Bu maksatla, EEG elektrot 

ve intraserebroventriküler (icv) kanül yerleştirilen WAG/Rij sıçanlardan periyodik olarak 

EEG kayıtları alınmış ve davranış testleri (açık alan ve rotarod) uygulanmıştır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Ginkgo biloba 

Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) sağlık üzerine olumlu etkilerinden dolayı kutsal 

sayılan antik bir Çin ağacıdır (41). 200 Milyon yıldan beri dünyada var olan Ginkgo 

biloba "yaşayan fosil" olarak adlandırılmaktadır. Son on yılda, Ginkgo biloba 

yapraklarının konsantre ve kısmen saflaştırılmış ekstraktlarının bazı nöral ve vasküler 

hastalıklara karşı koruyucu etkiler gösterdiğine yönelik çalışmalar giderek artmıştır (42). 

Ginkgo biloba ekstraktı olan EGb 761, ABD’de yaygın olarak kullanılan Çin’e özgü 

Ginkgo biloba ağaç yapraklarından elde edilen bir fitoterapi ürünüdür. Astım, öksürük ve 

enürezis gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan Ginkgo ağaçlarının geleneksel Çin ve 

Japon yemek ve ilaç kültüründe uzun bir geçmişi vardır. Ginkgo için modern tıbbi 

kullanımlar yalnızca yaprak ekstraktına dayanmaktadır. Bununla birlikte çoğu doğal ürün 

gibi bitkinin büyüme yeri, ekstraksiyon zamanı ve diğer faktörlere bağlı olarak Ginkgo 

biloba yaprak ekstraktı bileşenleri değişebilmektedir (43). 

4.1.1. Ginkgo biloba Yaprak Ekstraktı 

EGb 761, Ginkgo biloba ağacının yapraklarından elde edilen patentli bir üründür. 

Standardize edilmiş bir formülasyon olan EGb 761®, güvenilir ve tutarlı bir ilaç 

performansı sağlamak ve Ginkgo’da doğal olarak bulunan bir alerjen olan ginkgolid asidi 

ayıklamak amacıyla üretilmiştir. EGb 761 son zamanlarda Almanya’da serebral 

yetmezlik ve tıkayıcı periferik arter hastalığı tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Batı 

Avrupa ve İrlanda’da reçetesiz ilaç olarak, ABD, Avustralya ve Yeni Zelanda’da ise 

bitkisel bir preparat olarak satılmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, işitme kaybı ve 

Alzheimer gibi çeşitli hastalıklarda EGb 761’in kullanımını araştıran çok sayıda klinik 

çalışma bulunmaktadır (43).  

Hayvan çalışmalarına dayanılarak EGb 761’nin farmakolojik özelliklerini 

açıklayan çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. Örneğin Ginkgo biloba ekstraktının periferik 

ve serebral kan akımı üzerindeki etkileri, damarlarda nitrik oksit (NO) üretimini 

artırmanın yanısıra platelet aktive edici faktörü inhibe etmesinden kaynaklanmaktadır. 

Diğer taraftan monoamin oksidaz A, dopamin, norepinefrin ve 5-hidroksitriptaminin 

sinaptosomal alınımının çok güçlü bir inhibitörü olduğu için farklı nörotransmitter 

sistemlerini düzenleyebilmektedir. Ayrıca serbest radikal temizleyicisi olarak davranır ve 
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amiloid-β nörotoksisitesinin inhibisyonu, hipoksik şartlar ve artan oksidatif strese karşı 

koruma gibi nöroprotektif ve antiapoptotik özelliklere sahiptir (44).  

4.1.1.1. EGb 761’in Kimyasal Kompozisyonu 

Rökan, Tanakan, Tebonin ve Ginkgold gibi ticari isimler altında piyasaya sürülen 

EGb 761 ekstraktı %24 flavonoid, %7 proantosiyanidin ve %6 terpenoid içerecek şekilde 

standardize edilmektedir. Flavonoidler ağırlıklı olarak kaempferol, kuersetin ve glukoz 

ya da ramnoz içeren isorhamnetinin flavonol-glikozitleridir. Terpenoid fraksiyonu, 

diterpenlerin eşsiz bir grubundan (ginkgolid A, B, C ve J) ve seskiterpen trilakton olan 

bilobalidden oluşur. EGb 761 ayrıca ekstraktın suda çözünürlüğünü sağlayan, kinurenik, 

hidroksikinurenik ve vanilik asitler de dahil olmak üzere bir dizi organik asit içermektedir 

(45). EGb 761’in hazırlanma sürecinde Ginkgo biloba yaprağı yeşil iken hasat edilir, 

kurutulur ve 15 aşamalı bir ekstraksiyon işlemine tabi tutulur. Ekstraksiyon işlemi bir 

aseton-su karışımı ile başlar ve ardından lipofilik bileşenlerin ayrılması, ekstraktaki aktif 

bileşenlerin konsantrasyonunun ayarlanması şeklinde devam eder. Ginkgo biloba 

bulunan bileşenlerinin birçoğunun EGb 761’de bulunmadığını veya sadece küçük 

konsantrasyonlarda bulunduğunu belirtmek önemlidir. Örneğin, ginkgolik asitler, 

steroidler, poliprenoller, flavon ve flavonoid aglikonlar %0.1’den daha düşük 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Biflavonoidler genelde hiç bulunmaz (46).  

4.1.1.2. EGb 761’in Farmakokinetiği 

Moreau ve arkadaşları (47), sıçanlarda radyoaktif 14C işaretli bir ekstraktın oral 

yoldan verilmesini takiben, EGb 761’in temel bileşenlerinin biyolojik sürecini 

belirlemeye çalışmıştır. Kandaki farmakokinetiğinde, birinci derecede emilim fazlı ve 

yaklaşık 4.5 saat yarılanma ömrü olan iki aşamalı bir modelin karakteristik olduğu tespit 

edilmiştir. Uygulamanın ardından, muhtemel enterohepatik döngü ya da metabolitlerin 

emilimini gösteren ikinci bir pik (12.8 nEq/mg) 12 saatte gözlemleniyorken, plazma pik 

konsantrasyonuna (22.5 nEq/mg) 1.5 saatte ulaşılmıştır. Uygulamadan 3 saat sonra mide 

ve ince bağırsakta meydana gelen yüksek radyoaktivite bu organların emilim bölgeleri 

olduğunu göstermiştir. Radyoaktivite ayrıca göz, glandüler ve nöronal dokularda 

konsantre olmuş ve bu bölgelerde tutulmuştur. Uygulamadan 72 saat sonra ilk dozun 

%38’i karbondioksit olarak, %21 ve 29’u sırasıyla idrar ve dışkı yoluyla atılmıştır. 

Bununla birlikte, bu çalışmanın önemli bir kısıtlılığı, radyoaktif 14C’ün ekstraktın 
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bileşenleri arasında eşit olarak dağıtılmamasıdır. Gerçekte, terpenoid bileşende hiçbir 

radyoaktivite bulunamamıştır. Bu bilgiler göz önüne alındığında, bu çalışmadan elde 

edilen verilerin EGb 761 içinde bulunan bazı flavonoidler ve proantosiyanidinlerle ilgili 

olabileceği, ancak tüm ekstraktın farmakokinetik özelliklerini yansıtmadığı gösterilmiştir 

(47).  

Biber ve Koch (48) sıçanlarda EGb 761’in oral dozu sonrasında bilobalid ile birlikte 

ginkgolid A ve B’nin farmakokinetiğini incelemişlerdir. Çalışmada tek doz olarak 30, 55 

ve 100 mg/kg şeklinde uygulanmışlar ve nihai plazma seviyeleri gaz kromatografisi/kütle 

spektrometresi kullanılarak ölçülmüştür. Uygulanan 30 mg/kg doz için plazma pik 

konsantrasyonları sırasıyla, ginkgolid A, B ve bilobalid için 68, 40 ve 159 ng/ml olarak 

tespit edilmiştir. Bileşenlerden her biri için doğrusal bir doz-tepki ilişkisi gözlenmiştir. 

Bu maksimum konsantrasyonlara 0.5 ile 1 saat arasında ulaşılmış ve ginkgolid A için 

yarılanma ömrü 1.7 saat, ginkgolid B için 2 saat ve bilobalid için 2.2 saat bulunmuştur 

(48). 

Kleijnen ve Knipschild (49), insanlara oral yoldan uygulanan EGb 761’e ilişkin 

yayımlanmamış klinik çalışma verilerini rapor haline getirmiştir. Bu verilere göre 80 

mg’lık bir EGb 761 dozunun ardından, ginkgolid A ve B’nin biyoyararlanım düzeyi en 

az %80 iken ginkgolid C’nin biyoyararlanımının göz ardı edilebilir olduğu gösterilmiştir. 

Ginkgolid A ve B’nin yarılanma ömrü ise sırasıyla 4 ve 6 saat bulunmuştur. EGb 761’e 

ilişkin 120 mg doz uygulanması sonrasında bilobalid biyoyararlanımı %70 ve yarılanma 

ömrü ise 3 saat olarak tespit edilmiştir. Ginkgolid A’nın yaklaşık %70’i, ginkgolid B’nin 

%50’si ve bilobalidin %30’u idrar yoluyla değişmeden atılmıştır (49). Bu bulguları 

destekleyen diğer bir çalışmada ginkgolid A, B ve bilobalid için sırasıyla biyoyararlanım 

%80, %88 ve %79 olarak belirlendi. Oral kullanım sonrasında verilen dozun büyük bir 

miktarı (ginkgolid A için %72.3, ginkgolid B için %41.4 ve bilobalid için %31.2)  idrar 

ile değişmeden uzaklaştırılmıştır (50).  

EGb 761’in farmakokinetik değerlendirmesi, birçok aktif madde içermesi 

nedeniyle karmaşık görünmektedir.  EGb 761’in çeşitli bileşenleri arasında aditif, 

antagonistik veya sinerjistik etkileşimler muhtemelen mevcuttur. Bugüne kadar, çeşitli 

uygulama yolları sonrasında tüm bileşenlerin sistematik bir farmakokinetik 

değerlendirme süreci 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 ürünler sürekli olarak mitokondrilerce 

üretilmektedir. Bu reaktif oksijen ürünleri DNA, protein ve lipitlerin oksidatif hasarına 

neden olmaktadır. Oksidatif stres kaynaklı nöronal hücre ölümü iskemi, travmatik beyin 

hasarı, Alzheimer ve Parkinson hastalığında bulunmaktadır. Çok sayıda çalışma, EGb 

761’in oksidatif strese karşı etkili koruma sağlayabilen çok işlevli bir antioksidan bileşik 

olduğunu göstermiştir. Oyama ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada EGb 761’in 

hidrojen peroksit kaynaklı oksidatif stres altındaki nöranal hücrelerin canlılığını artırdığı 

tespit edilmiştir (51). Maitra ve arkadaşları, EGb 761’in peroksil radikallerini (lipid 

peroksidasyonunda yer alan en önemli reaktif ürünler) temizleyebilme kapasitesini 

araştıran bir çalışma gerçekleştirmiştir.  Bu etki hidrofilik ve hidrofobik ortamlarda 

lipozomlar ve insan düşük yoğunluklu lipoproteinlerinde ölçülmüştür. EGb 761 

araştırılan sistemlerin hepsinde peroksil radikal temizleme aktivitesi bakımından 

oksidatif hasara karşı koruyucu bir etki göstermiştir (52). Bu bulgular göz önüne 

alındığında, EGb 761’in güçlü bir serbest radikal temizleyici özelliklere sahip olduğu ve 

oksidatif strese karşı koruma sağladığı kanaatine varılmıştır. EGb 761’in terapötik 

potansiyeli kısmen bu antioksidan etkiden kaynaklanmaktadır.  

4.1.2.2. EGb 761’in Serebral Kan Akımı ve Metabolizması Üzerindeki Etkileri 

 Serebral kan perfüzyonundaki azalma beyne oksijen ve besin sunumunda azalma 

ile sonuçlanır. Birçok çalışma grubu hipoksi/iskemi indüklenmesinden sonra EGb 761 

tedavisinin hücre metabolizmasını değiştirdiği ve serebral kan akımını artırdığını 

göstermiştir (53,54). Bununla birlikte çok az çalışma intakt beyinde EGb 761’in serebral 

kan akımı ve metabolizması üzerindeki etkilerini araştırmıştır. Krieglstein ve arkadaşları, 

intakt sıçan beyninde tek doz EGb 761’in (130 mg/kg, i.v.)  serebral kan akımı ve serebral 

glukoz kullanımı üzerine etkilerini incelemiş ve EGb 761’in araştırılan beyin bölgelerinin 

büyük çoğunluğunda %50-100 oranında serebral kan akımını artırdığı, kan glukoz 

değerini artırırken lokal serebral glukoz kullanımını değiştirmediği tespit edilmiştir (55).  
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4.1.2.3. EGb 761’in Nöronal İleti ve Nörotransmitter Salınımı Üzerindeki Etkileri  

İntakt hayvanlarda EGb 761’in nöronal ileti üzerindeki etkilerini araştıran az sayıda 

çalışma olmasına rağmen, bu araştırmalarda EGb 761’in serotonerjik, dopaminerjik, 

adrenerjik ve kolinerjik sistemleri de içeren bir takım nörotransmitter yolağını etkilediği 

gösterilmiştir. EGb 761 serebral yaşlanma üzerindeki etkilerini değerlendirmek üzere 

1994 yılında Huguet yaşlı sıçanların serebral korteks membranlarında bulunan 5-HT1A 

reseptör bağlanma bölge sayısındaki azalmada EGb 761’in etkilerini araştırmıştır. Genç 

ve yaşlı sıçanlara 21 gün boyunca günde 5 mg/kg i.p. EGb 761 uygulanmış ve aynı 

zamanda 5-HT1A reseptör bağlanma bölgelerinin maksimum sayısı (Bmax) ve bağlanma 

afinitesi (Kd) ölçülmüştür. Genç sıçanlarda ölçülen parametrelerin her ikisinde de EGb 

761’in bir etkisinin olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte yaşlı sıçanlarda, EGb 761 ile 

tedavinin yaşa bağlı 5-HT1A reseptörlerindeki azalmayı tersine çevirdiği tespit edilmiştir 

(56).  

4.1.2.4. EGb 761’in Bilişsel Fonksiyon Üzerindeki Etkileri   

Nootropik ya da “akıllı ilaçlar” olarak adlandırılan bilinç artırıcı ilaçlar dikkat ile 

ilgili yetenekleri kolaylaştırma, bilginin kazanılması, pekiştirilmesi ve geri çağrılmasında 

önemli etkilere sahiptir (57). Ginkgo biloba ekstraktı sağlıklı gıda depoları ve 

süpermarketlerde yer alarak “akıllı ilaç” statüsüne erken dönemlerde ulaşmayı 

başarmıştır. Bununla birlikte EGb 761’in sağlıklı insanlarda ve hayvanlarda bilişsel 

fonksiyon artırıcı özelliklere sahip olduğuna dair kanıtlar tartışmalı ve yetersiz 

görülmektedir.  Şu ana kadar elde edilen kanıtların çoğu anekdot şeklinde raporlardan 

oluşmaktadır. Sistematik ve iyi tasarlanmış çalışmalar az sayıda yapılmıştır (42). Wirth 

ve arkadaşlarının (58) yaptıkları bir çalışmada, sıçanlarda kronik ve akut EGb 761 

tedavisinin koku tanıma üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Koku tanıma testi, yeni ve 

tanıdık kokulara karşı sıçanların doğal olarak yaptığı araştırma davranışı üzerine 

dayanmaktadır. Genç sıçanlarda EGb 761’in kronik (günlük 60 mg/kg i.p.) ve akut (60 

veya 120 mg/kg i.p.) enjeksiyonları olfaktör tanımayı güçlendirmiştir. 

4.2. Elektroensefalogram (EEG) 

Klinik uygulamalarda yaygın ve etkin bir şekilde kullanılan EEG ilk kez 1929 

yılında Hans Berger tarafından kafa derisine yerleştirilen elektrotlar ile kaydedilmiştir. 
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Yıllar içerisinde teknik gelişmeler ile birlikte mikrovolt düzeyindeki çok düşük 

amplitüdlü dalgaların amplifikasyonu ve filtrelenmesine yönelik aşamalar katedilmiştir. 

Önceden kağıt çıktıya alınan EEG, günümüzde dijital bir şekilde sunularak trasenin daha 

ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmesi ve artefaktların uzaklaştırılması şeklinde birçok 

avantajın gerçekleştirilmesine olanak sağlamıştır (59). EEG’nin bilgi aktarma özelliğini, 

zamansal yönden kayıt süresi ve alansal yönden ise kafa derisine yerleştirilen elektrotların 

biyoelektriksel aktiviteyi kaydettiği dar bir alan sınırlamaktadır. Günümüzde zamansal 

kısıtlamalar; video-monitorizasyon sistemleri, telemetrik kayıtlar ve uyku EEG tetkikleri 

sayesinde, alansal kısıtlamalar  ise; kafatası üzerine elektrod yerleştirme sistemlerindeki 

değişimler ve gelişmeler, kafa içi (nazofarengeal, sfenoidal, foramen ovale veya kortikal) 

elektrod uygulamaları ile büyük ölçüde giderilmeye çalışılmaktadır (60). 

EEG standartları: Uluslararası 10-20 sistemine göre, en az 21 elektrot kafa üzerine 

simetrik olarak yerleştirilir ve çekim süresi en az 30 dakikadır. Analog EEG cihazlarında 

çekim en az 16 kanallıdır ve çekimlerde longitudinal, transvers ve referans montajlar 

bulunmaktadır. Her bir montaj ile en az 2 dakika çekim yapılır ve çocuklarda elektrot 

sayısı azaltılarak en az 9 elektrot ile çekim yapılmaktadır (Fp1, Fp2, C3, Cz, C4, T3, T4, 

O1, O2). Kullanımı gittikçe yaygınlaşan bilgisayarlı EEG’lerde bir montaj istenildiğinde 

farklı bir montaja çevrilebilmektedir. Aktivasyon yöntemleri arasında göz açma-kapama, 

hiperventilasyon (HV) ve fotik stimulasyon (FS) yer almaktadır (Şekil 1). 

Hiperventilasyon en az 3 dakika yapılır ve hiperventilasyon sonrası en az 2 dakika çekime 

devam edilir. Fotik stimülasyon, hiperventilasyon sırasında veya sonrasında ilk 3 dakika 

içinde uygulanmaz (61).  

 

 

Şekil 1. Aktivasyon yöntemleri ile birlikte rutin EEG çekim şeması (Epilepsi tedavi 

yöntemi klavuzu’ndan, 61) 
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4.2.1. EEG’nin Nörofizyolojik Temelleri 

EEG sinyalinin primer kaynağı kortikal nöron topluluğunun (kortikal kolonlar 

şeklinde organize olan piramidal hücreler) senkronize sinaptik aktivitesinden 

oluşmaktadır. Postsinaptik nöronların eksitasyonu, nöron boyunca başka yerlerden daha 

negatif dendrit alanında ekstrasellüler bir voltaj oluşturmaktadır. Bu bölge dipol (pozitif 

yüklü bir bölgenin az bir mesafeyle negatif yüklü bir bölgeden ayrılması) olarak 

adlandırılmaktadır. Dipolde negatif yüklü bölge giriş (sink), pozitif yüklü bölge kaynak 

(source) kısmını oluşturmaktadır (62). Elektrotlar yakınlarındaki pozitif ve negatif 

yüklerin toplamını saptamaktadır. Bu durumda elektrot dipolün kaynak ve giriş kısmına 

eşit uzaklıkta bulunuyorsa, elektrot nötr bir sinyal ölçer. Böylece bir elektrot sadece bir 

dipolün pozitif ya da negatif son bölgesine yakın bir şekilde bulunduğunda dipolleri 

saptayabilmektedir. Bu, EEG ile dipollerin iki büyük tipinin ölçülebilir olduğu anlamına 

gelmektedir; yüzeye dik olarak yönlendirilmiş teğetsel dipoller (Şekil 2a) ve kafa derisi 

yüzeyine paralel yönlendirilmiş radyal dipollerdir (Şekil 2b,c). Dipoller negatif ve pozitif 

bölgeye sahip olduklarından kafa derisinin farklı bölgelerinde pozitif ve negatif sapma 

üretmektedir (Şekil 2c) (63,64). Kafa derisinde ölçülen sinyalin polaritesi ayrıca dipolün 

özel oryantasyonuna dayanmaktadır (Şekil 3). Apikal bir dendritte bir eksitatör 

postsinaptik potansiyel (EPSP) dendritik bir sinapsta meydana geldiğinde, 

depolarizasyon akımı nöron içine doğru olduğundan lokal ekstrasellüler sıvı intrasellüler 

sıvıya göre daha negatif olmaktadır. Bu akım dağınık olsa da lokal ve ekstrasellüler 

pozitiflik oluşturan nöron boyunca akmaktadır. Kafatasına dik doğrultuda yerleşen 

piramidal nöron dendritleri ve böylece ekstrasellüler akışa ilişkin lokal negativite kafa 

derisine yakındır. Bundan dolayı kafa derisine yerleştirilen elektrot negatif bir sapma 

ölçmektedir. Ölçülen sinyal intrasellüler sıvıdan ziyade ekstrasellüler sıvının yükünü 

yansıtmaktadır. Çünkü kafatasına doğru iletim, iyonların hareketine dayanmaktadır ve 

böylece nöron içindeki akımı yansıtmamaktadır. Eğer EPSP, dendritik bölgeden ziyade 

hücre gövdesine yakın bir sinapsa ulaşırsa, pozitiflik kafa derisine yakın olacak ve kafa 

derisine yerleştirilen elektrot voltajda pozitif bir sapma kaydedecektir. Benzer bir şekilde, 

sinaptik bölgeyi hiperpolarize eden, hücre gövdesine yakın inhibitör postsinaptik 

potansiyel (IPSP) negatif bir voltaj üretirken, hücre gövdesinden dendrite daha yakın 

IPSP pozitif bir voltaj üretmektedir. EPSP ve IPSP, pozitifliğin kafa derisine negatiflikten 

daha yakın olması ya da tam tersindeki duruma göre EEG sinyalinde negatif ve pozitif 



16 

 

voltajın her ikisini de üretmektedir. EEG’nin altında yatan senkron aktivitenin 

talamokortikal ve kortikokortikal bağlantıların bir kombinasyonu sonucu meydana 

geldiği düşünülmektedir (65). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Radyal ve teğetsel dipol ölçümü. A: Radyal dipoller kabaca bir yönde sapma 

oluşturur, b ve c: Teğetsel dipoller her iki yönde sapma oluşturur (Jackson’dan, 

65). 

 

4.2.2. Epilepside EEG’nin Kullanımı 

EEG epilepsi tanısı, tedavinin yönlendirilmesi ve diğer paroksismal olayların 

ayırıcı tanısında en iyi yöntem olarak önemini korumaktadır. Hastada epilepsi var mı, 

varsa epilepsi türü nedir gibi soruların yanıtlanmasına yardımcı olur. Fokal, lateralize ve 

jeneralize gibi epileptiform deşarjlar nöbet ve epilepsi sendromu hakkında bilgi 

vermektedir. EEG’de epileptiform deşarjların görülmesi mutlaka epilepsi olmayacağı 

gibi normal bir EEG de epilepsi tanısını dışlamamaktadır. Epileptik hastaların bir 

kısmında EEG’deki elektriksel anormallikler nöbetler arasında (interiktal dönem) ortaya 

çıkarken diğer kısmında ise sürekli normal interiktal EEG bulgusu görülmektedir. Klinik 

ve deneysel çalışmalar, epileptiform deşarjlar ve nöbet yatkınlığı arasında özel bir ilişki 

olduğunu göstermektedir. Epileptik olmayan hastaların yalnızca yaklaşık %2’sinde 

epileptiform deşarjlar görülürken, epileptik hastalarda bu oran %90 olmaktadır. Yaklaşık 

20 dakika süreli hiperventilasyon ve fotik stimülasyon gibi aktivasyon yöntemlerinin 

uygulandığı ilk rutin EEG tetkikinde epilepsi hastalarının yaklaşık %50’sinde, 

a)

b)

c)

a)

b)

c)
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tekrarlanan tetkiklerde %80-85’inde, uyku aktivasyonu uygulamasında ise %90-95’inde 

epilepsiye özgü patolojik aktiviteler saptanabilmektedir (59).  

 

 
 

Şekil 3. Kafa derisinde ölçülen sinyalin polaritesi. Ölçülen EEG, aktivitenin inhibitör ya 

da eksitatör olduğunu belirlemez. Soldaki nöron, hücre gövdesi yakınından 

ekstrasellüler pozitiflik üreten IPSP ve apikal dendrit bölgesinden ekstrasellüler 

negatiflik üreten EPSP almaktadır. Bu sinyallerin her ikisi EEG’de negatif bir 

sapma olarak ölçülmektedir. Sağdaki nöron hücre gövdesi yakınından EPSP, 

apikal dendritlerden IPSP almaktadır. Bu sinyallerin her ikisi EEG’de pozitif bir 

sapma olarak ölçülmektedir (Jackson’dan, 65).  

 

Farklı epilepsi tiplerinin tanı ve sınıflandırmasında epilepsi ile ilişkili epileptiform 

aktivite deşarjlarının fokal veya jeneralize oluşu ve morfolojik özellikleri oldukça 

önemlidir. EEG’de görülen epileptiform deşarjlar; diken (spike), keskin dalga (sharp), 

diken-yavaş dalga (spike and wave), keskin-yavaş dalga (sharp and wave), çoklu diken-

yavaş dalga (polyspike and wave) şeklinde sıralanmaktadır (60).  

Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye süreli, 14-50 Hz frekanslı aktivitedir. 

Genellikle arkasında yavaş dalga aktivitesi ile birlikte görülür (diken-yavaş dalga). 

Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye süreli, 5-14 Hz frekanslı 

aktivitedir. Genellikle arkasında yavaş dalga aktivitesi görülür (keskin-yavaş dalga). 

Çoklu diken aktivitesi (polyspike): iki veya daha fazla diken aktivitesinden oluşur 

ve takiben yavaş dalga aktivitesi görülür (60). 
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4.3. Epilepsi 

Epilepsi, epileptik nöbetler olarak adlandırılan, normal beyin fonksiyonunun 

tekrarlayan ve öngörülemez kesintisiyle karakterize bir beyin hastalığıdır. Aslında 

epilepsi, çeşitli nedenlerden dolayı ortaya çıkan beynin fonksiyon bozukluğunu yansıtan 

hastalıkların bir çeşidi olduğundan bütünüyle tek bir hastalık değildir (3).  

Epileptik nöbet ve epilepsiye ilişkin daha önceki tanımlar,  Uluslararası Epilepsiyle 

Mücadele Derneği’nin (ILAE 2001) İktal Semiyoloji İçin Betimleyici Terminoloji 

Sözlüğü (66) ile daha da öncesinde 1991’de yayımlanan ve çok sayıda atıf alan 

epidemiyolojik bir derlemede bulunmaktadır (67). 2005 yılında, ILAE çalışma grubu 

tarafından mevcut tanımların yerini alacak şekilde revizyon yapılarak epileptik nöbet ve 

epilepsinin kavramsal tanımlaması ortaya konulmuştur (Tablo 1) (3).  

 

Tablo 1. Epileptik nöbet ve epilepsinin kavramsal tanımı (Fisher’den, 3) 

Epileptik Nöbet Tanımının Bileşenleri 

Epileptik 

nöbet 

Beyindeki anormal aşırı veya senkron nöral aktivite sonucu gelişen geçici 

işaretler ve/veya semptomlardır. 

Epilepsi Beynin sürekli epileptik nöbet oluşturmaya yatkınlığı ile karakterize bir 

bozukluğudur ve bu durum nörobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal 

sonuçlara neden olur. Epilepsinin bu tanımı, en az bir epileptik nöbet 

oluşumunu gerektirmektedir. 

 

Nöbet kelimesi, Yunanca seizure kelimesinden köken alır ve kavramak, yakalamak, 

tutmak anlamına gelir. Modern popüler terminoloji nöbet kelimesini, ani ve şiddetli bir 

olayı tanımlamak içinde kullanmaktadır. Bazılarının da patolojik olmadığı birçok fiziksel 

veya psikolojik ani olayların hepsi birçok açıdan epileptik nöbetlere benzemektedir. 

Bu farkı vurgulamak için genellikle epileptik nöbet olarak adlandırma 

yapılmaktadır. Epileptik nöbet, beyindeki anormal, aşırı veya senkron nöral aktivite 

sonucu gelişen geçici işaretler ve/veya semptomlardır (3, 68). 

 Farklı tanımlar bir epileptik nöbetin farklı özelliklerini vurgulamaktadır. 

Başlangıç ve bitiş şekli, klinik belirtiler ile anormal ve aşırı senkron nöral aktivite bir 

epileptik nöbetin bileşenlerini oluşturmaktadır. Epileptik bir nöbet zamanla sınırlı, net bir 

başlangıç ve bitişle birlikte geçici bir durumdur. Epileptik bir nöbetin başlangıç ve bitişi 
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davranışsal olarak ya da EEG yöntemiyle belirlenebilir, fakat bu iki işlevsel kriter hiçbir 

zaman aynı ana denk gelmemektedir. Nöbetin sergilenmesi, beyindeki başlangıç 

bölgesine, yayılma şekline, beynin olgunluğuna, eşlik eden hastalık sürecine, uyku-

uyanıklık döngüsüne, ilaçlara ve diğer çeşitli faktörlere dayanmaktadır (68). 

Nöbetler duysal, motor ve otonom fonksiyonları, bilinci, duygu durumunu, hafıza, 

bilişsel ya da davranışları etkileyebilmektedir. Tüm nöbetler bu faktörlerin hepsini 

etkilemese de en az bir tanesini etkilemektedir. Bu bağlamda duyusal belirtiler, 

somatoduysal, işitsel, görsel, koku, tat ve vestibüler duyular ile algı bozukluklarını 

kapsayan daha kompleks internal duyuları da içermektedir. Bu kompleks algı 

bozuklukları nöbetin psişik belirtileri olarak adlandırılmaktadır (3, 68). 

1870 yılında Hughlings Jackson, klasik bir epileptik nöbeti sinir dokusunun 

rastlantısal, aşırı ve düzensiz bir deşarjı şeklinde tanımlamıştır. Bu tanımın özelliğini 

pratikte görmek çok zordur, çünkü elektriksel deşarj testin ancak bazı durumlarında 

görülmektedir. Kronik nöbeti olan hastalar nöbetler arasında ve hatta nöbet sırasında 

normal bir EEG’ye sahip olabilmektedir. Buna rağmen bu tanım, böyle anormal 

elektriksel deşarjların ideal şartlar altında tespit edilebileceğini var saymaktadır. Epileptik 

bir nöbet tanımının özelliği olarak kontrol altına alınamayan bir elektriksel deşarj 

gerekliliğinin dahil edilmesi, böylesi bir elektriksel deşarjın olup olmadığının en iyi nasıl 

belirlendiğinden ayrı bir konudur (69). Epileptik nöbetin tanımını beyne atfetmeksizin 

yapmak işi daha da zorlaştırır. Örneğin trigeminal gangliyonda veya beşinci kranyal 

sinirde nöronların anormal bir şekilde senkronizasyonundan kaynaklanan trigeminal 

nevralji bir epileptik nöbet olarak düşünülmemelidir. Hiperaktif spinal refleksler, ön 

boynuz hücrelerinin aşırı deşarjına ve ekstremitenin tonik sertleşmesine neden olmaz. 

Serebral korteks, epileptik nöbetlerin oluşmasında birincil unsurdur, fakat tek değildir. 

Bazı durumlarda epileptik nöbetler talamokortikal interaktif sistemlerden ya da beyin 

sapından köken alabilir (3, 69). 

2005 yılında kavramsal olarak epilepsi, beynin sürekli epileptik nöbet oluşturmaya 

yatkınlığı ile karakterize edilen bir bozukluk olarak tanımlanmıştır. Bu tanım, genellikle 

24 saatten uzun aralıklarla olmak üzere tekrarlayan, en az iki tetiklenmemiş epileptik 

nöbet ile şekillenen klinik bir duruma uymaktadır. Yirmi dört saat içinde yaşanan 

nöbetlerin tek nöbet olarak kabul edildiği ve tekrarlayıcı olması için bu süreden uzun 
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aralıklarla en az iki nöbetin oluşması gerektiği ve epilepsideki nöbetlerin uyarıcı bir 

nedenden oluşmaması dikkat edilmesi gereken konular arasındadır. İki ayrı tetiklenmemiş 

nöbet kriterini karşılamayan özel durumlar için, 2014 yılında ILAE çalışma grubu 

epilepsi tanımında bir düzenlemeye giderek epilepsiyi aşağıdaki 3 şarttan en az birini 

içeren bir beyin hastalığı olarak tanımlamıştır (70):  

1. 24 saatten uzun aralıklarla tekrarlayan en az iki tetiklenmemiş nöbetin (ya 

da refleks nöbetin) olması, 

2. Bir tetiklenmemiş nöbet (veya refleks nöbet) ve gelecek 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülme olasılığının %60’dan fazla olması 

3. Bir epilepsi sendromu tanısının olması.  

Son ILAE resmi raporuna göre, yaşa bağlı epilepsi sendromu olan, ancak o sendrom 

için geçerli yaşı doldurmuş veya son 10 yıldır nöbetsiz olup, son 5 yıldır da antiepileptik 

ilaç (AEİ) kullanmayan hastalarda epilepsinin dindiğinin kabul edilmesi gerektiği 

önerilmiştir (70). Bu şekilde epilepsinin son güncel tanımı ILAE tarafından 2005 yılında 

kavramsal olarak, 2014 yılında da işlevsel olarak yapılmıştır.  

4.3.1. Epilepsiye Tarihsel Bakış 

Epilepsi tarihi insanlığın var oluş sürecine kadar dayanmaktadır.  En sık görülen 

ciddi beyin hastalıklarından biri olan epilepsi antik dönemlerde uzun yıllar ruhlarla ve 

doğa üstü güçlerle ilişkilendirilerek ön yargı ve hurafelerin de bulunduğu kutsal bir 

hastalık olarak adlandırılıyordu (71). Nöbetlerin kötü ruhlardan kaynaklandığı ve farklı 

ruhların farklı nöbet tiplerini oluşturduğunu düşünen üç bin yıl önceki insanlar  farklı 

nöbet tiplerini ayırt etmişlerdir. Epileptik hastaların Tanrının gazabına uğramış kişiler 

olduğu düşünülürdü. Epilepsinin ilk yazılı tanımlaması eski Mezopotamya, Babil, Asur 

ve Mısır tabletlerinde yer almaktadır. M.Ö. 400 yıllarında Mezopotamya’da epilepsi 

“düşen hastalığı” olarak tanımlanmıştır (72). 

Epilepsi terimi Yunanca aniden yakalanmak ya da aniden kendini kaybetmek 

anlamlarına gelen “epilambanein” kelimesinden türemiştir. Hipokratın “Kutsal Hastalık 

Üzerine” adlı kitabı (M.Ö. 400) epilepsiyle ilgili yazılan ilk kitaptır ve "Mal Caduque" 

olarak adlandırdığı epilepsinin kutsal bir hastalık olmadığını, diğer hastalıklara benzer 

olduğunu ve merkezinin beyinde yer aldığını açıklamıştır. Hipokrat çeşitli nöbet 

tiplerinden bahsetmiş ve hatta patoloji örneklerine göre beynin epileptojen lezyonlarına 
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bile değinmiştir. Yaklaşık 500 yıl sonra Galen epilepsiyi tanımlamak adına önemli bir 

hipotez ortaya atmıştır. Epilepsinin beyinden kaynaklandığını ya da belirli bir nedeninin 

olmadığını iddia etmiş ve nöbet öncesinde hissedilen “aura” yı tanımlanmıştır (73). Orta 

çağ döneminde ise epilepsinin bulaşıcı olduğu, hastaların kötü ruhlara sahip olduğu ve 

hastalığın Tanrısal bir yönünün bulunduğuna dair eski inanışlar tekrar popüler hale 

gelmiştir. Tedavi yöntemi olarak sihir, büyü, cin çıkarma gibi dini yöntemler 

uygulanmıştır (74). 

Epilepsi cerrahisinde ilk teknikler Sabuncuoğlu tarafından tanımlamıştır. Johann 

Wayer 1563’te epilepsi, histeri, paranoya ve toksik psikozları Basel’de yayınladığı "De 

Preastiqus Deamon" adlı kitabında, Thomas Willis ise 1684 yılında "Devils Handwork" 

adlı eserinde epilepsiyi tanımlamıştır. 17. yüzyılda Robert Boyle serebral oksijen azlığı 

nedeniyle epileptik nöbetlerin ortaya çıktığını keşfetmiştir. Tissot ilk defa 1170 yılında 

grand mal ve petit mal nöbetlerin ayrımını yapmıştır. 1857 yılında elektrofizyolojinin 

gelişmesiyle birlikte epilepsi tedavisine yönelik önemli adımlar atılmış ve menstrual 

dönemle ilişkili nöbetlerde bromür kullanılmıştır. Epilepsinin ilk bilimsel ve günümüzde 

de geçerli olan tanımlaması 1889 yılında Jackson tarafından “Epilepsi, beynin gri 

maddesinde ani, tahmin edilemeyen, hızlı lokal deşarjlar sonucu oluşur” şeklinde 

yapılmıştır. Gowers 1901’de epilepsinin etiyolojik  ve patofizyolojik açıdan daha detaylı 

tanımını yapmıştır (73). Temporal lop epilepsisinin 1949 yılındaki keşfi Papez halkası, 

limbik sistem ve mental hastalıkların özellikle temporal lobdaki epileptik bozukluklarla 

bağlantılı olabileceği düşüncesine öncülük etmiştir. Son yüz yılda beyin, sinir sistemi ve 

epilepsi hakkında bilgi düzeyi hızla artarken tanı ve tedavi yöntemleri de hızla gelişmeye 

başlamıştır. İlk antiepileptik ilaç olan fenobarbital 1912 yılında üretilmiş ve halen epilepsi 

tedavisinde kullanılmaktadır. Günümüzde kullanılmakta olan difenilhidantoin 1938 

yılında kullanıma sunulmuş ve tedaviye girmiş ikinci antiepileptik ilaçtır (75).  

4.3.2. Nöbet Tipleri ve Epilepsinin Sınıflandırılması 

Sınıflandırma hastanın nöbet tipini, o kişide olabilecek diğer nöbet tiplerini, 

nöbetlerin potansiyel tetikleyicileri ile prognozunu anlamada ve antiepileptik tedavi 

seçiminde bir çerçeve sağlamaktadır. Aynı zamanda epilepsiye eşlik eden öğrenme 

güçlüğü, zihinsel engellilik ve otizm gibi psikiyatrik durumlar ve epilepside ani 

beklenmedik ölüm (SUDEP) gibi mortalite riski taşıyan hastalıkları da içermektedir. 
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Nöbet tipi ve epilepsilerin sınıflandırılmasında, epilepsinin etiyolojisini araştıran diğer 

çalışmalarla birlikte EEG ve nöro-görüntüleme gibi araştırma sonuçlarının her ikisi 

birden göz önünde bulundurulmalıdır (76).   

Sınıflandırma 1981’de ILAE’nin Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması ve 1989’da 

Epilepsiler ve Epileptik Sendromların Sınıflandırılması’nın benimsenmesiyle tüm 

dünyada kabul görmüş ve standart hale gelmiştir (77; 78). 2017 yılında ILAE 

Sınıflandırma ve Terminoloji Komisyonu tarafından yapılan son sınıflandırma, Nöbet 

Tiplerinin Sınıflandırılması ve Epilepsilerin Sınıflandırılması başlığı ile yeniden 

yapılandırılarak yayımlanmıştır (68, 76). 

4.3.2.1. Nöbet Tiplerinin Sınıflandırılması 

Nöbet tiplerinin tanımları Hipokrat zamanına kadar dayanmaktadır. Gastaut 

1964’te modern bir sınıflandırma geliştirmiştir (79). Nöbetlerin sınıflandırılması için 

çeşitli temel yapılar daima düşünülmüştür. Sınıflandırmalar temporal, frontal, paryetal, 

oksipital, diensefalik ya da beyin sapı nöbetlerine göre yapılmıştır. Modern araştırmalar, 

patofizyolojik mekanizmalar hakkındaki görüşleri değiştirmiş ve epilepsiyi sadece lokal 

beyin anomalilerinin bir semptomu olarak değil, bir ağ hastalığı olarak göstermiştir. 

Nöbet ağları konusundaki anlayış hızla gelişmekle birlikte, nöbete ilişkin 

sınıflandırmanın temelini oluşturmak için henüz yeterli değildir. 1981’de Dreifuss ve 

Penry önderliğindeki ILAE Komisyonu, parsiyel ve jeneralize başlangıçlı, basit ve 

kompleks parsiyel ve çeşitli özel jeneralize nöbet tiplerini sınıflandırmak için yüzlerce 

video-elektroensefalografi (vEEG) kayıtlarını değerlendirmiştir (77). Tablo 2’de 1981 

yılında yapılan nöbet sınıflandırılması gösterilmiştir. Bu sınıflandırma, ILAE tarafından 

nöbetlerin ve epilepsinin terminoloji ve sınıflandırmadaki revizyonlarıyla ve diğer 

otoriteler tarafından öngörülen modifikasyonlar ve eleştirilerle birlikte günümüzde 

yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Sınıflandırmanın son versiyonu yeniden yapılandırılarak 2017 yılında ILAE 

tarafından yayımlanmıştır (68). 2017 sınıflandırması, gözlenen davranışları yansıtan 

klasik bir sınıflandırma tipi yerine, klinik uygulamaya dayanan ve nöbet tiplerini 

sınıflandırmak için ilave verilerin kullanılmasına izin veren yorumlayıcı bir nitelikte 

hazırlanmıştır. 
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Tablo 2. ILAE 1981 nöbetlerin sınıflandırılması (77) 

I. PARSİYEL (FOKAL, LOKAL) NÖBETLER 

A. Basit Parsiyel Nöbetler 

1. Motor semptomlu 

2. Somatosensoriyel veya özel duysal semptomlu 

3. Otonomik semptomlar veya işaretler 

4. Psişik semptomlu 

B. Kompleks Parsiyel Nöbetler 

1. Başlangıcında bilinç bozukluğu olan 

2. Basit parsiyel nöbet sonrasında bilinç bozukluğu olan 

C. Sekonder Jeneralize Nöbetlere Gelişen Parsiyel Nöbetler 

1. Jeneralize nöbetlere gelişen basit parsiyel nöbetler 

2. Jeneralize nöbetlere gelişen kompleks parsiyel nöbetler 

3. Basit parsiyel nöbetler şeklinde başlayıp kompleks parsiyel nöbetlere gelişen 

ve ardından jeneralize nöbetler görülen 

II. JENERALİZE NÖBETLER 

A. Absans Nöbetler 

1. Sadece bilinç bozukluğu ile giden 

2. Hafif klonik komponentli 

3. Atonik komponentli 

4. Tonik komponentli 

5. Otomatizmli 

B. Miyoklonik Nöbetler 

C. Klonik Nöbetler 

D. Tonik Nöbetler 

E. Tonik-Klonik Nöbetler 

F. Atonik Nöbetler 

III. SINIFLANDIRILMAYAN EPİLEPTİK NÖBETLER 

 

ILAE 2017 nöbet tiplerinin sınıflandırılmasında, istenen ayrıntı derecesine bağlı 

olarak temel ve genişletilmiş versiyonlar birlikte sunulmaktadır. Şekil 4’de temel 

sınıflandırma gösterilmektedir. Genişletilmiş sınıflandırma, temel sınıflandırma 

çerçevesinde oluşturulan nöbet isimlerinin bir başka şeklini sunmaktadır (Şekil 5). 

Nöbetler ilk önce başlangıç tipine göre kategorize edilmiştir. Fokal-başlangıçlı 

nöbetler, subkortikal yapılardan da köken alabilen, bir hemisferde sınırlı nöral ağlardan 

kaynaklanmaktadır. Bunlar farklı bölgelerde lokalize olabilmekte ya da daha geniş bir 

alana yayılabilmektedir. Jeneralize-başlangıçlı nöbetler, tek bir noktadan köken alan ve 

hızlı bir şekilde bilateral olarak yayılan nöral ağlardan kaynaklanmaktadır. Bilinmeyen-

başlangıçlı nöbetler, belirli tanımlayıcı motor (örn., tonik-klonik) ya da motor olmayan 

(örn., davranış tutukluğu) özellikler göstermektedir. Daha fazla bilgi ya da gelecekte 

gözlemlenecek farklı nöbetlerle bilinmeyen-başlangıçlı nöbetleri, fokal ya da jeneralize-

başlangıçlı nöbet kategorilerinde yeniden sınıflandırmak mümkün olabilecektir (80).  



24 

 

 

 

Şekil 4. ILAE 2017 nöbet tiplerinin temel sınıflandırılması (Fisher’den, 68) 

 

 

 

Şekil 5. ILAE 2017 nöbet tiplerinin genişletilmiş sınıflandırılması (Fisher’den, 68) 

 

Fokal nöbet sınıflandırmasının bir sonraki adımı bilinç düzeyine göre 

değişmektedir. Bilinç, işlevsel olarak benlik ve çevre bilgisi olarak tanımlanmaktadır. 

Fokal bir nöbet, bilinçli fokal (1981 terimine karşılık basit parsiyel nöbet) ya da nöbetin 

ILAE 2017 Nöbet Tiplerine İlişkin Sınıflandırmanın Temel Versiyonu

Fokal Başlangıçlı Jeneralize Başlangıçlı Bilinmeyen Başlangıçlı

Motor Başlangıçlı
Motor Olmayan Başlangıçlı

Bilateral tonik-kloniğe gelişen fokal 

Bozulmuş 
Bilinç   

Bilinçli Motor
Tonik-klonik

Diğer Motor

Motor Olmayan (Absans)

Motor
Tonik-klonik

Diğer Motor

Motor Olmayan 

Sınıflandırılamayan

ILAE 2017 Nöbet Tiplerine İlişkin Sınıflandırmanın Genişletilmiş Versiyonu

Fokal Başlangıçlı Jeneralize Başlangıçlı Bilinmeyen Başlangıçlı

Bilateral tonik-kloniğe gelişen fokal 

Bozulmuş 
Bilinç   

Bilinçli Motor
Tonik-klonik

Klonik
Tonik
Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atonik
Atonik
Epileptik spazm

Motor Olmayan (Absans)
Tipik

Atipik
Miyoklonik
Göz kapağı seyirmesi

Motor
Tonik-klonik

Epileptik spazm

Motor Olmayan
Davranış tutukluğu 

Sınıflandırılamayan

Motor
Otomatizma

Atonik
Klonik
Epileptik spam
Hiperkinetik
Miyoklonik
Tonik

Motor Olmayan
Otonomik

Davranış tutukluğu
Bilişsel
Emosyonel
Duyusal
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herhangi bir kısmında bilinç bozulursa, bilinci bozulmuş fokal (1981 terimine karşılık 

kompleks parsiyel nöbet) nöbet olarak sınıflandırılmaktadır. Pratikte bilinçli fokal bir 

nöbet, nöbet geçiren bir kişinin daha sonradan tutulan bilincini doğrulama kabiliyetini 

ifade etmektedir. Ara sıra meydana gelen nöbetler, tutulan bilinç durumuna göre geçici 

epileptik amnezi oluşturabilir, fakat böyle nöbetlerin sınıflandırılması, gözlemciler 

tarafından son derece net bir dokümantasyona ihtiyaç duymaktadır (81). 

Bilinç kaybı olan ya da olmayan nöbetlerde, ayrı bir klinik özellik olan yanıt verme 

durumu ya tamdır ya da bozulmuştur. Yanıt verme durumu, nöbetlerin önemli bir 

tanımlayıcı yönü olmasına rağmen, belirli nöbet tiplerini belirlemek için ILAE 2017 

sınıflandırmasında kullanılmamıştır. Temel sınıflandırma, motor-başlangıçlı ya da motor 

olmayan-başlangıçlı (örneğin, duysal) olarak yapılmıştır (68). 

Yayılan bir nöbet aktivitesine sahip bilateral tonik-klonik nöbete gelişen fokal 

nöbet tipi, yaygın ve önemli olmasından dolayı özel bir kategoride sınıflandırılmıştır. 

Bilateral tonik-klonik nöbete gelişen fokal nöbet ifadesi eski terimde sekonder jeneralize 

tonik-klonik nöbet yerine geçmektedir. Yeni sınıflandırmada bilateral kelimesi nöbetlerin 

yayılma şeklini, jeneralize kelimesi de jeneralize başlangıçlı nöbetleri ifade etmek için 

kullanılmaktadır (68). 

Jeneralize-başlangıçlı nöbetlerin sınıflandırılması, birkaç yeni nöbet tipinin 

ilavesiyle birlikte, 1981 sınıflandırmasına benzemektedir. Jeneralize-başlangıçlı nöbetler, 

motor ve motor olmayan (absans) nöbetler şeklinde ikiye ayrılmaktadır. Bilinç düzeyi, 

jeneralize nöbetler için ayırıcı bir tanı olarak kullanılmamaktadır, çünkü jeneralize 

nöbetlerin büyük bir kısmı (hepsi olmasa da) bozulmuş bilinç ile ilişkilidir. 

Sınıflandırmanın jeneralize kısmında motor aktivite başlangıçtan itibaren bilateral 

olmalıdır, fakat temel sınıflandırmada motor aktivite tipinin belirtilmesine gerek yoktur. 

Motor aktivitenin bilateral başladığı durumlar asimetriktir, pratikte nöbetin fokal ya da 

jeneralize-başlangıçlı olup-olmadığını belirlemek zor olabilir. Absans nöbetler, aktivite 

ve bilincin ani bir kesintisi olarak tanımlanmaktadır. Absans nöbetler, daha genç yaş 

gruplarında ortaya çıkma eğilimi gösterir, ani bir başlangıca ve sonlanmaya sahip değildir 

ve genellikle bilinç bozukluğu olan fokal nöbetlerden daha az karmaşık otomatizma 

gösterirler, fakat bu farklılıklar mutlak değildir. Doğru sınıflandırma için EEG bilgisi 
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gerekmektedir. Fokal nöbetlerle birlikte fokal epileptiform aktivite, absans nöbetlerle 

birlikte bilateral, senkron diken-dalga deşarjları görülmektedir (68).  

Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler, tonik-kloniği içeren motor, motor olmayan ya da 

sınıflandırılamayan şeklinde kategorize edilmektedir. Sınıflandırılamayan terimi, diğer 

kategorilere uymayan ya da yetersiz bilgi sunan nöbetleri içermektedir (68). 

4.3.2.2. Epilepsilerin Sınıflandırılması 

Epilepsilerin sınıflandırılmasını iyileştirmeye yönelik çalışmalar, 1909’da 

kurulduğu günden beri ILAE tarafından yapılmaktadır ve Henri Gastaut tarafından yeni 

sınıflandırma kavramlarının önerildiği 1960’lı yılların başlarında önem kazanmıştır 

(79,82). Sonraki yirmi yılda meydana gelen yoğun tartışmalar ve yeni bilginin elde 

edilmesi, 1985 ILAE Epilepsiler ve Epileptik Sendromların Sınıflandırılması (83) başlıklı 

dökümanın hazırlanması ile sonuçlanmış ve kısa bir süre sonra 1989’da ILAE Genel 

Kurulu tarafından onaylanan bir versiyonu yayımlanmıştır (78). 1989 yılında yapılan 

sınıflandırma dünya çapında oldukça etkili olmuştur ve epilepsinin tedavi ve araştırması 

üzerinde büyük bir etkiye sahiptir (Tablo 3). 1989 ILAE sınıflandırmasındaki pek çok 

kavram günümüzde geçerliliğini koruyor olmasına rağmen, son birkaç on yıl boyunca 

epilepsili bireylerin tanı ve tedavi yaklaşımını temelden değiştiren bilimsel gelişmelerin 

de hesaba katıldığı bir revizyona ihtiyaç duyulmaktadır (76).  

ILAE epilepsilerin sınıflandırılması, 1989’da tasdik edilen sınıflandırmadan sonra 

günümüze kadar gerçekleşen önemli bilimsel gelişmelerle, epilepsiler ve altında yatan 

mekanizmaların anlaşılmasındaki kazanımı yansıtacak şekilde sürekli güncellenmektedir. 

Klinisyenler için kritik bir öneme sahip epilepsi sınıflandırması gelişmelere açık, dinamik 

ve tüm dillere tercüme edilebilir nitelikte olmalıdır. Sınıflandırmanın temel amacı 

hastalığın teşhisi olmakla birlikte, epilepsinin araştırılması, antiepileptik tedavilerin 

geliştirilmesi ve dünya genelinde ortak bir dil olması yönünden de kritik bir öneme 

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

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

1.1. İdiyopatik (başlangıç yaşına bağlı) 

Santrotemporal dikenli benign çocukluk çağı epilepsisi 

Oksipital paroksizmli çocukluk çağı epilepsileri 

Primer okuma epilepsisi 

1.2. Semptomatik 

Çocukluk çağı kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinua (Kojewnikow  

Sendromu) 

Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle 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. İdiyopatik (başlangıç yaşına bağlı) 

Benign neonatal ailevi konvülziyonlar 

Benign neonatal konvülziyonlar 

Bebeklik dönemi benign miyoklonik epilepsisi 

Çocukluk çağı absans epilepsi (piknolepsi) 

Juvenil absans epilepsi 

Juvenil miyoklonik epilepsi 

Uyanıklıkta ortaya çıkan grand mal nöbeti olan epilepsiler 

Diğer jeneralize idiyopatik epilepsiler 

Belirli aktivasyon yöntemleriyle uyarılan epilepsiler 

2.2. Kriptojenik veya semptomatik 

West Sendromu (İnfantil spazm) 

Lennox-Gastaut Sendromu 

Miyoklonik astatik nöbetleri olan epilepsiler 

Miyoklonik absanslı epilepsiler 

2.3. Semptomatik 

2.3.1. Non-spesifik etiyoloji 

Erken miyoklonik ensefalopati 

Süpresyon börstleri olan erken infantil epileptik ensefalopati 

Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler 

2.3.2. Spesifik sendromlar 

Spesifik bir hastalıkla komplike epileptik nöbetler 

3. Fokal veya jeneralize olduğu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar 

3.1. Hem jeneralize hem fokal olan nöbetler 

Yenidoğan konvülziyonları 

Bebeklik dönemi şiddetli miyoklonik epilepsi 

Yavaş dalga uykusu sırasında devamlı diken-dalgalı epilepsi 

Edinsel epileptik afazi (Landau-Klefner Sendromu) 

Diğer sınıflandırılamayan epilepsiler 

3.2. Fokal veya jeneralize görünüşün belirgin olmadığı durumlar 

4. Özel duruma bağlı sendromlar 

Febril konvülziyonlar 

İzole nöbetler veya status epileptikus 

Akut toksik veya metabolik nedenlere bağlı nöbetler 
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ILAE 2017 epilepsilerin sınıflandırılması, uluslararası epilepsi topluluğunun çeşitli 

konsültasyonlar etrafında kapsamlı bir geribildirimini içeren ve 2013 yılında kamuoyuna 

sunulan taslak bir belgeden kaynaklanmaktadır. Bu sınıflandırma, 2017 ILAE Nöbet 

Tiplerinin Sınıflandırılmasına göre hastanın epileptik nöbetlere sahip olduğu varsayılan 

ve nöbet tipi ile başlayan üç ayrı kategori sunmaktadır. Nöbet tipinin teşhisinden sonra 

bir sonraki adım, fokal epilepsi, jeneralize epilepsi, kombine jeneralize ve fokal epilepsi 

ve ayrıca bilinmeyen bir epilepsi grubu da dahil olmak üzere epilepsi tipinin teşhisidir. 

Özel bir sendromik teşhisin yapılabildiği epilepsi sendromu üçüncü kategoriyi 

oluşturmaktadır. Yeni sınıflandırma, önemli tedavi önerilerini kapsayan ve teşhisin her 

aşamasında düşünülmesi gereken etiyolojiyi de içermektedir. Ayrıca gelişimsel ve 

epileptik ensefalopati gibi yeni terimler de sunmaktadır. Bu yeni sınıflandırmanın 21. 

yüzyılda epilepsi tedavi ve araştırmaların geliştirilmesine katkı sunacağı umulmaktadır. 

Şekil 6’da ILAE 2017 epilepsilerin sınıflandırılması gösterilmektedir (76). 

 

 
 

Şekil 6. ILAE 2017 epilepsilerin sınıflandırılması (Scheffer’den, 76) 

 

4.3.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi 

Epilepsi, hiçbir etnik fark, cinsiyet ve yaş sınırına bağımlı olmaksızın dünyada 

yaygın bir şekilde görülmektedir. Dünya genelinde epilepsi ile yaşayan en az 65 milyon 
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insanın var olduğu bildirilmiştir (84). Gelişmekte olan ülkelerde epilepsi yıllık insidansın 

50/100.000, prevalansın ise 700/100.000 civarında olduğu bildirilmektedir. Düşük ve orta 

gelirli ülkelerde, ilgili oranlar için tahminler genellikle yüksektir. Bu nedenle, dünya 

genelinde epilepsi önemli bir halk sağlığı yükü getirmektedir (1). Yaşamın ilk yıllarında 

ve 60 yaş sonrası, epilepsi insidansı yüksek iken yetişkinlik döneminde daha düşük 

düzeydedir. Epilepsi, erişkinlerde beyin ve damar hastalıklarından sonra gelen ve 

çocukluk ve ergenlik döneminde en sık karşılaşılan nörolojik bir hastalıktır (85). Yaşam 

boyu prevalans oranları çok daha yüksektir. Yaşlı nüfusun (70 yaş ve üzeri) %2-5’i 

hayatlarının bir noktasında epileptik nöbetler geçirdiği tahmin edilmektedir, bu oran 

erkeklerde kadınlardan biraz daha yüksektir. Epilepsi, serebral palsi ve otizm ya da 

öğrenme güçlüğü çeken kişiler gibi belirli popülasyonlarda daha yaygındır (86). 

4.3.4. Epilepsinin Patofizyolojisi ve Epileptik Nöronların Elektrofizyolojik 

Özellikleri 

Nöbet, nörolojik fonksiyonlarda klinik değişimlere yol açan (motor, duyusal, 

otonomik, psikolojik) anormal nöronal ateşleme olarak tanımlanmaktadır. Bir nöbetin 

altında yatan elektriksel aktivite, birkaç kortikal ve subkortikal yapıdaki büyük nöronal 

ağlar içinde meydana gelen hücresel düzeydeki biyokimyasal sürecin net bir çıktısıdır. 

Bu aktivite, normal ve anormal beynin elektiriksel aktivitesini ölçmede en önemli klinik 

araç olan EEG’ye yansımaktadır. Epilepsi, beynin içindeki anormal elektriksel 

aktiviteden doğan, tekrarlayan spontan nöbetlerin bir durumudur. Epilepsi tekil bir 

hastalık değil, klinik tablo, altta yatan nedenler ve patofizyoloji yönünden heterojendir 

(Tablo 4). Epilepsi sendromu, nöbet tipi, nöbet başlangıç yaşı, belirli bir antiepileptik 

ilaca olan cevap, karakteristik EEG bulguları, genetik ve doğal seyir gibi birlikte görülen 

bir dizi belirti ve semptomlar olarak adlandırılmaktadır (87). 

Epileptogenez tekrarlayan, kendiliğinden oluşan nöbetler meydana getiren, normal 

bir nöronal ağın yapısal veya fizyolojik değişikliğe maruz kalarak aşırı uyarılmış bir ağa 

dönüşümü olarak tanımlanmaktadır. Epilepsili insanlarda nöbet oluşturan nörobiyolojik 

özellikler, bu yatkınlığı modüle eden faktörler, nöbetleri engelleme ya da yoğunlaştırma, 

nöbetlere verilen cevabı değiştiren faktörler ve daha fazlası epileptogenezin geniş 

içeriğini kapsamaktadır. Epileptogenezin mekanizması çok faktörlüdür; bazı 

mekanizmalar belirli şartlara özgü ve benzersiz iken bazıları birçoğu için ortaktır ve 
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epileptik sendromu oluşturmak üzere çevresel faktörlerle etkileşebilmektedir. En basit 

hücresel düzeyden, kompleks epileptik ağların neden olduğu tekrarlayan epileptik 

nöbetlere kadar gelişen süreçlerin altında yatan mekanizmalar epileptogenez kapsamında 

değerlendirilmektedir (88). 

 

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

Beyin Fonksiyon Seviyesi Hastalık Patofizyolojik Mekanizma 

Nöronal ağ Serebral disgenezis, post-

travmatik skar, Mezial 

temporal sklerozu 

Değişen nöronal devreler; 

anormal eksitatör 

bağlantıların oluşması 

Nöron yapısı Down sendromu, mental 

retardasyon ve nöbetlerle 

birlikte diğer sendromlar 

Dendritler ve dendritik 

spinlerin anormal yapısı; 

nörondaki elektriksel akımın 

değişmesi 

Nörotransmitter sentezi Piridoksin (vitamin B6) 

bağımlılığı 

Azalan GABA sentezi; B6, 

glutamik asit dekarboksilaz 

için kofaktör 

İnhibitör nörotransmitter 

reseptörleri 

Angelman sendromu, juvenil 

miyoklonik epilepsi 

Anormal GABA reseptör alt 

tipleri 

Eksitatör nörotransmitter 

reseptörleri 

Nonketotik hiperglisinemi Fazla glisin NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonuna 

yol açar 

Sinaps gelişimi Neonatal nöbetler Gelişimin erken 

dönemlerinde GABA’nın 

depolarize edici etkilerini 

içeren birkaç muhtemel 

mekanizma 

İyon kanalları 

(kanalopatiler) 

Benign ailevi neonatal 

konvülziyonlar 

Dravet sendromu 

Potasyum ve sodyum kanal 

mutasyonları  

 

Hücresel düzeyde bir nöbetin iki belirgin özelliği nöronal aşırı uyarılabilirlik ve 

nöronal aşırı senkronizasyondur. Aşırı senkronizasyon, belirli bir alandaki nöronların 

birlikte ateşlemesi olarak tanımlanıyorken, aşırı uyarılabilirlik nöronal ateşleme için eşik 

değerin azaltılması olarak tanımlanmaktadır (89).  

 Parsiyel ve jeneralize nöbetlerin altında yatan mekanizmalar birbirinden farklı 

olmasına rağmen, herhangi bir nöbet aktivitesini, inhibisyon ve eksitasyon arasındaki 

dengenin bozulması olarak görmek faydalı olmaktadır. Bu dengesizlik, lokalize bir 

bölgeyi, birden fazla beyin bölgesini veya tüm beyni içerebilir ve sıklıkla artmış 

eksitasyon ve azalmış inhibisyonun bir kombinasyonudur (90).  
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 Normal ve epileptik ateşlemede yer alan kanallar ve reseptörler Tablo 5’de 

gösterilmektedir. İyon kanallarının iki büyük tipi (voltaj-kapılı ve ligand-kapılı) inhibitör 

ve eksitatör aktiviteden sorumludur. Voltaj-kapılı potasyum kanalları nöral eksitasyonu 

büyük ölçüde azaltıyorken, sodyum ve kalsiyum kanallarını içeren voltaj-kapılı kanallar, 

hücre membranını aksiyon potansiyeli eşik değerine doğru depolarize etmektedir.  

 

Tablo 5. Normal ve epileptik ateşlemede bulunan kanal ve reseptörlerin görevleri    

(Stafstrom’dan, 89) 

Kanal ya da Reseptör Normal Nöronal Fonksiyonu Epilepsideki Olası Rolü 

Voltaj-kapılı Na kanalı Eşik altı EPSP; aksiyon 

potansiyeli hızlı 

depolarizasyon 

Tekrarlayan aksiyon 

potansiyeli ateşlemesi 

Voltaj-kapılı K kanalı Aksiyon potansiyelinin inen 

fazı 

Anormal aksiyon potansiyeli 

repolarizasyonu 

Ca2-bağımlı K kanalı After-hiperpolarizasyon; 

refraktör peryodu ayarlar 

Tekrarlayan ateşlemeyi 

sınırlandırır 

Voltaj-kapılı Ca2 kanalı Transmitter salınır; 

dendritlerden hücre gövdesine 

depolarizasyon yükünü taşır 

Fazla transmitter salınır; 

hücre içi patofizyolojik 

süreçleri aktive eder 

Non-NMDA reseptörü Hızlı EPSP Paroksismal depolarizasyon 

şiftini başlatır 

NMDA reseptörü Uzun süreli, yavaş EPSP Paroksismal depolarizasyon 

şiftini devam ettirir; Ca2 

hücre içi patofizyolojik 

süreçleri aktive eder 

GABAA reseptörü IPSP Eksitasyonu sınırlandırır 

GABAB reseptörü Uzun süreli IPSP Eksitasyonu sınırlandırır 

Elektriksel sinapslar Çok hızlı eksitatör 

transmisyon 

Nöronal ateşlemenin 

senkronizasyonu 

Na-K pompası İyon dengesini düzenler K kaynaklı depolarizasyonu 

engeller 

 

Özel patofizyolojik mekanizmalar, normal nöronal ateşlemeden interiktal 

epileptiform börstlere, interiktal ateşlemeden nöbet aktivitesine, nöbetten postiktal 

duruma dönüşen değişiklikleri kapsayan nöbet gelişiminin her aşamasını yürütmektedir. 

Şekil 7 normal, iktal ve interiktal durumlarda görülen hücre içi değişiklikleri ve EEG’yi 

göstermektedir. Normal bir durumda, membran potansiyeli ateşleme için eşik değere 

ulaştığında, nöron 1’de aksiyon potansiyeli meydana gelir. Bu deşarjlar EPSP ile 

sonuçlanan, sinaptik olarak komşu nöronun (nöron 2) aktivitesini etkileyebilir. Komşu 

internöron (nöron 3, inhibitör özellikte) kısa bir gecikmeden sonra IPSP oluşumuna neden 
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olan nöron 1’in deşarjıyla aktive edilebilir.  Nöron 2’den kaydedilen aktivite, eksitatör ve 

inhibitör postsinaptik potansiyellerin temporal ve spasyal sumasyonlarını yansıtmaktadır. 

 

 
 

Şekil 7. Normal, iktal ve interiktal durumlarda görülen hücre içi değişiklikleri ve EEG. 

Beyin (a) ve iki eksitatör nöron (1 ve 2) ve inhibitör internöronu (dolu daire, 3) 

içeren basitleştirilmiş bir nöronal ağ (b) düzeyinde anormal nöronal ateşleme. 

EEG ve hücre içi kayıtlar normal (sol sütun), interiktal (orta sütun) ve iktal (sağ 

sütun) durumlar için gösterilmektedir. A: Üç EEG elektrotu yüzeyel neokortikal 

nöronların aktivitesini kaydetmektedir. Normal durumda aktivite düşük voltajlı 

ve senkronize değildir. İnteriktal durumda, aşırı uyarılmış nöronların geniş bir 

topluluğunun senkronize bir şekilde ateşlemesini temsil eden geniş dikenler 

elektrot 2 (elektrot 1’de daha az miktarda keskin dalgalar şeklinde) bölgesinde 

fokal olarak görülmektedir.  İktal durum dikenler (spike) ile karakterize 

edilmektedir. B: Nöronal ağ seviyesinde interiktal EEG dikenlerin hücre içi 

kayıtlardaki korelasyonu paroksismal depolarizasyon şifti (PDS) olarak 

adlandırılmaktadır. PDS, non-NMDA-aracılı hızlı eksitatör postsinaptik 

potansiyeller (EPSP) ile başlatılmakta ve uzun süreli, büyük NMDA-aracılı 

EPSP’ler ile devam ettirilmektedir. After-hiperpolarizasyon (yıldız işareti ile 

gösteriliyor) geçici olarak nöronu stabilize eder. Eğer after-hiperpolarizasyon 

olmazsa (sağ kolonda ok ile gösteriliyor), iktal deşarj meydana gelebilir. Nöron 

2’den kaydedilen kısım az bir gecikmeyle (çift başlı ok) nöron 1’de kaydedilen 

aktiviteye benzerdir. Nöron 1’in ateşlemesiyle inhibitör nöron 3 aktivasyonu, 

nöron 2’nin aksiyon potansiyeli üretmesini engeller. Eğer nöron 2 eşik değere 

ulaşırsa, senkron bir şekilde ateşleme yapmak için diğer nöronlarda bu ağa katılır 

(Stafstrom’dan, 87).  

 

 

Anormal Nöronal Ateşleme

Hücreiçi

Beyin

Nöronal
Ağ

İnteriktal İktalNormalEEG
a)

b)
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Aşırı uyarılabilirlik bir epileptik nöronun en önemli özelliğidir. Epileptik nöronların 

elektriksel özellikleri, hayvan ya da insan neokorteks ya da hipokampuslarının in vitro 

preperatlarında, penisilin gibi prokonvülzanlar ile indüklenen nöbetlerin in vivo hayvan 

modellerinde ve epilepsi cerrahisi sırasında hastalardan alınan derin elektriksel kayıtlar 

aracılığıyla gerçekleştirilen in vivo insan çalışmalarında incelenmiştir. Bu çalışmalarla, 

epileptik nöronlarda aşırı deşarjların meydana geldiği gösterilmiştir. Bir grup nöronda bu 

değişiklikler senkron bir şekilde meydana geldiğinde, onların bu etkileri EEG’de 

interiktal spike ve dalga deşarjları şeklinde görülmektedir. Bu deşarjlar epileptogenik 

lezyonun kendisinden ya da çevresindeki korteksten kaynaklanmaktadır (88). 

Fokal aşırı uyarılabilirliğin nörofizyolojik belirteci EEG’de interiktal epileptiform 

deşarjdır. Penisilinle oluşturulan fokal epilepsi modelinde Matsumoto ve Ajmone-Marsan 

(91) tarafından ilk kez tanımlanan paroksismal depolarizasyon şifti (PDS), fokal interiktal 

epileptiform deşarjın hücresel karşılığı olarak ifade edilmiştir (Şekil 8). PDS, başlangıçta 

hızlı bir depolarizasyonun ardından birkaç yüz milisaniye ile sonlanan tekrarlayan 

aksiyon potansiyel börstlerinin eşlik ettiği membran potansiyelinin uzun süreli 

depolarizasyonu olarak karakterize edilmektedir. Başlangıç depolarizasyonu AMPA 

reseptörleri tarafından oluşturulurken, devamlı depolarizasyon NMDA reseptör 

aktivasyonun bir sonucu olarak gerçekleşmektedir. PDS, sırasıyla voltaj-kapılı potasyum 

kanalları ve GABA reseptörleri tarafından inhibitör potasyum ve klor iletkenliği 

aracılığıyla meydana getirilen uzun süreli hiperpolarizasyonla sonlanmaktadır. Bu 

refraktör peryodu oluşturmaktadır. PDS tek bir nöronda meydana gelen bir olaydır. 

EEG’deki interiktal epileptiform deşarj, kortekste en az 6 cm2’lik bir alanda birkaç 

milyon nöronda senkron bir şekilde meydana gelen PDS’leri yansıtmaktadır. Aşırı 

uyarılmış nöronların lokalize bir grubunun komşu alanlara sıçrayan deşarjları şeklindeki 

epileptik ateşleme normal şartlarda, anormal uyarılabilirliği kontrol altında tutan güçlü 

inhibitör etkilerin üstesinden gelmek zorundadır (87).  

PDS ve sonrasında meydana gelen after-hiperpolarizasyon, nöronun membran 

özellikleri (voltaja bağımlı Na+, K+ ve Ca++ kanalları) ile eksitatör (glutamaterjik) ve 

inhibitör (GABAerjik) nöronlar tarafından şekillendirilmektedir. Nöronal seviyede 

sürekli depolarizasyon, çok sayıdaki EPSP’nin summasyonuyla oluşmaktadır. Bu sürekli 

depolarizasyonun zirve noktasında meydana gelen hızlı depolarizasyonlar, aksiyon 

potansiyeli üreten Na+ akışından dolayı meydana gelmektedir. Nöbet aktivitesi sırasında, 
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ekstrasellüler K+ konsantrasyonu artar, bu durum K+ çıkışında azalmayla sonuçlanır ve 

Ca+ akımlarının başlayacağı düzeye kadar nöronu depolarize eden net akımın içeriye 

doğru olmasına neden olur. Epileptik nöronlarda, potansiyel Ca+ kanallarının kullanımı, 

Ca+ kanallarının etkinliği ya da sayısındaki artıştan dolayı, artmış bir kalsiyum iletkenliği 

görülmektedir. Sürekli börst (tekrarlayan) şeklindeki bir ateşleme Na+ ve Ca+ akımları 

aracılığı ile gelişen  yavaş aksiyon potansiyellerinin  dendritlerdeki etkinliği yoluyla 

üretilir. PDS ve nöronal börst ateşlemesinin sonlanması, ağırlıklı olarak içe doğru 

akımların inaktivasyonu ve dışa doğru K+ akımlarının aktivasyonuyla gerçekleşmektedir. 

Aktive edilen K+ kanalları, hücre içi Ca2+ iyonuna duyarlı olanlardır. K+ kanallarının 

yavaş inaktivasyonu, diken dalgalar sonrasında görülen uzamış after-hiperpolarizasyona 

ve nöronal depresyona katkıda bulunurken, K+ kanallarının hızlı inaktivasyonu PDS’yi 

sonlandırmaya katkıda bulunmaktadır. Nöronda içe doğru Cl akımındaki artış, PDS’lerin 

sonlanmasına ve diken dalga sonrasında devam eden hiperpolarizasyona neden 

olmaktadır. İlave olarak, PDS ve börst şeklindeki ateşlemenin sonlanması, inhibitör 

GABAA ve GABAB iletiminin katkısıyla ya da hücre dışı pH değişikliğine hassas olan 

geçit bağlantılarının aracı olduğu akımların kesilmesiyle de olmaktadır (88). 

Hücre deşarjının benzer fazik bir tipi neokorteks ve hipokampusun (neokorteksten 

ayrılmak için paleokorteks olarak da adlandırılmaktadır) CA3 bölgesinde, intrensek 

olarak ateşlenen nöronların alt grubunda görülmektedir. Bu kortikal yapılarda intrensek 

olarak ateşlenen nöronlar, özellikle lokal senkronizasyona katkıda bulunmaktadır. 

Epileptik bir beyinde PDS ilk bu bölgelerde görülmektedir.  Kendiliğinden gerçekleşen 

ya da uyarıyla tetiklenen PDS’ler sıklıkla fizyolojik olarak, cerrahi sırasında alınan 

epileptik insan dokusunda ve indüklenmiş epileptojenik odaklarda ateşlenmeyen (non-

bursting) nöronlarda meydana gelmektedir (92).  

Deneysel epileptojenik prosedürler (bikukulin, pikrotoksin, ve penisilinle GABA-

aracılı inhibitör nöronal iletinin blokajı ya da kainat, ibotenat ya da NMDA gibi seçici 

agonistlerle eksitatör amino asit iletiminin potansiyalizasyonu gibi), kortikal hücrelerde 

PDS’ye benzer jeneralize fazik aktivite oluşturabilmektedir. Benzer etkiler, sodyum ya 

da kalsiyum depolarizasyon akımını artıran ya da hiperpolarize edici potasyum akımını 

azaltan ilaçlar gibi membran eksitabilitesinin altında yatan intrensek mekanizmalar 

üzerinde etkileri olan epileptogenik ajanlarda da görülmektedir. Bu mekanizmaların 
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insandaki epilepsiyle olan ilişkisi, voltaj-kapılı ya da ligand-kapılı kanalların farklı tipleri 

hususunda tartışılmaktadır (93).  

 

 

 

Şekil 8. Paroksismal depolarizasyon şifti. Paroksismal depolarizasyon şifti EEG’de 

interiktal dikenin hücre içi karşılığıdır. İnteriktal epileptiform deşarjın (en üstte 

diken ve yavaş-dalga kompleksi), hücre içi kaydın (ortada) ve iyonik iletkenlik 

değişim dizisinin zamansal korelasyonu gösterilmektedir. PDS, eksitatör 

iletkenlikle başlar ve inhibitör iletlenlikle sonlanır. Aksiyon potansiyelleri (faz 

2) voltaj-kapılı sodyum ve kalsiyum kanalları tarafından üretiliyorken, EPSP 

olan başlangıç depolarizasyonu (faz 1), AMPA reseptörleri aracılığıyla 

sağlanmakta ve NMDA reseptörleri aracılığıyla da devam ettirilmektedir. 

Repolarizasyon ve after-hiperpolarizasyon (faz 3) inhibitör iletkenlik (çok 

sayıda voltaj-kapılı potasyum kanalı ve GABA reseptörleri aracılığıyla klorür 

akışı) tarafından oluşturulmaktadır (Stafstrom’dan, 87). 

 

4.3.5. Epilepsinin Tanısı, Tedavi ve Antiepileptik İlaçların Etki Mekanizmaları 

Toplumun yaklaşık %10 kadarı yaşamının bir döneminde epileptik veya epileptik 

olmayan bir nöbet geçirmektedir. Öncelikle hastaya ilk müdahale yapıldıktan sonra 

kendisinden veya hasta yakınlarından olgu hakkında bilgiler toplanır ve gerekli tetkikler 
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eşliğinde genel ve nörolojik muayene yapılarak tanıya ulaşılmaya çalışılır. Nöroloji 

uzmanının değerlendirmesiyle erken ve doğru tanı konulan olgu için gerek görülürse 

uygun tedavi başlatılır. Eğer kesin epilepsi tanısı konulamıyorsa, laboratuvar sonuçları, 

EEG ve nöro-görüntüleme gibi ilave incelemeler de yapılarak olgu, epilepsi kliniği olan 

bir merkeze yönlendirilir. 

Son ILAE raporuna göre ilk nöbet sonrası nöbet tekrar riski %60 ve daha fazla ise 

epilepsi tanısı konulabileceği belirtilmektedir. Epilepsi tanısı aşağıda belirtilen maddeler 

varlığında söylenebilir:  

1. En az iki tetiklenmemiş (veya refleks) nöbetin 24 saat ara ile meydana gelmesi, 

2. Tetiklenmemiş bir nöbet (veya refleks nöbet) ve gelecek 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülme olasılığının %60’dan fazla olması, 

3. Epilepsi sendromu tanısı (69).  

İlk nöbetle gelen ve etiyolojik nedeni bilinmeyen bir hastada, altında yatan patolojik 

durumu araştırmak amacıyla metabolik, enfeksiyöz, toksik veya benzer sebepleri tespit 

etmek için kan ve beyin omurilik sıvısı (BOS) tetkikleri gerekebilir. Ayrıca 

elektromiyografi ve uyarılmış potansiyeller gibi EEG dışı elektrofizyolojik araştırmalar 

yapılabilir (61). Risk ve etiyolojik nedenlerin tam olarak bilinmediği durumlarda epilepsi 

tanısı ikinci nöbet sonrası konulmalıdır. Beyin görüntüsü normal olan ve bir tetikleyici 

faktörün neden olduğu nöbet olgusuna epilepsi tanısı konulmaz. Örneğin alkol çekilmesi 

veya ateş sonucu gözlenen akut semptomatik nöbet tetiklenmiş bir nöbettir. Fakat 

fotosensitif epilepsi gibi refleks epilepsilerde, ışıkla provokasyon sonucunda meydana 

gelen nöbet epilepsi tanısı alabilir. Çünkü refleks uyaran tekrar edildiğinde nöbet 

gelişiyorsa, bu durum beyinde bir duyarlılığın olduğunu düşündürmektedir (61). 

Epileptik nöbet tanısında EEG çocuklarda ve yetişkinlerde önemli bir araçtır ve her 

olgu için bu tetkik mutlaka yapılmalıdır. EEG bir olguyu değerlendirmede tek başına 

yeterli değildir, fakat nöbet tipi ve prognoz hakkında, epilepsi sendromlarının tanısında 

bilgi verebilir. Nöbet sonrası ilk 24 saatte yapılan EEG’ler daha değerlidir (85).   

Epileptik nöbetlerde tedavi öncesinde nöbetler tetiklenen (akut semptomatik) veya 

tetiklenmeyen olarak iki gruba ayrılmalı ve nöbet riskini artıran faktörler dikkatle 

değerlendirilmelidir. Antiepileptik ilaçların akut yan etkileri, kronik dönemdeki nöropati, 

osteoporoz, kognitif yan etkileri ve doğum çağındaki kadınlarda teratojenite riski gibi 
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farmakolojik ve psikolojik yan etkileri göz önünde bulundurulmalıdır. Antiepileptik 

tedavilerde görülebilecek yan etkiler %7-31 arasında değişmekte ve geri dönüşümlü 

olduğu bildirilmektedir (61).   

Antiepileptik tedavi nöbet riskini azaltmakta olup epileptogenez sürecini 

engellememektedir. Ancak epilepsi tanısı konulduğunda tedavinin risk ve faydaları hasta, 

ailesi ve doktoru arasında değerlendirildikten sonra antiepileptik ilaçlar (AEİ) ile tedaviye 

başlanmalıdır. Genellikle AEİ tedavisine 2. nöbetten sonra başlanmaktadır fakat hastada 

nörolojik bir bozukluk, EEG’de patolojik bulgular ve manyetik rezonans görüntülemede 

yapısal lezyon varsa, hasta ve/veya ailesi ikinci nöbet riskini göze almak istemiyorsa AEİ 

tedavisine ilk nöbetten sonra da başlanabilir (94). Epilepsi tanısı almış hastalarda ilk 

uygulanan antiepileptik ilacın nöbetsizliği %40-50 oranında sağladığı bildirilmektedir. 

ILAE 2010 kriterlerine göre, tek başına veya kombinasyon halinde verilen ve en az iki 

uygun AEİ denenmesine rağmen uzun süreli nöbetsizlik durumuna ulaşılamayan hastalar 

ilaç tedavisine dirençli olarak tanımlanmaktadır. Vagal sinir stimülasyonu, derin beyin 

stimülasyonu, ketojenik diyet ve cerrahi tedavi dirençli epilepsi hastalarında tedavi 

seçeneklerini oluşturmaktadır (61).   

 AEİ, esas olarak epileptik nöbetleri önlemeye yönelik olsa da epilepsi dışında 

çeşitli hastalıklara da fayda sağlamaktadır. Migren baş ağrısının, nöropatik ağrının ve 

manik depresif bozukluğun tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. AEİ’ler 

ayrıca, esansiyel tremor, miyotoni, distoni, anksiyete bozuklukları, şizofreni, huzursuz 

bacak sendromu, sosyal fobi, post-travmatik stres bozukluğu, alkol bağımlılığı ve 

yoksunluğu gibi hastalıkları tedavi etmek için kullanışlı olabilmektedir (95).   

Bir ilacın antiepileptik aktivite göstermesi için beyinde bir ya da daha fazla hedef 

üzerinde etkili olması zorunludur. Bu hedefler iyon kanallarını, nörotransmitter 

taşıyıcılarını ve nörotransmitter metabolik enzimleri kapsar. Bu etkileşimlerin nihai 

hedefi nöronların ateşleme özelliklerini değiştirmek ve lokalize nöronal toplulukların 

senkronizasyonunu azaltmaktır. Ayrıca AEİ’ler, davranışsal nöbet aktivitesinin ifadesi 

için gerekli olan uzak bölgelere anormal ateşlemenin yayılmasını engellemektedir. 

Jeneralize absans nöbetler, diğer nöbet tiplerinin tersine talamokortikal senkronizasyon 

sonucu meydana gelmektedir. Bu devredeki senkronize aktivitenin altında yatan ritim 

üreten mekanizmalara müdahale bu nöbetleri sonlandırmak için gereklidir. AEİ’lerin 
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etkileri; voltaj-kapılı iyon kanallarının modülasyonu, sinaptik inhibisyonun 

güçlendirilmesi ve sinaptik eksitasyonun inhibisyonu şeklinde kategorize edilebilir. 

Voltaj-kapılı iyon kanalları (sodyum, kalsiyum ve potasyum kanalları); bir nöronun eşik 

altı elektriksel davranışını şekillendirir, aksiyon potansiyeli ateşlemesini sağlar, sinaptik 

sinyallere duyarlılığı düzenler, PDS’ye katkı sağlar ve nihai olarak voltaj-kapılı iyon 

kanalları nöbet deşarj oluşumunun bir parçasıdırlar. Ayrıca voltaj-kapılı iyon kanalları 

sinaptik iletimde gerekli olan nörotransmitter salınımında en önemli bileşendir. Sonuç 

olarak epileptik ateşlemeyi, senkronizasyonu ve nöbet yayılımını inhibe eden AEİ’ler için 

anahtar hedeftirler. Sinaptik inhibisyon ve eksitasyon, nörotransmitter tarafından 

düzenlenen kanallar aracılığı ile gerçekleşir; bu kanallar nöral toplulukların 

senkronizasyonuna ve anormal deşarjın lokal ve uzak bölgelere yayılmasına izin verir. 

Eksitatör ve inhibitör nörotransmisyonu düzenleyen AEİ’ler, nöronal ateşlemeyi 

baskılayabilir ve sinaptik eksitasyonu inhibe ettiğinde nöbet yayılımında belirgin etkilere 

neden olabilir. Şekil 9, antiepileptik ilaçların sinapsta etkili oldukları hedef bölgeleri 

göstermektedir. Hayvan modelleriyle yapılan çalışmalar, nöbetten korunmanın sodyum 

ya da kalsiyum kanallarının bloke edilmesiyle ve potasyum kanallarının fasilitasyonu 

aracılığıyla olabileceğini göstermektedir. Ayrıca antiepileptik etkiler, GABAA 

reseptörleri aracılığıyla inhibisyonu artıran ya da glisin sistemleri, bölgesel spesifik 

transmitter sistemleri (katekolaminler, serotonin ve histamin gibi monoaminler ve opioid 

peptidler, galanin ve nöropeptid Y gibi nöropeptidler) ve inhibitör nöromodülatör 

adenozin üzerine etkiler gösteren ilaçlar ile olmaktadır. İlave olarak hayvan modellerinde 

glutamat reseptörlerinin (NMDA, AMPA, kainat ve grup I metabotropik mGluR1ve 

mGluR5 tipleri) bloke edilmesi nöbetlere karşı koruyucu olabilmektedir. Temelde, bu 

sistemlerin herhangi birini veya bir kombinasyonunu hedefleyerek nöbetleri önlemek 

mümkün olabilir. Aslında hayvan modellerinde mekanizmaya göre önyargısız taranarak 

AEİ’lerin geliştirilmesi, bu mekanizmaların benzersiz kombinasyonlarına etki eden 

ilaçları ortaya çıkarmıştır ve bazı durumlarda, tamamen yeni mekanizmalara etki eden 

ilaçlar tespit edilmiştir. Sonuç olarak piyasadaki AEİ’ler, etkilerini olağanüstü çeşitlilikte 

ortaya çıkarmakta ve piyasadaki hiçbir AEİ aynı şekilde çalışmamaktadır (96). 

Epileptogenez ve antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları Tablo 6’da gösterilmektedir.   
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Şekil 9. Sinapsta antiepileptik ilaçların etkili oldukları hedef bölgeler (Landmark’dan, 

97) 

 

4.3.6. Deneysel Epilepsi Modelleri 

 Deney hayvanlarında çok farklı kimyasal veya faktör nöronal hiperaktivite ve 

epilepsi modeli oluşturmak amacıyla kullanılmaktadır. 1942 yılında Kopeloff ve 

arkadaşları maymun, köpek ve kedide beyin korteksine alüminyum verdikten bir süre 

sonra alüminyum odağında hücre aktivitesinin arttığını ve jeneralize nöbetlerin meydana 

geldiğini gözlemlediler (99). Aynı yıllarda beyin korteksine yerleştirilen elektrotlar 

aracılığıyla köpeklere günde 2-25 kez 260 gün süreyle elektrot şoku verilerek beyinde 

vasküler bozukluk, mikrokanama, gliozis ve nöron kaybı oluşturuldu (100). Epileptik 

insanlarda yapılan postmortem çalışmalarda aşırı uyarılabilirlik sonucu beyinde nöron 

kaybı, kan damarları sayısında artış, nöronal yapılarda değişiklik, glia hücrelerinde 

çoğalma gibi histolojik ve histopatolojik değişiklikler meydana gelmiştir (101).  

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri, mekanizması, temel olaylar arasındaki 

ilişkiler ve olayların gelişimini belirleme ve daha etkili antiepileptik ilaçlar geliştirmek 

amacıyla deneysel modeller üzerinde çalışılmaktadır. Epilepsi çalışmalarında oldukça 

fazla deneysel model kullanılmaktadır. Çünkü model oluşturulacak klinik nöbet çeşidi 

İnhibitör sinaps Eksitatör sinaps

Glutamat salınımın 
inhibisyonu

Artmış GABA sentezi ve 
metabolizmanın 

inhibisyonu

GABA gerialımının 
inhibisyonu

GABAA reseptör agonistleri

Voltaj-kapılı Na

kanalların inhibisyonu

Postsinaptik nöron

Voltaj-kapılı Ca2

kanalların 
inhibisyonu

Glutamat reseptör 
antagonistleri

Sinyal 
iletiminin 

modülasyonu

Voltaj-kapılı K

kanalların aktivasyonu

Hücre içi 
sinyal 
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oldukça fazladır ve modellerin hiçbiri klinik epilepsi tablosuyla tamamen aynı değildir. 

Çeşitli modellerden elde edilen sonuçların karşılaştırılarak test edilmesi ve şartlara daha 

uygun yeni modellerin oluşturulması gerekmektedir (8).  

 

Tablo 6. Epileptogenez ve antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları       

(Engelborghs’dan, 98) 

 Epileptogenezin mekanizması        AEİ’lerin etki mekanizmaları 

GABA  “Microgyric” kortekste 

azalan GABA 

 Medyal talamik nükleusa 

bağlanan benzodiazepin 

reseptöründe azalma (mesial 

temporal lob epilepsisi) 

 CA1 bölgesindeki 

benzodiazepin reseptör 

yoğunluğunun azalması 

(hipokampal skleroz) 

 GABA seviyesi ve glutamik 

asit dekarboksilaz (GAD) 

aktivitesinin azalması 

(epileptik odak) 

 GAD’ye karşı oto-antikorlar 

(Katı-kişi sendromu) 

 Fonksiyonel GABA etkinliğinde 

artış (vigabatrin, tiagabin) 

 GABAerjik inhibisyon artışı 

(benzodiazepinler) 

 Agonistik GABA etkileri 

(progabid) 

 (zayıf) GABAerjik özellikler 

(fenobarbital, gabapentin, 

topimarat, valproat, zonisamid) 

Glutamat  Hipokampal iyonotropik 

glutamat reseptörlerin 

upregülasyonu (temporal lob 

epilepsisi) 

 Anti-gluR3 antikorları 

(Rasmussen ensefaliti) 

 Plazma glutamat seviyesinde 

artış (absans nöbetler) 

 Glutamat salınımın inhibisyonu 

(lamotrigin) 

 NMDA reseptöründe glisin 

bölgesinin bloklanması 

(felbamat) 

 

Na  Voltaj-kapılı Na kanal 

mutasyonu (febril nöbetle 

birlikte jeneralize epilepsi) 

 Voltaj-kapılı Na akımının 

azalması (karbamazepin, 

felbamat, lamotrigin, 

okskarbazepin, fenitoin, 

topimarat, valproat, zonisamid) 

K 

 

 

 

 

Ca 

 Voltaj-kapılı K kanal 

mutasyonu (Benign familyal 

neonatal konvülziyonlar) 

 Asetil kolin aracılı Ca2 

akışında azalma (nokturnal 

frontal lob epilepsisi) 

 T-tipi Ca2 akımının azalması 

(etosüksimid, valproat) 

 

 

       Artan membran uyarılabilirliği           Azalan membran uyarılabilirliği 
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İdeal bir epilepsi modeli aşağıdaki özelliklere sahip olmalıdır (102): 

 Spontan olarak tekrarlayan nöbetleri olmalı, 

 Nöbetler insan epilepsisindekine benzemeli, 

 Modeldeki EEG’nin biçimi ilgili epilepsi çeşidindekine benzemeli, 

 Nöbetlerin frekansı, ilaçların etkisini akut veya kronik olarak test etmeye 

yetecek ölçüde olmalı, 

 Antiepileptik ilaçların farmakokinetiği insandakine benzer olmalı ve 

 Antiepileptiklerin etkili oldukları plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili 

nöbeti önleyen seviye kadar olmalıdır. 

İnsandaki epilepsiye benzer özellikte gerek genetik gerekse kimyasal ajanlar 

kullanılarak veya lezyon oluşturularak çok sayıda farklı deneysel model 

geliştirilmektedir. Başlıca tercih edilen nöbet modelleri; basit parsiyel nöbetler, kompleks 

parsiyel nöbetler, jeneralize tonik klonik nöbetler, jeneralize absans nöbetler ve status 

epileptikus şeklinde sınıflandırabilir (Tablo 7).  

4.3.6.1. Absans Epilepsi ve Deneysel Modelleri  

Epilepsiler ya da epileptik sendromlar, iktal deşarjların spasyal yayılımına göre 

jeneralize ve fokal olarak adlandırılan iki büyük grup altında sınıflandırılmaktadır. ILAE 

tarafından yapılan ilk sınıflandırmada epilepsiler ya da epileptik sendromlar etiyolojisine 

göre idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak daha alt kategorilere bölmüştür. 

Jeneralize tonik-klonik, miyoklinik ve absans nöbetler idiyopatik jeneralize epilepsilerde 

görülen en önemli nöbet tipleridir.  Çocukluk çağı absans epilepsisi idiyopatik jeneralize 

epilepsilerde belirgin bir yer tutmaktadır. Çünkü oldukça yaygın ve okul çağındaki 

çocuklarda saptanan tüm epilepsi vakalarının %10-17’sini oluşturmaktadır (103). 

Çocukluk çağı absans epilepside tipik absans nöbeti bilinçte geçici bir bozulma, devam 

eden aktivitede ani başlayıp ve biten kısa süreli bir kesinti olarak ortaya çıkmaktadır. 

Küçük davranışsal otomatizmler bazen çocukluk çağı absans epilepsiye eşlik edebilir. 

Fokal epilepsidekinin tersine, çocukluk çağı absans epilepside görülen tipik absans 

nöbetler aura ya da postiktal durumla ilişkili değildir. Tipik absans nöbetler ve çocukluk 

çağı absans epilepsisi ile ilişkili iktal EEG bulguları bilateral, jeneralize, yüksek-voltajlı, 

senkron paroksismal 2.5-4 Hz frekansa sahip diken-dalga deşarlarından oluşmaktadır 

(104). Bu paroksismal EEG anormalliklerinin başlangıç ve bitiş zamanı iktal dönem 
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içinde olmaktadır. Bu absans nöbetler ayrıca, idiyopatik jeneralize epilepsi 

sendromlarının yukarıda tanımlanan klinik ve EEG karakteristikleriyle birlikte “tipik 

absans nöbetler” olarak adlandırılmaktadır. “Atipik absans nöbetler” klinik, EEG ve 

farmakolojik yönden önemli derecede tipik absans nöbetlere benzerlik göstermesine 

rağmen, birçok açıdan tipik absans nöbetlerden farklıdır. 

  

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

Basit parsiyel (akut) 

 

Topikal konvülzanlar 

   -Penisilin, bikukulin vb. 

Akut elektriksel uyarı 

GABA kesilmesi (terki) 

Neokorteks dilimleri 

Basit parsiyel (kronik) 

 

Kortekse metal verilmesi 

   -Alüminyum hidroksit, kobalt, çinko, demir vb. 

Kriyojenik hasar 

Gangliosit antikor verilmesi 

Sistemik fokal epileptogenezis 

Jeneralize tonik-klonik 

 

Genetik 

   -Işığa duyarlı babunlar 

   -Farede sesle oluşan nöbetler 

   -Paytak fare modeli 

   -Sıçan, gerbil ve drozofila 

Maksimal elektrik şoku 

Kimyasal konvülzanlar 

   -Pentilentetrazol, penisilin vb. 

Metabolik düzensizlik 

   -Hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen, 

hiperkarpi, üremi, yüksek temperatür, ilaç 

kesilmesi 

Kompleks parsiyel 

 

Kainik asit, tetanos toksini 

Fırtınalar alanına enjeksiyon 

Tutuşma 

Beyin dilimleri 

Jeneralize absans 

 

Talamusun uyarılması 

Bilateral odak 

Sistemik penisilin 

γ-Hidroksi-bütirat 

İntraventriküler opiat vb. 

Status epileptikus 

 

Lityum-pilokarpin 

Kobalt-homosistein 

Rekurrent uyarılma 
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Atipik absans nöbetler genellikle iyi huylu ve idiyopatik olmayan epilepsilerde ve 

Lennox-Gastaut sendromu gibi tedaviye dirençli nöbetlerle birlikte epileptik 

ensefalopatilerde görülmektedir. Atipik absans nöbetler genellikle tipik absans 

nöbetlerden daha uzun sürer, daha sinsice başlar ve biter. Atipik absans nöbetlerde diken-

dalga deşarjların başlangıç ve bitişi çoğunlukla zaman olarak iktal semiyolojiye bağlı 

değildir.  İlave olarak, bazen nöbet sırasında bilinç kısmen bozulmamış olabilir. Nadiren, 

atipik absans nöbetler birkaç gün ya da hafta sürebilen nonkonvulsif status epileptikusa 

gelişebilir. Genellikle kolay kontrol edilen, mental bozulma ile ilişkili olmayan tipik 

absans epilepsinin tersine, atipik absans epilepsi şiddetli, ilaca dirençli ve neredeyse her 

zaman bilinçte eşlik eden bir bozulmayla ilişkilidir (105, 106). 

Tipik ve atipik absans nöbetlerin patofizyolojisinde korteks ve talamusun birbirine 

bağlı gelişmiş devrelerinin önemli bir rol üstlendiği yaygın olarak kabul edilmesine 

rağmen (Şekil 10), absans nöbetlerin her birinin mekanizmasına subkortikal ve 

ekstratalamik yapıların dahil edilip edilmediği belirsizdir (107,108). Atipik absans 

nöbetlerde hipokampus ve temporal lob devresinin yer aldığı gösterilmesine rağmen, 

diken-dalga deşarjların GAERS (“the Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg”) 

ve WAG/Rij (“the Wistar Albino Glaxo rats from Rijswijk”) sıçanlarda kortikal diken-

dalga deşarjlarla birlikte eş zamanlı hipokampus ve amigdalada kaydedilmediğinden 

uzun zamandan beri tipik absans nöbetlerde limbik yapıların yer almadığı 

düşünülmekteydi. Böylece, amigdala ve hipokampusun diken-dalga deşarj oluşumunda 

yer almadığı ve bu yüzden tipik absans nöbetlerin patofizyolojisinde bir rol üstlenmediği 

farz ediliyordu. Bununla birlikte, tipik absans epilepsinin hayvan modellerinden elde 

edilen gözlemler, absans nöbet mekanizmasının limbik yapılarla önemli bir etkileşim 

içinde olduğunu işaret etmektedir (109, 110). İdiyopatik jeneralize epilepsinin bir çeşidi 

olan absans epilepsi, jeneralize epilepsilere yaklaşımda bir model olarak 

kullanılmaktadır. Absans epilepsilerin patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılmadığı için 

absans epilepsinin hayvan modellerine bakmak gerekli bir adımdır. Tipik ya da atipik 

absans nöbetlerin hayvan modelinin geçerli bir araştırma materyali olması için bu 

hastalıkların klinik ve farmakolojik özellikleri yansıtması gerekir. Tablo 8’de özetlenen 

kriterlere ek olarak, model yeniden üretilebilir, öngörülebilir, ölçülebilir ve 

standardizasyona uygun olmalıdır. Bu kriterleri karşılayan tipik ve atipik absans 

nöbetlerin deneysel hayvan modelleri farmakolojik ya da genetik modeller olarak 
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sınıflandırılabilir. Genetik modeller, sıçanlarda doğal olarak oluşan mutasyonlar, 

farelerde tek lokus mutasyonları ve transgenik fare modelleri olarak ayrılır. WAG/Rij ve 

GAERS sıçanlar tipik absans epilepsinin en iyi tanımlanan genetik hayvan modelleridir 

(112).  

 
 

Şekil 10. Tipik ve atipik absans nöbetlerin patofizyolojisinde korteks ve talamusun rolü. 

A: Nöbetlerin başladığı somatosensoriyel korteksin perioral bölgesinin 5/6 

tabakası, ventrobazal talamus (VBT) (1 ve 3) ve talamusun kaudal retiküler 

nukleusu (TRN) (2) arasındaki iyi bilinen karşılıklı bağlantıları içeren tipik 

absans nöbetlerin nöronal devresinin şematik gösterimi. Bu klasik devreye 

limbik bölgelere (hipokampus, amigdala) ve TRN’ye projekte olan (4) anterior 

talamik (AT), sentromedian (CM), medyal dorsal (MD) ve reuniens (Re) 

çekirdeklerden oluşan limbik talamus eklendi. B: Atipik absans nöbetlerin 

varsayılan devresi. Atipik absans nöbetin epileptiform aktivitesinin medyal 

prefrontal korteksin (mPFC) 5/6 tabakasında başladığı kabul edilmektedir ve 

sırayla mPFC’ye (5), monosinaptik olarak CA1 ve mPFC’ye (6) geri dönerek 

ve talamusun Re çekirdeklerine (7) projekte olur. Bu yansıyan devre modüle 

edilir ve Re ve rostral TRN (8) arasında karşılıklı intratalamik bağlantılar ile 

sürdürülür. () inhibisyonu gösterir; () eksitasyonu gösterir (Wang’dan, 111). 

 

4.3.6.2. WAG/Rij Sıçan Modeli ve Diken-Dalga Deşarjları 

 Epilepsinin klinik belirtilerinin eşlik ettiği, spontan oluşan ve EEG’de 

gözlemlenebilen diken-dalga deşarjların varlığı geçerli bir epilepsi modelinin en önemli 

unsurudur. Geçmişte damızlık sıçan kolonilerin belirli bir yüzdesinin EEG’sinde, 

davranış tutukluğu ve bıyıkların seğirmesinin eşlik ettiği spontan olarak meydana gelen 

a) b)

Somatosensoriyel Korteks Medyal Prefrontal Korteks
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diken-dalga deşarjlarının bulunduğu tespit edilmiştir (113). 1986 yılında, Van Luijtelaar 

ve Coenen yetişkin WAG/Rij sıçanlarda hafif klinik bulgular ile birlikte EEG’de diken-

dalga deşarjlarını göstermiştir (Şekil 11) (114). 

 

Tablo 8. Hayvan modelleri ile insandaki tipik ve atipik absans nöbet özelliklerinin 

karşılaştırılması. ETO, etosüksimid; VPA, valporik asit; TMD, trimetadiyon 

(Onat’dan, 112) 

 Sıçan/fare İnsan 

Tipik Atipik Tipik Atipik 

EEG     

Bilateral senkron diken-dalga deşarjı     
Diken-dalga deşarj frekansı (Hz)* 7-11 4-6 2.5-4 1.5-3 

Talamus ve korteks diken-dalga deşarjı     
Hikokampus diken-dalga deşarjı * 

    

İktal davranış     

Hareketsiz; miyoklonus     
Diken-dalga deşarj sırasında hareket* 

    
Tam EEG/davranış korelasyonu* 

    

Farmakoloji     

ETO, VPA, TMD ile blokaj     

GABAABR agonistleriyle şiddetlendirilmiş     
GABABR antagonistleriyle blokaj   Veri yok 

Şiddetli bilişsel yetersizlik*      

*: Atipik absans nöbetleri tipik absans nöbetlerden ayıran özellikler 

 

Altı aylık erkek ve dişi sıçanların her ikisi de ortalama 5 sn süren saatte 16-20 

diken-dalga deşarjı oluşturmaktadır. Bu, günde birkaç yüz deşarj anlamına gelmektedir. 

Diken-dalga deşarjları 2-3 aylık bir yaşta kortikal EEG’de net bir şekilde görülürken, 

daha genç yaşlarda görülmemektedir (115). 1924 yılında Londra’da Glaxo 

Laboratuvarları’nda A. L. Bacharach tarafından Wistar sıçanlardan oluşturulan WAG/Rij 

ırkı, WAG ırkının bir alt tipidir. WAG/Rij sıçanlar, 130 jenerasyondan fazla erkek-kız 

kardeş çiftleştirilmesiyle üretilen bir inbred ırktır. WAG/Rij sıçanların davranış 

özellikleri kapsamlı olarak incelenmiş ve karşılaştırıldıkları Wistar sıçanlara oldukça 

benzer oldukları saptanmıştır (116-120). Yetişkin WAG/Rij sıçanların kortikal EEG’deki 

diken-dalga aktivitesi 1-30 saniye süreli, 7-10 Hz’lik diken-dalga frekanslı börstlerden 

oluşmaktadır. Bu genellikle 3 Hz olan insanlardaki değerden yüksektir ve diken-dalga 

sayısı yaşla birlikte artmaktadır. 6 aylık sıçanlarda günde yaklaşık olarak 300-400 deşarj 

sayısına ulaşılarak saatte 16-18 diken-dalga deşarjı oluşmaktadır. Cinsiyet farkları çok 
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azdır, diken dalgalar tüm korteks boyunca jeneralize ve bilateral olarak simetriktir. 

Frontal bölgeler paryetal bölgelerden daha fazla ve bazen daha büyük diken-dalga 

deşarjları göstermektedir (119, 121). 

 

Şekil 11. İki farklı kayıt hızında 5 sıçanın tip-1 diken-dalga deşarj örnekleri. Soldaki 

sayılar sıçan kod numaralarını göstermektedir (van Luijtelaar’den, 114). 

 

Elektrofizyolojik bulgulara ilave olarak, insandaki absans epilepside olduğu gibi 

hafif davranışsal belirtiler diken-dalga deşarjlar sırasında görülmektedir. WAG/Rij 

sıçanlarda nöbetlere fasiyal miyoklinik ve bıyık seğirmesi, hızlanan solunum, baş 

eğilmesi ve çoğunlukla gözlerdeki seğirme eşlik etmektedir. WAG/Rij sıçanlar nöbet 

sırasında hareketsiz kalmaktadır. Uyanıklık, yavaş-dalga ve REM uykusu gibi vijilans 

(uyanıklık) durumları deşarjların sıklığını çok büyük oranda etkilemektedir. Diken-dalga 

deşarjlarının %80’den fazlası pasif uyanıklıkta ya da hafif yavaş-dalga uykusu sırasında 

meydana gelmektedir (122). Bazen absans nöbetler derin yavaş-dalga uykusu veya aktif 

uyanıklık sırasında oluşmaktadır. REM uykusunda nadiren diken-dalga deşarjı 

görülmektedir. Mahmurluk döneminde ve hafif-yavaş dalga uykusunda görülen diken-

dalga deşarj yoğunluğu insanlardakine benzerdir. Bu durum, diken-dalga deşarjların uyku 

ve uyanma arasındaki geçişlerde kolaylıkla olabildiğini göstermektedir. Bu yüzden diken-
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dalga deşarjları tercih olarak genellikle uyku iğcikleri ile karakterize edilen stabil 

olmayan dönemlerde meydana gelmektedir. Uyku iğcikleri diken-dalga aktivitesiyle 

frekans ve oluşum yönünden benzerlik göstermektedir. Bu benzerlik, diken-dalga 

deşarjların uyku iğcikleri ile aynı sınıfa ait olabileceğini, hatta uyku iğciklerinin modifiye 

edilmesiyle önceden öne sürülen bir hipotezi ortaya atmaktadır (123-125). Çoğunlukla 

hafif yavaş-dalga uykusu ve mahmurluk döneminden oluşan karanlık periyodun 

dördüncü ve beşinci saatleri arasında sayısal olarak en yüksek değere sahip diken-dalga 

deşarjları sirkadiyen bir ritim göstermektedir. En düşük sayı, sıçanların derin, yavaş-dalga 

uykusunun büyük bir kısmını gösterdiği zamana denk gelen, ışık başlangıcından hemen 

sonra meydana gelir. Sabah uyandıktan sonraki erken saatlerde ve dinlenme 

dönemlerinde diken-dalga deşarjları maksimum görülmekle birlikte insandaki veriler de 

sirkadiyen bir ritim göstermektedir (11).  

İnsanlarda uyanık olma durumu yüksek frekanslı, düşük amplitüdlü dalgalar (beta) 

ile ilişkilendiriliyorken, derin, yavaş-dalga uyku EEG’si geniş amplitüdlü, düşük 

frekanslı, düzensiz dalgalar (delta) ile karakterize edilmektedir. Bu durum sıçanlar için 

de geçerlidir. Uyanıklığın “tonik” ya da “relay” ateşleme modu uyanıklık döneminde 

görülen EEG karakteristiklerini açıklamaktadır. Uyanıklık döneminde talamokortikal 

nöronların çoğu spontan olarak yüksek nöronal ateşleme gösterir. Bu durum polarizasyon 

voltajını eşik değere yaklaştıran depolarize edici hücreler tarafından gerçekleştirilir ve 

bilginin daha yüksek kortikal alanlara taşınırken talamik çekirdekleri kolayca geçmesine 

neden olur. Talamik ve kortikal hücreler arasındaki düşük senkronizasyonla birlikte 

yüksek spontan aktivite düşük amplitüdlü, yüksek frekanslı dalgara neden olmaktadır. 

Yavaş dalga uykusu sırasında durum ne kadar farklı olmaktadır? Talamokortikal 

hücrelerin önemli bir kısmı "börst" modunda uzun süren duraksama aralıkları ile birlikte 

senkron bir şekilde ateşlemektedir. Bu ateşleme modu yüksek voltaj, düşük frekans ve 

derin, yavaş-dalga uykusunu karakterize eden düzensiz dalgaların bir çıktısıdır. Bu 

ateşleme modu sırasında periferdeki duysal reseptörlerden duysal bilgi talamustan 

kortekse büyük ölçüde bloke edilmektedir ve yüksek algısal, kortikal merkezlere 

ulaşmamaktadır. Talamus duysal sistemler ve korteks arasında bir durak olarak işlev 

görmektedir. Bu proses “duyu kapısı” (sensory gating) olarak adlandırılmaktadır (126). 

İnsandaki jeneralize absans epilepsi EEG’si geniş amplitüdlü dalgalar göstermektedir 

fakat bu aktivite 3 Hz’lik diken-dalga frekansıyla birlikte biraz düzenlidir. Sıçanlarda 
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diken-dalga aktivitesi absans epilepsi atağı sırasında olmakta ve 3 Hz yerine 8 Hz’lik 

frekansa sahiptirler. Bu fark halen iyi anlaşılmamıştır. Talamus ve korteks hücrelerinden 

elde edilen kayıtlar nöronların absans sırasında börst modunda ateşlendiklerini açığa 

çıkarmıştır. Bu durum, düzenlilik ve senkronizasyon derecesinin farklı olmasına rağmen, 

yavaş-dalga uykusu ve absans epilepsinin nöronal karakteristiklerinin oldukça benzer 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca absans sırasında börst modunda ateşleme, afferent 

bilginin belli bir derecede bloke edildiğini ifade etmektedir. Talamokortikal nöronların 

börst modundaki ateşlemesi, non-REM uyku sırasında, uyku iğcikleri dahil ve diken-

dalga deşarjları sırasında olduğu ve gelen uyarıların transferinin ciddi bir şekilde 

engellendiği sonucuna varılmaktadır (11).  

Absans nöbetlerle ilgili jeneralize diken-dalga deşarjların orjinini açıklayan dört 

önemli teori vardır. 1954 yılında Penfield ve Jasper, diken-dalga deşarjlarının derin bir 

yerleşim gösteren üst beyin sapı ve talamusun orta hattında bulunan subkortikal 

pacemaker aktiviteden kaynaklandığını ve bu pacemaker aktivitenin korteksin her iki 

tarafına yayılan geniş projeksiyonlara sahip olduğunu öneren “sentrensefalik” teoriyi ileri 

sürmüştür. 1988 yılında Buzsáki ve arkadaşları diken-dalga deşarjları için retiküler 

talamik çekirdeğin pacemaker hücreleri içerdiği “talamik saat” teorisini öne sürdüler. Bu 

teorilerde korteksin sadece pasif bir işleve sahip olduğu vurgulanmalıdır. Diğer bir 

taraftan Bancaud (127) ve Niedermeyer (128) jeneralize diken-dalga deşarjların kortekste 

bir odak ya da odaklardan kaynaklandığını ifade eden “kortikal teoriyi” öne sürmüşlerdir. 

Bu teoride sadece pasif olarak yer alan subkortikal yapılar diken-dalga deşarj oluşumunda 

gerekli değildir. Gloor (129, 130) tarafından öne sürülen, talamik ve kortikal teoriler 

arasında bir köprü oluşturan “kortikoretiküler” teori, aşırı uyarılabilir bir korteksin 

başlangıçta normal talamokortikal uyarılara anormal bir şekilde tepki gösterdiğini ve bu 

şekilde anormal talamokortikal salınımlar başlattığını ifade etmektedir. Böylece dört 

teorinin hepsi diken-dalga deşarjların ortaya çıkmasında ön koşul olarak talamokortikal 

veya kortikotalamik bağlantıların oldukça senkronize bir aktivitesini kabul etmektedir. 

Bilateral yaygın senkronize diken-dalga deşarjları, talamo-kortikal-talamik ağlarda 

yüksek senkronize salınımların yansımalarıdır. Ayrıca retiküler talamik çekirdeğin uyku 

iğcikleri oluşumunda itici bir güç olduğu oldukça açık görülmektedir (11).  
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Şekil 12. Kortikokortikal (siyah oklar) ve kortikotalamik (gri oklar) bağlantıların şematik 

ifadesi. A: Nöbetin ilk 500 ms’si gösterilmiştir. Somatosensoriyel korteksin üst 

dudak ve burun bölgesinde perioral bir kortikal odak ve bundan 2.9 ms sonra 

arka ayak alanı yer almaktadır. Talamokortikal bağlantı ile ilişkili olarak 

kortikal odak 8.1 ms sonra talamik ventroposterior medial çekirdek ile bağlantı 

kurmuştur. B: Tam nöbette ilk 500 ms’de olduğu gibi aynı kortikal odak 

bulunmuştur. İlk 500 ms ile karşılaştırıldığında kortikotalamik eşleşmenin yönü 

değişiyorken, kortikal odaktan diğer kortikal bölgelere doğru zamansal 

gecikme artmıştır (Meeren’den, 121). 

 

Son zamanlarda, Meeren ve arkadaşları (121), serbestçe hareket eden WAG/Rij 

sıçanlarda kaydedilen kortikal ve talamik potansiyeller arasındaki ilişkileri tanımlayarak 

diken-dalga deşarjların başlangıcını ve yayılmalarını kapsamlı bir şekilde incelemiştir. 

Doğrusal olmayan ilişkinin analizi somatosensoriyel korteksin perioral bölgesinde 

devamlı bir kortikal "odak noktası” (focus) olduğunu ortaya koymuştur. Diğer kortikal 

alanlardan kaydedilen diken-dalga deşarjları, elektrot uzaklığıyla artan zaman 

gecikmeleri ile sürekli olarak bu odak alanının gerisinde kalmıştır. İntratalamik ilişkiler 

daha karmaşıktır ve gözlenen kortikal yayılım modelini açıklayamamaktadır. Kortikal ve 

talamik bölgeler iki yönlü etkileşim halindedir ve nöbet boyunca bu etkileşimin yönü 

değişebilmektedir. Bununla birlikte ilk 500 ms boyunca kortikal odak sürekli olarak 

talamustan daha önde bulunmuştur. Bu bulgular, sıçanda absans nöbetler için 

A. İlk 500 ms

B. Tam nöbet

İlişki gücü (%)

Talamus

Talamus Somatosensoriyel korteks

Üst dudak
Burun

“FOKUS”

Somatosensoriyel korteks

Üst dudak
Burun

“FOKUS”
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karakteristik jeneralize diken-dalga deşarjların üretilmesi için ortak bir subkortikal 

pacemaker varlığına karşı çıkmaktadır. Bunun yerine bulguların, kortikotalamik döngü 

içinde paroksismal salınımların başlamasında kortikal odağın dominant bir faktör olduğu 

ve büyük ölçekli senkronizasyonun nöbet aktivitesinin son derece hızlı bir intrakortikal 

yayılım yolu ile gerçekleştiğini desteklemektedir. Bir nöbetin ilk döngüsünde korteks 

talamusu yönlendirmekte, sonradan talamus salınım içine entegre olmakta ve böylece 

deşarjların devamı sağlanmaktadır. Salınım bir kere harekete geçirildiğinde, korteks ve 

talamus birleşik bir salınım ağı olarak görev yapmaktadır. Meeren ve arkadaşlarının (121) 

çalışma sonuçları sıçanlarda spontan olarak meydana gelen diken-dalga deşarjları 

sırasında kapsamlı bir şekilde kortikotalamik ağların yürüttüğü kortikal odak hipotezini 

oluşturmak için kanıt sağlamaktadır. Diken-dalga deşarjlarının talamustan kaynaklanan 

uyku iğciklerinin anormal bir formu olmasından ziyade, kortikal nöbetlerin genel “odak-

yayılma-jeneralizasyon” esaslarını paylaşan bir fenomen olduğu görülmektedir (Şekil 12) 

(121).   

 

 

 



51 

 

5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Deney Hayvanları 

 Deneylerde genetik absans epilepsili, 6-8 aylık, 106 adet ve ortalama 275±23 g 

ağırlığında WAG/Rij ırkı erkek sıçanlar kullanıldı. WAG/Rij sıçanlar üretim sonrası yem 

ve su kısıtlaması olmaksızın 22±3 C ortam sıcaklığı, % 65-70 nem koşullarında ve 12 

saat aydınlık-karanlık döngüsü altında Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvarı’nda bakım ve yetiştirilmeleri sağlandı. 

Deneyler SBÜ Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. SBÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na başvurularak tez çalışması 

için gerekli olan etik kurul izni alındı (karar no: 2017-01/02). Çalışmalar yerel etik kurul 

ilkeleri ve Avrupa Birliği Konseyi’nin deney hayvanlarının kullanımına ilişkin 

direktiflerine (86/609/EEC) uygun bir şekilde gerçekleştirildi.  

5.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 Çalışma kapsamında kullanılan EGb 761 Abdi İbrahim İlaç Sanayi A.Ş.’den, 

diğer kimyasal maddeler ise Sigma’dan (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) temin 

edildi. EGb 761 için çözücü olarak içme suyu kullanıldı. Diğer kimyasal maddeler dimetil 

sülfoksitte (DMSO, % 5) çözüldükten sonra kalan hacim distile su ile tamamlanarak 

hazırlandı. 

 EGb 761: Ginkgo biloba bitkisinin yaprak ekstraktı, Dr. Willmar Schwabe 

farmakoloji firması (Almanya) tarafından EGb 761 olarak standardize edilmiştir. Gen 

düzenleyici ve anti-anjiyogenik özelliklere sahip EGb 761’in iskemi, Alzheimer hastalığı 

ve depresyon gibi çeşitli nörolojik bozukluklar ve kardiyovasküler hastalıklara karşı 

faydalı etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (131). Çalışmada EGb 761, 4 farklı deney 

grubuna 50, 100, 200 ve 400 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) oral gavaj (o.g.) yoluyla 28 

gün boyunca uygulandı.  

Ginkgolid A: Ginkgo biloba yapraklarından elde edilen, ginkgolid ailesinin terpen 

trilaktonu olan ginkgolid A, 1967 yılında keşfedilmiştir. Ginkgolid A, enfeksiyona karşı 

bağışıklık yanıtı, iskemi ve eksitotoksisite kaynaklı nöronal hasar ile ilgili, fosfolipit 

kaynaklı bir haberci olan PAF’ın etkili bir antagonistidir (43). Ginkgolid A çalışmada yer 
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alan iki ayrı deney dizaynında, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) intraperitoneal (i.p.) 

olarak ve 6 g/2.5 l doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 gün boyunca uygulandı.  

 Ginkgolid B: EGb 761’in ana bileşenlerinden biri olan Ginkgolid B’nin, MSS’de 

nöroprotektif etkilere sahip, güçlü bir PAF antagonisti olduğu bildirilmiştir (132). 

Ginkgolid B çalışmada, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak 7 gün boyunca 

uygulandı.  

 Ginkgolid C: Ginkgo biloba yapraklarında % 5.4-6.6 içeriğe sahip terpen 

trilaktonlardan olan Ginkgolid C, trombosit agregasyonunu azaltma özelliğinden 

Alzheimer hastalığını iyileştirmeye kadar çok sayıda biyolojik fonksiyona sahip olduğu 

bildirilmiştir (133). Ginkgolid C çalışmada, 6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak 

7 gün boyunca uygulandı.  

 Bilobalid: EGb 761’in terpenoid fraksiyonunun ana bileşeni bilobalidin sinir 

dokusunda trofik ve koruyucu etkileri olduğu (134), iskemi sırasında ATP seviyelerini 

koruduğu ve mitokondriyal aktiviteyi artırdığı bilinmektedir (135). Bilobalid çalışmada, 

6 mg/kg dozda (2 ml/kg hacimde) i.p. olarak 7 gün boyunca uygulandı.  

 MK-801 [(+) - 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo [a, d] siklohepten-5,10-imin 

maleat)]: Güçlü ve seçici, yarışmasız NMDA glutamat reseptör antagonisti, açık iyon 

kanal blokeri olarak NMDA reseptörlerine etki etmektedir. Deneylerde 10 g/2.5 l doz 

ve hacimde i.c.v. olarak 7 gün boyunca uygulandı.  

 CNQX (6-siyano-7-nitro kinoksalin-2,3-dion): Yarışmalı AMPA/kainat reseptör 

antagonistidir. Deneylerde 1 g/2.5 l doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 gün boyunca 

uygulandı. 

 Nikardipin: L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanal blokeridir. Deneylerde 50 g/2.5 

l doz ve hacimde i.c.v. olarak 7 gün boyunca uygulandı. 

5.3. Deney Gruplarının Dizaynı 

Tez çalışması kapsamında EGb 761’in doza bağlı etkisinin incelenmesi, ortaya 

çıkabilecek etkinin hangi biyoaktif bileşenden kaynaklandığının belirlenmesi ve olası 

etkilerin mekanizmasının aydınlatılması amacıyla üç ayrı deney dizaynı yapıldı. 

Deneylerde kullanılan EGb 761’in dozu, uygulanma süresi ve yolu literatüre göre 

belirlenmiştir (134, 136-141). EGb 761’in muhtemel etkisinden sorumlu olabilecek 
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biyoaktif bileşenler ginkgolid A, B, C ve bilobalide ilişkin dozların, uygulanma süre ve 

yollarının belirlenmesinde yine literatürden faydalanılmıştır (131, 142, 143).  

 Deney gruplarının dizaynı ve bu gruplardaki hayvanlara yapılan işlemler şu 

şekildedir: 

I. Deney Dizaynı 

- Kontrol grubu (n=8): İçme suyu (2 ml/kg, 28 gün, o.g.) 

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

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

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

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

II. Deney Dizaynı 

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

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

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

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

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

III. Deney Dizaynı 

- Kontrol grubu (n=6): Distile su (% 5 DMSO) (2.5 µl, 0.5 µl/dk, 7 gün, i.c.v.) 

- Ginkgolid A grubu (n=6): 6 µg Ginkgolid A (2.5 µl, 0.5 µl /dk, 7 gün, i.c.v.)  

- Nikardipin + Ginkgolid A grubu (n=6): 50 µg Nikardipin + 6 µg Ginkgolid A 

(2.5 µl, 0.5 µl/dk, 7 gün, i.c.v.) 

- MK801 + Ginkgolid A grubu (n=7): 10 µg MK801 + 6 µg Ginkgolid A (2.5 µl, 

0.5 µl/dk, 7 gün, i.c.v.) 

- CNQX + Ginkgolid A grubu (n=8): 1 µg CNQX + 6 µg Ginkgolid A (2.5 µl, 0.5 

µl/dk, 7 gün, i.c.v.) 
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I. deney dizaynı EGb 761’in etkili dozunu belirlemek için, II. deney dizaynı ise 

EGb 761’in etkisine aracılık eden aktif bileşenini belirlemek için tasarlandı. II. deney 

dizaynı bulgularının ön değerlendirmesi sonucunda, Ginkgolid A’nın diken-dalga deşarj 

sayı ve süresi üzerinde daha etkili olduğu tespit edildi. Bu nedenle III. deney dizaynında 

etkileşim çalışmaları için Ginkgolid A kullanıldı. Ginkgolid A’nın bu etkiyi hangi 

mekanizma üzerinden gerçekleştirdiğini tespit etmek amacıyla III. deney dizaynında 

Ginkgolid A, NMDA glutamat reseptör antagonisti MK-801, AMPA/kainat reseptör 

antagonisti CNQX veya L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanal blokeri nikardipin 

enjeksiyonundan 10 dakika sonra i.c.v. olarak yukarıda belirlenen dozlarda uygulandı. 

İntraserebroventriküler enjeksiyonlar esnek bir polietilen tüp aracılığıyla ICV kanüle 

bağlanabilen 25 µl’lik Hamilton mikroenjektör kullanılarak 0.5 µl/dk hızında 2.5 µl 

hacimde uygulandı.   

Tez kapsamındaki çalışmalar elektrofizyoloji ve davranış kısımlarından 

oluşmaktadır ve sırasıyla aşağıdaki şekilde yürütülmüştür: 

 Öncelikle WAG/Rij sıçanlar homojen bir şekilde dağıtılarak deney grupları 

oluşturuldu. Hayvanların ağırlığı her hafta tartılarak kaydedildi.  

 Uygulanan kimyasal maddeler ve cerrahi uygulamanın lokomotor aktivite 

üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla açık alan ve rotarod davranış testleri, 

EEG kayıt elektrotu ve ICV kanül yerleştirilmeden önce yapıldı. 

 Tüm deney gruplarındaki hayvanlara cerrahi işlemle kalıcı EEG elektrotu ve III. 

deney dizaynı kapsamındaki hayvanlara hem EEG elektrotu hem de ICV kanül 

yerleştirildi.  

 Cerrahi sonrası hayvanlar 1 hafta süreyle iyileşmeleri için bırakıldıktan sonra, 

cerrahi uygulamanın lokomotor aktivite üzerindeki etkisini incelemek amacıyla 

açık alan ve rotarod davranış testleri yapıldı.  

 İlaç uygulaması öncesinde tüm gruplardaki WAG/Rij sıçanların absans 

nöbetlerine ilişkin parametreler 4 saat süren bazal EEG ile kaydedildi.  

 İlaç uygulamasının ilk doz gününde 4 saatlik bir EEG kaydı yapıldı, ilk doz 1 

saatlik EEG kaydı (bazal kayıt) sonrasında uygulanıp geri kalan 3 saatlik sürede 

kayda devam edildi. Bu sayede tek bir dozun etkisini değerlendirmek mümkün 

oldu.  
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 İlaç uygulamasının ilk doz gününde EEG kaydı sonrası uygulanan kimyasalların 

lokomotor aktivite üzerindeki muhtemel etkilerini değerlendirmek amacıyla açık 

alan ve rotarod testleri yapıldı.  

 Sonraki günlerde EGb 761’in dozları (I. deney dizaynı) o.g. yoluyla 28 gün, EGb 

761’in biyoaktif bileşenleri (II. deney dizaynı) i.p. olarak 7 gün boyunca ve 

etkileşim çalışması (III. deney dizaynı) için kullanılan kimyasal maddeler de i.c.v. 

olarak 7 gün boyunca uygulandı (Resim 1).   

 I. deney dizaynı kapsamında, 28 gün boyunca uygulanan EGb 761 dozlarının 

etkilerinin elektroensefalografik olarak araştırılması amacıyla ilk, ikinci ve 

üçüncü haftanın sonunda da EEG kaydı için aynı işlemler tekrar edildi. Aynı 

zamanda EGb 761 dozlarının WAG/Rij sıçanların lokomotor davranışlarına 

herhangi bir etkilerinin olup-olmadıklarının belirlenmesi amacıyla açık alan ve 

rotarod davranış testleri her hafta, EEG kayıt işleminden sonra yapıldı.  

 Son doz gününde yine 4 saatlik bir EEG kaydı yapıldı ve önceki kayıtlara benzer 

şekilde son doz 1 saatlik EEG kaydı sonrasında uygulanıp 3 saatlik kayda devam 

edildi.  

 Tüm deney hayvanlarına son doz ilaç uygulamasından sonra, lokomotor aktiviteyi 

değerlendirmek amacıyla açık alan ve rotarod davranış testleri yapıldı.  

 

 
 

Resim 1. Çalışmada kullanılan kimyasal maddelerin deney hayvanlarına uygulanma 

yöntemleri. A: Oral-gavaj, B: intraperitoneal enjeksiyon, C: 

intraserebroventriküler enjeksiyon 

 

Çalışma sürecinde, I. deney dizaynı (Şekil 13), II. deney dizaynı (Şekil 14) ve III. 

deney dizaynı (Şekil 15) kapsamındaki deney gruplarında her bir hayvana uygulanan 

işlem ve testler deney akış diyagramı şeklinde gösterilmiştir.   

A B C
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Şekil 13. I. Deney dizaynına ilişkin işlem ve testleri gösteren deney akış diyagramı 

 

 

 

Şekil 14. II. Deney dizaynına ilişkin işlem ve testleri gösteren deney akış diyagramı 

 

5.4. EEG Elektrot ve ICV Kanül Yerleştirilmesi 

 Cerrahi işlemden yaklaşık 12 saat önce aç bırakılan WAG/Rij sıçanlar, ketamin 

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

Rompun®; Bayer) kombinasyonunun intraperitoneal enjeksiyonu ile anesteziye alındı. 
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Şekil 15. III. Deney dizaynına ilişkin işlem ve testleri gösteren deney akış diyagramı 

 

Anestezi sağlandıktan sonra başının üst kısmında iki kulak arasındaki tüyler temizlendi 

ve kafası stereotaksik cihaza sabitlendi (Stoelting Instruments, Wood Dale, IL, USA). 

Hayvanın kafa derisi bistüri ile rostro-kaudal doğrultuda, orta hattan yaklaşık 3 cm 

uzunluğunda insize edilerek gerekli yumuşak doku ekartasyonu sağlandı. Bregma noktası 

görünür hale getirildikten sonra iki adet paslanmaz çelik vida, EEG elektrotu ve ICV 

kanül (III. deney dizaynındaki hayvanlar için) ile birlikte dental akriliği kraniyuma 

sabitlemek için iki hemisfer üzerine birer tane olacak ve kortekse bası yapmayacak 

şekilde epidural olarak yerleştirildi. Tripolar EEG elektrotunun (MS333/2A, Plastics 

One, Roanoke, VA, USA) aktif elektrot uçlarından bir tanesi sol frontal korteks üzerine 

Bregma’ya göre AP 2.0 mm ve L 3.5 mm, ikinci aktif elektrot sol paryetal korteks 

üzerine Bregma’ya göre AP -6.0 mm ve L 4.0 mm ve referans elektrot ise Lambda’nın 2 

mm posteriyoruna serebellum üzerinde ve orta hatta yerleştirildi (Paxinos ve Watson 

1998). Tripolar EEG elektrot uçları epidural olarak yerleştirildikten sonra akrilik ile 

kraniyuma sabitlendi. III. deney dizaynı kapsamındaki gruplara EEG elektrotu ile birlikte 

ICV kanül (C313 GRL/SPC, Plastics One, Roanoke, VA, USA) yerleştirildi. ICV kanül 

sağ korteks üzerine Bregma’ya göre AP 0.8 mm, L 1.5 mm ve DV 3.5 mm olacak 
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şekilde yerleştirildi (Paxinos ve Watson 1998). Elektrot ve ICV kanül akrilik ile 

sabitlendikten sonra insizyon bölgeleri % 10’luk iyot çözeltisi ile temizlendi ve hayvanlar 

ayrı ayrı kafeslere yerleştirildi. EEG elektrotu ve ICV kanülün sabitlenmesine ilişkin 

işlemler Resim 2’de gösterilmiştir.   

 

 
 

Resim 2. Deney hayvanlarına uygulanan cerrahi işlemler. A: Kalıcı EEG elektrotun 

yerleştirilmesi, B: EEG elektrot ile birlikte ICV kanülün yerleştirilmesi 

 

5.5. Elektrofizyolojik Kayıt İşlemleri 

 EEG kayıtları 2 ayrı bilgisayara bağlı 4 adet elektrofizyolojik veri kazanım ünitesi 

(PowerLab 26T, ADInstruments, Sydney, Australia) kullanılarak gerçekleştirildi. Sekiz 

adet pleksiglas gözlem kafesine ayrı ayrı yerleştirilen sıçanların EEG elektroduna EEG 

kablosu bağlanarak hayvanların 30 dk süreyle ortam ve kablolara adaptasyonu sağlandı. 

Adaptasyon sonrası aynı anda 8 tane WAG/Rij sıçandan serbest hareket esnasında EEG 

kaydı alındı. EEG sinyalleri analog ve dijital filtreler yardımı ile 0.1-100 Hz aralığında 

ve 1024 Hz örneklem hızında kaydedildi. EEG kayıtları için LabChart 8.0.7 

(ADInstruments, Sydney, Australia) yazılımı kullanıldı. Kayıt işlemleri sirkadiyen ritmin 

etkisini önlemek ve azaltmak için saat 10.00-15.00 arasında gerçekleştirildi (Resim 3).  

A

B
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Resim 3. Elektrofizyolojik kayıt süreci 

 

5.6. Davranış Testleri 

Açık Alan Testi 

Açık alan düzeneği, zemini 16 eşit kareye bölünmüş, üstü açık ve 100 x 100 x 30 

cm (en x boy x yükseklik) ebatlarında bir davranış test düzeneğidir (Resim 4). Sıçanlar 

düzeneğe daha önce belirlenen bir köşeden bırakılarak bilgisayara bağlı bir kamera 

yardımıyla 5 dakika boyunca gözlendi ve kaydedildi. Deney sonrasında elde edilen video 

görüntüleri bilgisayar ortamında incelenerek ve her bir hayvanın lokomotor aktivitesini 

değerlendirmek için, kat ettiği kare sayısı ve şahlanma (iki ayağının üzerine kalkarak 

etrafı araştırma davranışı) sayısı belirlendi. Ayrıca sıçanların anksiyete düzeyini 

belirlemek için defekasyon sayısı da tespit edildi. Bir önceki hayvana ait kokunun daha 

sonraki hayvanın davranışlarını etkilememesi için, düzenek % 30’luk etil alkol solüsyonu  

ile temizlendi (144,145).  
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Resim 4. Açık alan test düzeneği 

 

Rotarod Testi 

Rotarod testi iki aşamadan oluşmaktadır. İlk aşamada 1dk süre ile 5 rpm hız 

uygulanan sıçanların rotarod düzeneğine alışmaları sağlandı. Bu işlem 10 dakika arayla 

3 kez tekrar edildi. İkinci aşamada, 5 rpm hızla hareket eden rotarod düzeneği üzerine 

sıçanlar yerleştirildikten sonra, 30 saniyede 12 rpm dönüş hızına çıkan silindirik 

platformdan sıçanların zemine düşme zamanına kadar işleme devam edildi. Sıçanın 

platformda kalma süresi (latens) kaydedildi. Zemine düşmeyen ve platformda kalmaya 

devam eden sıçanlar için en fazla 300 sn beklendikten sonra işlem sonlandırıldı ve latens 

300 sn olarak kaydedildi. Her işlem sonrası test düzeneğinin silindirik platform ve zemini 

% 30’luk alkolle silindi (Resim 5).   
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Resim 5. Rotarod test cihazı 

 

5.7. İstatistiksel Yöntem  

 WAG/Rij sıçanlardan elde edilen EEG kayıtlarındaki diken-dalga deşarjlarının 

sayı ve süresi önceden tanımlanan kriterlere göre tespit edildi (114). Bir diken-dalga 

deşarjı, en az bir saniye süren, keskin, asimetrik, büyük-genlikli diken ve yavaş dalgaların 

karakteristik bir zinciri olarak tanımlanmaktadır. Sunulan tez çalışmasındaki veri analizi 

için en az 1 saniye süren, bazal EEG’den iki kat daha yüksek bir genliğe sahip ve 7-10 

Hz frekanslı diken-dalga kompleksinin ilk ve son diken sapması, bir diken-dalga 

deşarjının başlangıcı ve sonu olarak kabul edildi (146). Şekil 16’da WAG/Rij sıçanlardan 

elde edilen EEG kaydı ve EEG’ye yansıyan diken-dalga deşarjları gösterilmektedir.  

WAG/Rij sıçanların absans nöbetlerine ilişkin epileptik DDD parametrelerine ait 

elektrofizyolojik veriler ve açık alan ve rotarod davranış testlerine ait veriler SPSS 

yazılımı (V22 SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak istatistiksel analize tabi tutuldu. 

Verilerin normal dağılımına uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Elde edilen tüm 

elektrofizyolojik ve davranış verileri normal dağılıma uymadıkları için gruplar arası 

karşılaştırmalar (davranış verileri için) Kruskal-Wallis varyans analizi sonrası Mann-

Whitney U testi, grup içi karşılaştırmalar (elektrofizyolojik veriler için) ise Friedman testi 
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sonrası Wilcoxon İşaret testi kullanılarak yapıldı. Metin içerisinde ve grafiklerde veriler 

ortalama ± ortalamanın standart hatası (SEM) olarak ifade edildi. p< 0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 
 

Şekil 16. WAG/Rij sıçanlardan elde edilen EEG kaydı ve diken-dalga deşarjları  

 

 

 

 

 

 

10 sn

1 sn

400 µV

10 sn

20 sn
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6. BULGULAR 

 EGb 761 dozları ve EGb 761’in etken bileşenleri ginkgolid A, B, C ve bilobalidin 

absans nöbetler üzerindeki etkileri ve muhtemel etkilere ilişkin mekanizma in vivo 

elektrofizyolojik yöntem kullanılarak tanımlanan dönemlerde dört saat süreyle 

kaydedilen EEG verileri üzerinden değerlendirildi. WAG/Rij sıçanların EEG 

kayıtlarından elde edilen absans nöbetlere ilişkin epileptik DDD parametreleri DDD 

sayısı, toplam DDD süresi ve ortalama DDD süresi şeklinde rakamsal verilere 

dönüştürüldü. Dört saat süreyle kaydedilen EEG, madde uygulaması öncesi bir saat ve 

madde sonrası üç saat olacak şekilde bölümlendi. Veriler 30, 60, 120 ve 180 dk’lık zaman 

dilimleri şeklinde ifade edildi ve dilimlerde meydana gelen DDD sayısı, toplam DDD 

süresi ve ortalama DDD süresi hesaplanarak istatistiksel karşılaştırmaya tabi tutuldu. 

Absans epilepsiye ilişkin istatistiksel analizde kullanılan parametreler DDD sayısı, 

toplam DDD süresi ve ortalama DDD süresi olarak belirlendi.  

 WAG/Rij sıçanlarda DDD’lerin ifadesi ve görülme sıklığı üzerinde genetik ve 

çevresel faktörlerin rol oynadığı ve bu deney hayvanları arasında bir çeşitliliğin olduğu 

varsayılmaktadır (147,148). Sunulan çalışmada WAG/Rij sıçanlar arasındaki DDD’lerin 

ifadesi ve görülme sıklığına ilişkin farklılıkların analizleri etkilememesi için gruplar arası 

karşılaştırma yerine grup içi karşılaştırma yapılarak her grup kendi bazal kayıt değerleri 

ile karşılaştırıldı.     

 

6.1. EGb 761 Dozlarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına ve Davranış 

Parametrelerine Etkileri 

6.1.1. EGb 761 Dozlarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına Etkileri 

 I. deney dizaynı kapsamında 50, 100, 200 ve 400 mg/kg EGb 761 dozları o.g. 

yoluyla 28 gün boyunca uygulandı ve 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve 28. dozun 

uygulandığı günlerde EEG kaydı alınarak epileptik DDD parametreleri tespit edildi. İlaç 

uygulaması öncesinde tüm gruplardaki WAG/Rij sıçanların absans nöbetlerine ilişkin 

epileptik DDD parametreleri, 4 saat süreyle kaydedilen bazal EEG verileri üzerinden 

saptandı. I. Deney dizaynına ilişkin gruplardan elde edilen EEG trase örnekleri ve diken-

dalga deşarjları Şekil 17’de gösterilmektedir.  
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Şekil 17. I. Deney dizaynına ilişkin gruplardan elde edilen EEG trase örnekleri ve diken-

dalga deşarjları 

 

 

 

 

 

 

 

 

A) Bazal aktivite (kontrol)
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B) Kontrol
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D) 100 mg/kg EGb 761

E) 200 mg/kg EGb 761

F) 400 mg/kg EGb 761
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6.1.1.1. EGb 761 Dozlarının Diken-Dalga Deşarj Sayısına Etkisi 

 Kontrol grubunda 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonrası DDD sayısı 30, 60, 120 ve 180 

dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 18).   

 50 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonrası DDD sayısı 30, 60, 120 

ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 19). 

 100 mg/kg EGb 761 grubunda 21. doz sonrası DDD sayısının 120 dk kayıt boyunca 

kendi bazal değerine göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı saptandı (p<0.05; 

Şekil 20).  

 200 mg/kg EGb 761 grubunda 1. ve 7. doz sonrası DDD sayısının 30 dk’lık kayıt 

süresinde kendi bazal değerine göre anlamlı düzeyde arttığı (p<0.05), bununla birlikte 28. 

doz sonrası DDD sayısının 180 dk’lık kayıt süresinde kendi bazal değerine göre anlamlı 

düzeyde azaldığı saptandı (p<0.05; Şekil 21).   

 400 mg/kg EGb 761 grubunda 1. doz sonrası DDD sayısının 30 dk’lık kayıt 

süresinde, 1. ve 7. doz sonrası DDD sayısının ise 60 dk, 120 dk ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 22).  

 

Şekil 18. Kontrol grubunda diken-dalga deşarj sayısı 
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Şekil 19. 50 mg/kg EGb 761’in diken-dalga deşarj sayısına etkisi 

 

 
 

Şekil 20. 100 mg/kg EGb 761’in diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p < 0.05) 

 

6.1.1.2. EGb 761 Dozlarının Toplam Diken-Dalga Deşarj Süresine Etkisi 

Kontrol, 50 ve 100 mg/kg EGb 761 grubunda 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve 

28. doz  toplam DDD süresi 30 dk, 60 dk, 120 dk, ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde kendi 

bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 23-25).  
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Şekil 21. 200 mg/kg EGb 761’in diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

 
 

Şekil 22. 400 mg/kg EGb 761’in diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

 200 mg/kg EGb 761 grubunda 1 ve 7. doz sonrası toplam DDD süresinin 30 ve 60 

dk’lık kayıt süreleri ve 7. doz sonrasına ilişkin toplam DDD süresinin ise 120 dk’lık kayıt 

süresi kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı (p< 0.05), diğer dozlarda ise anlamlı düzeyde bir farkın bulunmadığı tespit 

edildi (Şekil 26).  
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Şekil 23. Kontrol grubunda toplam diken-dalga deşarj süresi 

 

 
 

Şekil 24. 50 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi 

 

 400 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7 ve 14. dozlara ilişkin 30, 60, 120 ve 180 dk’lık 

kayıt sürelerinde toplam DDD süresinin kendi bazal değerlerine göre istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.05). Bazal, 1, 7, 14, 21 ve 28. doz sonrası toplam 

DDD süresinin 180 dk’lık kayıt süresindeki değerleri sırasıyla 421±68, 648±68, 666±68, 
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679±103, 444±68 ve 351±46 sn olduğu saptandı. 21 ve 28. doz sonrası toplam DDD 

süresinin tüm kayıt sürelerinde bazal değerlerine indiği görüldü (Şekil 27). 

 

 
 

Şekil 25. 100 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi 

   

 
 

Şekil 26. 200 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal 

kayıt değerine göre p< 0.05) 

  

 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

D
e
şa

rj
 S

ü
re

si
 (

sn
)

Kayıt Süresi (dk)

Bazal kayıt 1. Doz

7. Doz 14. Doz

21. Doz 28. Doz

100 mg EGb761'in Toplam Diken-Dalga Deşarj Süresine Etkisi

0

100

200

300

400

500

600

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

D
e

şa
rj

 S
ü

re
si

 (
sn

)

Kayıt Süresi (dk)

Bazal kayıt 1. Doz

7. Doz 14. Doz

21. Doz 28. Doz

200 mg EGb761'in Toplam Diken-Dalga Deşarj Süresine Etkisi

**

* *

*



70 

 

6.1.1.3. EGb 761 Dozlarının Ortalama Diken-Dalga Deşarj Süresine Etkisi 

 Kontrol ve 50 mg/kg EGb 761 gruplarında 1, 7, 14, 21 ve 28. dozlara ilişkin elde 

edilen ortalama DDD sürelerinin 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal 

kayıt değerlerinden istatistiksel olarak farklı olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 28-29). 

 100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD süresinin 7 ve 21. doz sonrası 30 

dk’lık kayıt süresinde, 21. doz sonrası ise 60 dk’lık kayıt süresinde kendi bazal 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 

30). 

 100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD süresinin 7 ve 21. doz sonrası 30 

dk’lık kayıt süresinde, 21. doz sonrası ise 60 dk’lık kayıt süresinde kendi bazal 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 

30). 

 

 
 

Şekil 27. 400 mg/kg EGb 761’in toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal 

kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

  100 mg/kg EGb 761 grubunda ortalama DDD süresinin 7 ve 21. doz sonrası 30 

dk’lık kayıt süresinde, 21. doz sonrası ise 60 dk’lık kayıt süresinde kendi bazal 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 

30). 
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 400 mg/kg EGb 761 grubunda 1, 7, 14 ve 21. doz sonrası 30 dk’lık kayıt süresinde 

ortalama DDD süresinin kendi bazal kayıt değerine göre istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05). 1. doz sonrası 60 dk’lık kayıt süresinde, 1 ve 7. doz 

sonrası ise 180 dk’lık kayıt süresinde ortalama DDD süresinin kendi bazal değerine göre 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 32). 

 
 

Şekil 28. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga deşarj süresi 

 

 

Şekil 29. 50 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi  

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

D
e
şa

rj
 S

ü
re

si
 (

sn
)

Kayıt Süresi (dk)

Bazal kayıt 1. Doz

7. Doz 14. Doz

21. Doz 28. Doz

Kontrol Grubu Ortalama Diken-Dalga Deşarj Süresi

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

D
e
şa

rj
 S

ü
re

si
 (

sn
) 

Kayıt Süresi (dk)

Bazal kayıt 1. Doz

7. Doz 14. Doz

21. Doz 28. Doz

50 mg EGb761'in Ortalama Diken Dalga-Deşarj Süresine Etkisi



72 

 

 
 

Şekil 30. 100 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi 

bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

 
 

Şekil 31. 200 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi 

 

6.1.2. EGb 761 Dozlarının Davranış Parametrelerine Etkileri 

 Deneylerde cerrahi işlemin lokomotor davranışa herhangi bir etkisinin olup-

olmadığını değerlendirmek amacıyla cerrahi işlem öncesi ve sonrası ve ayrıca 28 gün 

boyunca oral gavaj ile uygulanan EGb 761 dozlarının lokomotor aktivite üzerindeki 
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etkilerini değerlendirmek amacıyla da her hafta EEG kayıt işleminden sonra WAG/Rij 

sıçanlara açık alan ve rotarod davranış testleri uygulandı. 

 

 
 

Şekil 32. 400 mg/kg EGb 761’in ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi 

bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

6.1.2.1. EGb 761 Dozlarının Açık Alan Testinde Lokomotor Davranışa Etkileri 

 Lokomotor etkinliğin incelenmesi için sıçanların düzenek üzerindeki kare geçiş 

sayıları ve araştırıcı hareket olarak da arka ayakları üzerinde şahlanma sayıları skorlandı. 

Deney sırasındaki artmış defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak kabul edildi.  

EGb 761 Dozlarının Kare Geçiş Sayısına Etkisi 

Kare geçiş sayısı açısından kontrol grubu ile EGb 761 doz gruplarının cerrahi 

işlem öncesi, 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21.doz ve 28. doz sonraları istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farkın bulunmadığı, bununla birlikte cerrahi işlem 

sonrasında 400 mg/kg EGb 761 uygulanacak olan grupta kare geçiş sayısının istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.05; Şekil 33). 
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Şekil 33. EGb 761 dozlarının açık alan testinde kare geçiş sayısına etkileri (* kontrol 

grubuna göre p<0.05) 

 

EGb 761 Dozlarının Şahlanma Sayısına Etkisi 

 400 mg/kg EGb 761’in 7. ve 21. dozlardan sonra şahlanma sayısını kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde artırdığı tespit edildi (p<0.05 ve p<0.01). 

Bununla birlikte 100 mg/kg EGb 761’in 14. dozu sonrasında şahlanma sayısının 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı saptandı (p<0.05; Şekil 34).  

EGb 761 Dozlarının Defekasyon Sayısına Etkisi 

 Açık alan testinde defekasyon sayısı açısından kontrol grubu ile EGb 761 

gruplarının 1. doz, 7. doz, 14. doz, 21. doz ve 28. doz sonraları istatistiksel açıdan 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı düzeyde bir farkın bulunmadığı tespit edildi. 

Bununla birlikte cerrahi işlem öncesi EGb 761 dozları ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında 400 mg/kg EGb 761’in defekasyon sayısının istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde azaldığı saptandı (p<0.05). Cerrahi işlem sonrası ise 50 ve 100 mg/kg 

EGb 761 gruplarında defekasyon sayısının azaldığı tespit edildi (p<0.05; Şekil 35). 

6.1.2.2. EGb 761 Dozlarının Rotarod Testinde Motor Davranışa Etkisi 

 WAG/Rij sıçanların rotarod testinde kendi etrafında dönen platform üzerinde kalma 

süreleri kaydedildi. Platformda kalma süresi açısından kontrol grubu ile EGb 761 doz 

gruplarının cerrahi işlem öncesi, cerrahi işlem sonrası, 1. doz, 7. doz, 21. doz ve 28. doz 

sonrasındaki veriler karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 
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bulunmadığı tespit edildi. Bununla birlikte 14. doz sonrasında 100 mg/kg EGb 761’in 

platformda kalma süresini kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

azaldığı saptandı (p<0.05; Şekil 36).  

 
 

Şekil 34. EGb 761 dozlarının açık alan testinde şahlanma sayısına etkileri (kontrol 

grubuna göre* p<0.05; ** p< 0.01) 

 

 
 

Şekil 35. EGb 761 dozlarının açık alan testi defekasyon sayısına etkileri (kontrol grubuna 

göre* p<0.05; ** p< 0.01) 
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Şekil 36. EGb 761 dozlarının rotarod test performansına etkileri (* kontrol grubuna göre 

p<0.05) 

 

6.2. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına ve 

Davranış Parametrelerine Etkileri 

6.2.1. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına Etkileri 

 II. deney dizaynı kapsamında EGb 761’in etken bileşenleri olan ginkgolid A, 

ginkgolid B, ginkgolid C ve bilobalid 6 mg/kg dozda i.p. olarak 7 gün boyunca uygulandı. 

1. doz ve 7. dozun uygulandığı günlerde EEG kaydı alınarak epileptik DDD parametreleri 

tespit edildi. İlaç uygulaması öncesinde tüm gruplardaki WAG/Rij sıçanların absans 

nöbetlerine ilişkin epileptik DDD parametreleri, 4 saat süreyle kaydedilen bazal EEG 

üzerinden saptandı. Aynı işlemler kontrol grubu [1 ml/kg i.p. distile su (% 5 DMSO)] için 

de gerçekleştirildi. Epileptik diken-dalga deşarj parametreleri açısından her grup kendi 

bazal kayıt verileriyle karşılaştırıldı. II. Deney dizaynına ilişkin gruplardan elde edilen 

EEG trase örnekleri ve diken-dalga deşarjları Şekil 37’de gösterilmektedir.  

6.2.1.1. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Diken-Dalga Deşarj Sayısına Etkisi 

 Kontrol grubunda 1. ve 7. doza ilişkin 30 dk, 60 dk, 120 dk, ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde DDD sayısında kendi bazal kayıt değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi (Şekil 38). Ginkgolid A grubunda 7. doza ilişkin 

180 dk’lık kayıt süresinde DDD sayısının kendi bazal değerine göre p<0.05 düzeyinde 

anlamlı olacak şekilde arttığı tespit edildi (Şekil 39). Ginkgolid B grubunda 7. doz sonrası 
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30 dk’lık kayıt süresinde DDD sayısının kendi bazal değerine göre p< 0.05 düzeyinde 

anlamlı olacak şekilde arttığı tespit edildi (Şekil 40). 

 

 
 

Şekil 37. II. Deney dizaynına ilişkin gruplardan elde edilen EEG trase örnekleri ve diken-

dalga deşarjları 
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Şekil 38. Kontrol grubunda diken-dalga deşarj sayısı 

 

 Ginkgolid C grubunda 7. doz sonrası 30 dk’lık kayıt süresinde ve 1. doz ile 7. doz 

sonrası 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde DDD sayısının kendi bazal kayıt 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.05; Şekil 

41). 

 Bilobalid grubunda 1. doz ve 7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde DDD sayısının kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05; Şekil 42). 

6.2.1.2. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Toplam Diken-Dalga Deşarj Süresine 

Etkisi 

 Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonrası 30, 60, 120, ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde toplam DDD süresi kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı farkın olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 43).  

 Ginkgolid A grubunda 1. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde 

toplam DDD süresi kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde bir farkın bulunmadığı tespit edildi. Bununla birlikte 7. doz sonrası 60 

ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde toplam DDD süresinin p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak 

şekilde kendi bazal değerlerine göre arttığı, bu artışın 30 ve 120 dk’lık kayıt sürelerinde 
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de bulunduğu fakat istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 

44). 

 

Şekil 39. Ginkgolid A’nın diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt değerine 

göre p< 0.05) 

 

Şekil 40. Ginkgolid B’nin diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt değerine 

göre p< 0.05) 
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Şekil 41. Ginkgolid C’nin diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt değerine 

göre p< 0.05) 

 

 
 

Şekil 42. Bilobalidin diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt değerine göre 

p< 0.05) 
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Şekil 43. Kontrol grubunda toplam diken-dalga deşarj süresi 

 

 
 

Şekil 44. Ginkgolid A’nın toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 
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 Ginkgolid B grubunda 1. ve 7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde toplam DDD süresinin kendi bazal kayıt değerlerine göre arttığı, fakat bu 

artışın istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 45). 

 Ginkgolid C grubunda 1. doz sonrası 30, 60 ve 120 dk’lık kayıt sürelerinde toplam 

DDD süresinin kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde arttığı, 1. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde toplam DDD süresinin 

kendi bazal değerine göre arttığı fakat istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi. 

7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde toplam DDD süresinin kendi 

bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı 

saptandı (p< 0.05, Şekil 46). 

 

 

 

Şekil 45. Ginkgolid B’nin toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi  

 

 Bilobalid grubunda 1. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde toplam 

DDD süresinin kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p< 0.05). 7. doz sonrası 30 ve 60 dk’lık kayıt 

sürelerinde toplam DDD süresinin kendi bazal değerleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi. Bununla birlikte 7. doz sonrası 
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120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde toplam DDD süresinin kendi bazal değerlerine göre 

arttığı fakat istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptandı (Şekil 47).  

 

 
 

Şekil 46. Ginkgolid C’nin toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

6.2.1.3. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Ortalama Diken-Dalga Deşarj Süresine 

Etkisi 
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sonrası 30, 60, 120, ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde ortalama DDD süresi kendi bazal kayıt 

değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı 

tespit edildi (p>0.05; Şekil 48-51). 

 Bilobalid grubunda 1. doz sonrası 30, 60 ve 120 dk’lık kayıt sürelerinde ortalama 

DDD süresinin kendi bazal değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı, fakat bu artışın 180 dk’lık kayıt süresinde istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde olmadığı saptandı. 7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde 

ortalama DDD süresi kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde bir farkın bulunmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 52). 
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Şekil 47. Bilobalidin toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

 
 

Şekil 48. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga deşarj süresi 
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Şekil 49. Ginkgolid A’nın ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi 

 

 
 

Şekil 50. Ginkgolid B’nin ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi 
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Şekil 51. Ginkgolid C’nin ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi 

 

 
 

Şekil 52. Bilobalidin ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 
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6.2.2. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Davranış Parametrelerine Etkileri  

 Deneylerde cerrahi işlemin lokomotor davranışa herhangi bir etkisinin olup-

olmadığını değerlendirmek amacıyla cerrahi işlem öncesi ve sonrası, 7 gün boyunca i.p. 

olarak uygulanan EGb 761’in etken bileşenlerinin lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek amacıyla da EEG kayıt işleminden sonra WAG/Rij sıçanlara açık alan ve 

rotarod davranış testleri yapıldı.  

6.2.2.1. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Açık Alan Testinde Lokomotor Davranışa 

Etkileri 

 Uygulanan maddelerin lokomotor aktivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için 

açık alan testi yapıldı. Motor etkinliğin incelenmesi için sıçanların düzenek üzerindeki 

kare geçiş sayıları ve araştırıcı hareket olarak da arka ayakları üzerinde şahlanma sayıları 

skorlandı. Deney sırasındaki artmış defekasyon sayısı ise anksiyete bulgusu olarak kabul 

edildi. 

EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Kare Geçiş Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri karşılaştırıldığında 

kare geçiş sayısının ginkgolid A grubunda istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı, 

diğer gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmediği tespit edildi. Cerrahi işlem 

sonrası kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri karşılaştırıldığında kare geçiş 

sayısının ginkgolid A, B, C ve bilobalid gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

azaldığı saptandı. 1. doz sonrası kare geçiş sayısının ginkgolid C ve bilobalid gruplarında 

kontrol grubuna göre sırasıyla p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde azaldığı görüldü. 

7. doz sonrası EGb 761 etken bileşenleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kare geçiş 

sayısının sadece bilobalid grubunda p<0.01 düzeyinde anlamlı olacak şekilde azaldığı, 

aynı etkinin diğer gruplarda görülmediği tespit edildi (Şekil 53).  

EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Şahlanma Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri karşılaştırıldığında 

şahlanma sayısının ginkgolid A grubunda istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı, 

diğer gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmediği tespit edildi. Cerrahi işlem 

sonrası kontrol grubu ile diğer gruplar karşılaştırıldığında şahlanma sayısında istatistiksel 
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açıdan anlamlı bir farkın olmadığı saptandı. 1. doz ve 7. doz sonrası EGb 761 etken 

bileşenleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında şahlanma sayısının sadece bilobalid 

grubunda sırasıyla p<0.05 ve p<0.01 düzeyinde anlamlı olacak şekilde azaldığı, aynı 

etkinin diğer gruplarda görülmediği tespit edildi (Şekil 54). 

EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Defekasyon Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi, 1. doz ve 7. doz sonrası kontrol grubu ile diğer gruplar 

karşılaştırıldığında defekasyon sayısında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı saptandı. Cerrahi işlem sonrası kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri 

karşılaştırıldığında defekasyon sayısının ginkgolid A grubunda istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde azaldığı, diğer gruplarda herhangi bir etkinin meydana gelmediği tespit 

edildi (Şekil 55). 

6.2.2.2. EGb 761’in Etken Bileşenlerinin Rotarod Testinde Motor Davranışa Etkisi  

 Rotarod testinde cerrahi işlem öncesi, cerrahi işlem sonrası, 1. doz sonrası ve 7. doz 

sonrası kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri karşılaştırıldığında dönen platform 

üzerinde kalma süresinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit 

edildi (p>0.05; Şekil 56). 

 

 
 

Şekil 53. EGb 761’in etken bileşenlerinin açık alan testinde kare geçiş sayısına etkileri 

(kontrol grubuna göre* p<0.05; ** p< 0.01) 
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Şekil 54. EGb 761’in etken bileşenlerinin açık alan testinde şahlanma sayısına etkileri 

(kontrol grubuna göre* p<0.05; ** p< 0.01) 

 

 
 

Şekil 55. EGb 761’in etken bileşenlerinin açık alan testinde defekasyon sayısına etkileri 

(kontrol grubuna göre* p<0.05)  

 

6.3. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına ve 

Davranış Parametrelerine Etkileri 

6.3.1. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlarına 

Etkileri 

 III. deney dizaynı kapsamında ginkgolid A ve etkileşim gruplarında yer alan 
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günlerde EEG kaydı alınarak epileptik DDD parametreleri tespit edildi. İlaç uygulaması 

öncesinde tüm gruplardaki WAG/Rij sıçanların absans nöbetlerine ilişkin epileptik DDD 

parametreleri 4 saat süreyle kaydedilen bazal EEG üzerinden saptandı. Aynı işlemler 

kontrol grubu [2.5 µl i.c.v. distile su (% 5 DMSO)] için de gerçekleştirildi. Epileptik 

diken-dalga deşarj parametreleri açısından her grup kendi bazal kayıt verileriyle 

karşılaştırıldı. III. Deney dizaynı gruplarından elde edilen EEG trase örnekleri ve diken-

dalga deşarjları Şekil 57’de gösterilmektedir. 

 

 
 

Şekil 56. EGb 761’in etken bileşenlerinin rotarod test performansına etkileri  

 

6.3.1.1. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Diken-Dalga Deşarj Sayısına Etkisi 

 Kontrol grubunda 1. doz ve  7. doz sonrası 30, 60, 120, ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde DDD sayısı kendi bazal kayıt değerleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 58). 

 Ginkgolid A grubunda 1. doz ve 7. doz  sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde DDD 

sayısının kendi bazal değerine göre p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde arttığı, 1. 

doz ve 7. doz  sonrası 30, 60 ve 120 dk’lık kayıt sürelerinde DDD sayısında kendi bazal 

değerlerine göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi 

(Şekil 59).  
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Şekil 57. III. Deney dizaynına ilişkin gruplardan elde edilen EEG trase örnekleri ve diken-

dalga deşarjları 
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 MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminde DDD sayısının 7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 

180 dk’lık kayıt sürelerinde, 1. doz ve 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde kendi 

bazal kayıt değerleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı 

tespit edildi. Bazal kayıt DDD sayısının 30, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde 

ortalama ± SEM değerleri sırasıyla 17±2, 31±4, 64±5, 100±9 olarak, 7. doz sonrası DDD 

sayısının ortalama ± SEM değerleri sırasıyla 62±17, 119±33, 237±64, 329±83 olarak 

bulundu. 1. doz sonrası 30, 60 ve 120 dk’lık kayıt sürelerinde DDD sayısı kendi bazal 

değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı 

saptandı (p>0.05; Şekil 60).  

 
 

Şekil 58. Kontrol grubunda  epileptik diken-dalga deşarj sayısı  

 

 CNQX ve ginkgolid A etkileşiminde 7. doz sonrası 30 dk’lık kayıt süresinde, 1. doz 

sonrası 60 dk’lık kayıt süresinde ve 1. ve 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde DDD 

sayısının kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edildi. 1. doz sonrası 30 dk’lık kayıt süresinde, 7. doz sonrası 60 

dk’lık kayıt süresinde ve 1. ve 7. doz sonrası 120 dk’lık kayıt süresinde DDD sayısı kendi 

bazal değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 61). 

0

20

40

60

80

100

120

30 dk 60 dk 120 dk 180 dk

D
e
şa

rj
 S

a
y
ıs

ı

Kayıt Süresi (dk) 

Bazal kayıt

1. Doz

7. Doz

Kontrol Grubu Diken-Dalga Deşarj Sayısı



93 

 

 Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz sonrası DDD sayısının 30, 60, 120 

ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi. 7. doz sonrası DDD sayısının  30, 60 ve 180 

dk’lık kayıt sürelerinde anlamlı düzeyde arttığı, 120 dk’lık kayıt süresinde ise bu artışın 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olmadığı saptandı (Şekil 62). 

 
 

Şekil 59. Ginkgolid A’nın diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi bazal kayıt değerine 

göre p< 0.05) 

 

6.3.1.2. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Toplam Diken-Dalga Deşarj Süresine 

Etkisi 
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sürelerinde toplam DDD süresi kendi bazal kayıt değerleriyle karşılaştırıldığında 
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anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.05). 7. doz sonrası 30 dk’lık kayıt süresinde 

toplam DDD süresinin kendi bazal değerine göre anlamlı düzeyde arttığı saptandı 
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bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı belirlendi (Şekil 64).   

 

 

Şekil 60. MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminin diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi 

bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

 

Şekil 61. CNQX ve ginkgolid A etkileşiminin diken-dalga deşarj sayısına etkisi (* kendi 

bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 
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Şekil 62. Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminin diken- dalga deşarj sayısına etkisi (* 

kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05)  

 

 
 

Şekil 63. Kontrol grubunda toplam diken-dalga deşarj süresi  
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 MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminde 7. doz  sonrası toplam DDD süresinin kendi 

bazal kayıt değerine göre 30 dk’lık kayıt süresinde p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak 

şekilde arttığı, bu artışın 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde de görüldüğü fakat kendi 

bazal değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı tespit edildi. 1. doz sonrası toplam DDD süresinin 30, 60, 120 ve 180 dk’lık 

kayıt sürelerinde kendi bazal değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde bir farkın olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 65).  

 CNQX ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz sonrası toplam DDD süresinin 30, 60 

ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı, 120 dk’lık kayıt süresinde bu artışın anlamlı 

düzeyde olmadığı tespit edildi. 7. doz sonrası toplam DDD süresinin 30 dk’lık kayıt 

süresinde kendi bazal kayıt değeri ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı 

olacak şekilde arttığı, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde bir farkın olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 66).  

 

 
 

Şekil 64. Ginkgolid A’nın toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

 Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz sonrası toplam DDD süresinin 30 

ve 60 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleriyle karşılaştırıldığında 
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istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde bu artışın 

anlamlı düzeyde olmadığı tespit edildi. 7. doz sonrası toplam DDD süresinin 30 dk’lık 

kayıt süresinde kendi bazal kayıt değeri ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı 

olacak şekilde arttığı, 60, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde bir farkın olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 67). 

 

 

Şekil 65. MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminin toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi 

(* kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

6.3.1.3. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Ortalama Diken-Dalga Deşarj 

Süresine Etkisi 

 Kontrol grubunda 1. doz ve 7. doz sonrası 30, 60, 120, ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde ortalama DDD süresi kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi (p>0.05; 

Şekil 68).  

 Ginkgolid A grubunda 1. doz sonrası ortalama DDD süresinin 30, 60 ve 120 dk’lık 

kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde arttığı, 180 dk’lık kayıt süresinde bu artışın anlamlı düzeyde olmadığı 

tespit edildi. 7. doz sonrası ortalama DDD süresinin 30 dk’lık kayıt süresinde kendi bazal 
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kayıt değeri ile karşılaştırıldığında p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde arttığı, 60, 

120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı saptandı (p>0.05; Şekil 69).  

 

Şekil 66. CNQX ve ginkgolid A etkileşiminin toplam diken-dalga deşarj süresine etkisi 

(* kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

 MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz ve 7. doz sonrası 30, 60, 120 ve 180 

dk’lık kayıt sürelerinde ortalama DDD süresi kendi bazal kayıt değerleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi 

(p>0.05; Şekil 70). 

 CNQX ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz sonrası ortalama DDD süresinin 30 ve 

60 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde arttığı, 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde bu artışın anlamlı 

düzeyde olmadığı tespit edildi. 7. doz sonrası ortalama DDD süresi 30, 60, 120 ve 180 

dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı görüldü (p>0.05; Şekil 71).  
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Şekil 67. Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminin toplam diken-dalga deşarj süresine 

etkisi (* kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

   

 

Şekil 68. Kontrol grubunda ortalama diken-dalga deşarj süresi 

 

 Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz ve 7. doz sonrası ortalama DDD 

süresinin 120 ve 180 dk’lık kayıt sürelerinde kendi bazal değerleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (p˂0.05; Şekil 72). 1. doz ve 7. 
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doz sonrası 30 ve 60 dk’lık kayıt sürelerinde ortalama DDD süresinin  kendi bazal 

değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı 

saptandı (p>0.05; Şekil 72).  

 
 

Şekil 69. Ginkgolid A’nın ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi (* kendi bazal kayıt 

değerine göre p< 0.05) 

 

6.3.2. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Davranış Parametrelerine Etkileri  

 Deneylerde cerrahi işlemin lokomotor davranışa herhangi bir etkisinin olup-

olmadığını değerlendirmek amacıyla cerrahi işlem öncesi ve sonrası, 7 gün boyunca i.c.v. 

olarak uygulanan ginkgolid A ve etkileşim gruplarının lokomotor aktivite üzerindeki 

etkilerini değerlendirmek amacıyla da EEG kayıt işleminden sonra WAG/Rij sıçanlara 

açık alan ve rotarod davranış testleri yapıldı. 
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Şekil 70. MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminin ortalama diken-dalga deşarj süresine 

etkisi  

 

 
 

Şekil 71. CNQX ve ginkgolid A etkileşiminin ortalama diken-dalga deşarj süresine etkisi 

(* kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 
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6.3.2.1. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Açık Alan Testinde Lokomotor 

Davranışa Etkileri 

 Sıçanın beş dakikalık deney süresince sergilediği lokomotor etkinlik kare geçiş 

sayısı ile, araştırıcı hareket aktivitesi ise arka ekstremitelerinin üzerinde doğrularak 

sergiledikleri şahlanma sayısı ile belirlendi. Deney süresince gerçekleştirilen defekasyon 

sayıları da kaydedildi ve artmış  defekasyon sayısı anksiyete bulgusu olarak 

değerlendirildi. 

  

 
 

Şekil 72. Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminin ortalama diken-dalga deşarj süresine 

etkisi (* kendi bazal kayıt değerine göre p< 0.05) 

 

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Kare Geçiş Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi, cerrahi işlem sonrası, 1. doz sonrası ve 7. doz sonrası kontrol 

grubu ile ginkgolid A ve etkileşim grupları karşılaştırıldığında kare geçiş sayısında 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 73). 
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Şekil 73. Ginkgolid A ve etkileşim gruplarının açık alan testinde kare geçiş sayısına    

etkileri    

                   

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Şahlanma Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi, cerrahi işlem sonrası ve 7. doz sonrası kontrol grubu ile 

ginkgolid A ve etkileşim grupları karşılaştırıldığında şahlanma sayısında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05). 1. doz sonrası ginkgolid 

A grubu şahlanma sayısının kontrol grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak 

şekilde arttığı, diğer gruplarda böyle bir etkinin görülmediği tespit edildi (Şekil 74).  

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Defekasyon Sayısına Etkisi 

 Cerrahi işlem öncesi, cerrahi işlem sonrası, 1. doz sonrası ve 7. doz sonrası kontrol 

grubu ile ginkgolid A ve etkileşim grupları karşılaştırıldığında defekasyon sayısında 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05; Şekil 75). 

6.3.2.2. Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Rotarod Testinde Motor Davranışa 

Etkisi  

 Rotarod test düzeneğinde cerrahi işlem öncesi, 1. doz sonrası ve 7. doz sonrası 

kontrol grubu ile ginkgolid A ve etkileşim grupları karşılaştırıldığında platformda kalma 

süresinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

Cerrahi işlem sonrası ginkgolid A grubu platformda kalma süresinin kontrol grubuna göre 

p<0.05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde arttığı, diğer gruplarda böyle bir etkinin 

görülmediği tespit edildi (Şekil 76). 
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Şekil 74. Ginkgolid A ve etkileşim gruplarının açık alan testinde şahlanma sayısına 

etkileri (* kontrol grubuna göre p<0.05) 

 

 
 

Şekil 75. Ginkgolid A ve etkileşim gruplarının açık alan testinde defekasyon sayısına 

etkileri 

 

0

5

10

15

20

25

30

Cerrahi Öncesi Cerrahi Sonrası 1. Doz Sonrası 7. Doz Sonrası

Ş
a
h
la

n
m

a
 
S

a
y
ıs

ı

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Şahlanma Sayısına Etkisi

Kontrol Ginkgolid A

MK-801+Ginkgolid A CNQX+Ginkgolid A

Nikardipin+Ginkgolid A

*

0

1

2

3

4

5

6

Cerrahi Öncesi Cerrahi Sonrası 1. Doz Sonrası 7. Doz Sonrası

D
e

fe
k

a
s
y

o
n

 S
a

y
ıs

ı

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Defekasyon Sayısına Etkisi

Kontrol Ginkgolid A

MK-801+Ginkgolid A CNQX+Ginkgolid A

Nikardipin+Ginkgolid A



105 

 

   
 

Şekil 76. Ginkgolid A ve etkileşim gruplarının rotarod test performansına etkileri (* 

kontrol grubuna göre p<0.05) 
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7. TARTIŞMA 

Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize yaygın nörolojik bir hastalıktır. Nöbet 

aktivitesinin eksitatör ve inhibitör süreçler arasındaki bir dengesizlikten, özellikle 

inhibitör GABAerjik iletimdeki bir azalmadan veya glutamat aracılı eksitasyon artışından 

kaynaklandığı düşünülmektedir (149). Nöbet, nörolojik fonksiyonların klinik (motor, 

duyusal, otonomik, psikolojik) değişikliği ile sonuçlanan anormal nöronal etkinlik olarak 

tanımlanmaktadır. Bir nöbetin altında yatan elektriksel aktivite, birkaç kortikal ve 

subkortikal yapıdaki büyük nöronal ağlar içinde meydana gelen hücresel biyokimyasal 

sürecin net bir çıktısıdır. Bu aktivite, beynin elektiriksel aktivitesini ölçmede en önemli 

klinik araç olan EEG’ye yansımaktadır (89).  

Jeneralize tonik-klonik, miyoklinik ve absans nöbetler idiyopatik jeneralize 

epilepsilerde görülen en önemli nöbet tipleridir. Çocukluk çağı absans epilepsisi 

idiyopatik jeneralize epilepsilerde belirgin bir yer tutmaktadır. Bu epilepsideki tipik 

absans nöbet, bilinçte geçici bir bozulma ve devam eden aktivitede ani başlayıp biten kısa 

süreli bir kesinti olarak ortaya çıkmaktadır. Tipik absans nöbetler ve çocukluk çağı absans 

epilepsisi ile ilişkili iktal EEG bulguları bilateral, jeneralize, yüksek-voltajlı, senkron 

paroksismal 2.5-4 Hz frekansa sahip DDD’lerden oluşmaktadır. İdiyopatik jeneralize 

epilepsinin bir çeşidi olan absans epilepsi, jeneralize epilepsilere yaklaşımda bir model 

olarak kullanılmaktadır. Absans epilepsinin patofizyolojisi hala tam olarak anlaşılmadığı 

için absans epilepsinin hayvan modellerinin incelenmesi gerekli bir adım olarak 

görünmektedir (103). Wistar kökenli bir ırk olan WAG/Rij sıçanlar jeneralize absans 

epilepsinin yaygın olarak kullanılan ve geçerliliği kabul edilmiş genetik bir modelidir 

(150). WAG/Rij ırkı sıçanlar, insandaki absans epilepsiye çok benzer davranışsal 

fenomenler eşliğinde spontan olarak meydana gelen DDD’ler göstermektedir. Bu nedenle 

WAG/Rij sıçanlar absans epilepsinin en çok araştırılan genetik modelleri arasındadır. 

Yetişkin WAG/Rij sıçanların kortikal EEG’deki diken-dalga aktivitesi 1-30 saniye süreli, 

7-10 Hz’lik diken-dalga frekanslı börstlerden oluşmaktadır. Bu genellikle 3 Hz olan 

insanlardaki değerden yüksektir ve diken-dalga sayısı yaşla birlikte artmaktadır. 6 aylık 

sıçanlarda günde yaklaşık olarak 300-400 deşarj sayısına ulaşabilen saatte ortama 16-18 

DDD gerçekleşmektedir (11). 
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Epilepsi genellikle ilaçla kontrol edilebilir fakat tedavi edilemez. Ayrıca, epilepsi 

hastalarının % 30-40’ı şu anda mevcut olan antiepileptik ilaçlara farmakolojik olarak 

dirençlidir. Bu durum muhtemelen epilepsinin altında yatan çok karmaşık ve anlaşılması 

zor mekanizmalardan kaynaklanmaktadır. Bu nedenle farklı mekanizmalarla oluşturulan 

deneysel epilepsiye ilişkin hayvan modellerinin kullanılması mevcut bilgiyi ilerletmek ve 

tedaviye yönelik yeni yaklaşımlar geliştirmesi bakımından oldukça önemlidir. Epilepsi 

ve epileptik nöbetlerin nasıl meydana geldiği ve nasıl kontrol edilebileceğine yönelik 

deneysel çalışmalar devam etmektedir. Bu süreçte farklı etiyolojik faktörler veya farklı 

tipteki epileptik nöbetlerin altında yatan mekanizmaları hedefleyen yeni terapötik 

stratejilere ihtiyaç duyulmaktadır (151). Bu bağlamda preklinik ve klinik etkinliği 

kanıtlanmış güvenli doğal ürünlerin kullanılmasına ilişkin tedaviler, bu tür karmaşık 

nörolojik durumların yönetiminde büyük ilgi görmektedir (18). 

“Yaşayan bir fosil” olarak da nitelendirilen Ginkgo biloba bitkisi Ginkgoaceae 

ailesinin hayatta kalan tek üyesidir. Özellikle vertigo, kulak çınlaması, solunum yolu 

hastalıkları (astım ve öksürük), kardiyovasküler hastalıklar, deri enfeksiyonları, 

Alzheimer ve yaşa bağlı bunama gibi nörolojik durumları da içeren çeşitli hastalıklarda 

ve geleneksel tıp uygulamalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (152). Deneysel 

hayvan modellerinin kullanıldığı çeşitli preklinik çalışmada, Ginkgo biloba’nın 

geleneksel kullanımı incelenmiş ve özellikle epilepsi, hafıza ve davranış 

bozukluklarındaki terapötik potansiyeli araştırılmıştır (153). Ginkgo biloba üzerinde 

yürütülen klinik çalışma raporları da, çeşitli nörolojik durumlarda Ginkgo biloba’nın 

klinik etkinliğini belirtmiştir (154, 155).  

Ginkgo biloba yapraklarından elde edilen ekstrakt (EGb 761) serebral 

bozuklukların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Deneysel ve klinik çalışmalar 

EGb 761’in serebral ve periferik kan akımını artırdığını, demansı iyileştirdiğini ve hipoksi 

ve/veya iskemi gibi durumlarda bir nöroprotektif olarak hizmet ettiğini göstermiştir 

(53,72,156). Enerjiyi artırmak ve hafızayı güçlendirmek amacıyla reçetesiz olarak satılan, 

standardize edilmiş Ginkgo biloba yaprağı ekstraktı EGb 761, piyasada bulunan en etkili 

ve yaygın kullanılan nutrasötik ürünlerden biridir. Avrupa’da, EGb 761 ruh sağlığı ve 

genel iyilik hali ile ilişkili birçok sorun için de reçete edilmektedir. Bazı çalışmalar EGb 

761’in nöroprotektif özelliklere sahip olduğunu göstermiş fakat bu etkinin altında yatan 

mekanizmalar tam olarak araştırılmamıştır (157). Genel olarak flavonoid ve terpenoidler 
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(ginkgolidler ve bilobalid), EGb 761’in çeşitli bileşenleri arasında aktif bileşenler olarak 

kabul edilmektedir (158). Aktif bileşenler ginkgoflavon glikozitler ve polisiklik lakton 

ginkgolidler A, B, C, J ve bilobalid olarak kabul edilmektedir. Ginkgolid A’nın koroner 

arter endotel disfonksiyonu üzerinde zayıflatıcı bir etkiye sahip olduğu, hepatositlerde 

cyp3a’nın indüksiyonuna neden olduğu ve karaciğer inflamasyonuna karşı bir koruma 

oluşturduğu gösterilmiştir (159). EGb 761’in terpenoid fraksiyonunun ana bileşeni olan 

bilobalidin, sinir dokusu üzerinde trofik ve koruyucu etkiler gösterdiği öne sürülmüştür.  

Bilobalidin trietiltin ile oluşturulan beyin ödemini azalttığı (160) ve sıçanlarda motor 

sinirlerin rejenerasyonunu hızlandırdığı (161) gösterilmiştir. Son zamanlarda Ahlemeyer 

ve arkadaşları, bilobalidin serumdan yoksun ve staurosporinle tedavi edilen sıçan 

hipokampal nöronlarında anti-apoptotik bir etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (162). 

Bununla birlikte, özellikle MSS’de bilobalidin etkisinden sorumlu mekanizmaların 

belirsizliği devam etmektedir. 

EGb 761 içerikli ilaçlar özellikle organik beyin sendromuna bağlı gelişen 

unutkanlık, dikkat bozukluğu, baş dönmesi, kulak çınlaması gibi merkezi sinir sistemi ile 

ilgili bazı bozukluklarının tedavisinde ilaç olarak reçete edilmektedir (22). Bununla 

birlikte, birkaç klinik çalışmada Ginkgo biloba’nın epileptik nöbetlere yol açabileceği 

bildirilmiştir (33, 34). Ginkgo biloba’nın epilepsi üzerindeki etkisine ilişkin literatürde az 

sayıda klinik ve deneysel çalışma bulunurken absans nöbetler üzerindeki etkileri ve olası 

etkilerinin mekanizmasına ilişkin herhangi bir bilgi bulunmamaktadır.  Ayrıca "epilepsi" 

ve "Ginkgo biloba" anahtar kelimeleri ile detaylı bir literatür incelemesi yapıldığında da 

konunun diğer deneysel epilepsi modelleri bakımından da yeterince incelenmediği ve 

mekanizmaya dayalı bir izahın yapılmadığı görülecektir.  

Sunulan çalışma kapsamında, erişkin erkek WAG/Rij sıçanlara uygulanan EGb 

761 dozları (50, 100, 200 ve 400 mg/kg) ve EGb 761’in etken bileşenleri olan ginkgolid 

A, B, C ve bilobalidin absans nöbetler üzerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik yöntem 

kullanılarak araştırılmıştır. Olası etkinin nöronal mekanizmasını belirlemek amacıyla, 

nöbet üzerinde etkinliği saptanan EGb 761 etken bileşeninin NMDA reseptör antagonisti 

MK-801, AMPA/kainat reseptör antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum 

kanal blokeri nikardipin ile kombinasyon ve etkileşimi de incelenmiştir. Bu maksatla, 

EEG elektrotu ve icv kanül yerleştirilen WAG/Rij sıçanlardan periyodik olarak EEG 

kayıtları alınmış ve in vivo elektrofizyolojik çalışmalar öncesinde ve bu çalışmalar 
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süresince EGb 761 dozları, EGb 761 etken bileşenleri ve ginkgolid A ve etkileşim 

gruplarının WAG/Rij sıçanların lokomotor davranışlara herhangi bir etkilerinin olup-

olmadıklarının belirlenmesi amacıyla davranış testleri (açık alan ve rotarod) 

uygulanmıştır. 

EGb 761 Dozlarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlara ve Davranış Parametrelerine 

Etkileri 

 Literatür incelendiğinde, EGb 761’in epilepsi üzerindeki etkisini araştırmayı 

hedefleyen yeterli sayıda çalışma olmadığı ve mevcutlarında genellikle Ginkgo 

biloba’nın klinik etkinlikleri üzerinde yoğunlaşan birkaç vaka takdimi şeklinde olduğu 

görülecektir (33,34). Deneysel epilepsi modellerinin kullanıldığı laboratuvar 

çalışmalarında EGb 761’in etkisini inceleyen çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (37, 

38). Ginkgo biloba’nın iyi kontrol edilen epilepsili hastalarda epileptik nöbetleri artırdığı 

ve epilepsi hikayesi bulunmayan bireylerde nöbetlere yol açtığı gösterilmiştir (34, 163, 

164). Ginkgo fındığı intoksikasyonuna ilişkin belgelenen ilk vaka 1881’de görülmüş ve 

diğer vakalar ise bu tarihten sonra rapor edilmiştir (31, 165). Konuya ilişkin ilk 

bulgulardan bir tanesi II. Dünya Savaşı sonrasında gıdanın yetersiz olduğu dönemlerde, 

ginkgo fındığının aşırı miktarlarda tüketilmesine bağlı olarak nadirende olsa 

konvülziyonların gelişebileceğine ilişkin veridir (32). Ginkgo biloba fındığının aşırı 

tüketilmesi tonik ve/veya klonik konvülziyonlara, kusma ve bilinç kaybına neden 

olmaktadır (30). Ginkgo kuruyemişlerinin tüketilmesinden sonra, geçmişte veya ailesinde 

epilepsi öyküsü olmayan, daha önce sağlıklı olan 36 yaşında bir kadında kusma ve 

jeneralize tonik ve klonik konvülziyonlar gelişmiştir (33). 2001 yılında yayımlanmış bir 

çalışmada daha önce takip edilmekte olan iki yaşlı epilepsi hastasında EGb 761 

kullanılmaya başlandıktan iki hafta sonra tekrarlayan nöbetlerin görüldüğü, ilacın 

kesilmesinden birkaç ay sonra ise nöbetlerin sonlandığı bildirilmiştir (23). Yine çok 

sayıda ginkgo fındığı tüketen iki yaşındaki kız çocuğunda, yedi saat sonra kusma ve ishal 

başlamış ve dokuz saat sonra afebril konvülziyon görülmüştür (31). Ayrıca, yaklaşık 50 

ginkgo fındığını yanlışlıkla tüketen iki yaşındaki erkek çocukta dört saat sonra bu fındığa 

bağlı beş dk jeneralize tonik konvülziyon geliştiği ifade edilmiştir (30). İlgili klinik 

çalışmadaki bulgular EGb 761’in prokonvülzan etkisi bakımından sunulan çalışmanın I. 

deney dizaynı kapsamında elde edilen bulgular ile örtüşmektedir, ancak sunulan 

çalışmada Ginkgo biloba’nın standardize ekstraktı olan EGb 761 kullanılmış ve bu 
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ekstraktın içeriğinde toksik özelliğe sahip ginkgolik asit bileşenleri 5 ppm ile 

sınırlandırılmıştır (166). Sunulan çalışmada EGb 761 dozlarının absans nöbetler 

üzerindeki etkileri incelendiğinde, yalnızca 400 mg/kg EGb 761 grubunda 1. ve 7. dozda 

DDD sayısının, 1., 7. ve 14. dozda toplam DDD süresinin, 1. ve 7. dozda ortalama DDD 

süresinin bazal kayıt değerlerine göre anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiştir (p< 0.05). 

400 mg/kg EGb 761’in epileptik DDD parametrelerini artıran bu etkisi 21. ve 28. dozda 

görülmemiştir. 400 mg/kg EGb 761 dozunun tespit edilen etkisinin ilerleyen haftalarda 

görülmemesi, WAG/Rij sıçanların EGb 761’e karşı tolerans geliştirebileceğini akla 

getirmektedir. Bununla ilgili olarak literatür incelendiğinde Kunelskaia ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada nörosensoriyel işitme kaybı ve vasküler etiyolojiye bağlı kulak 

çınlamasının tedavisinde kullanılan EGb 761 içerikli Tanakanın etkinliği bu ilaca karşı 

geliştirilen tolerans olarak değerlendirilmiştir. Tanakan ilk olarak 90 gün boyunca günde 

üç kez 40 mg dozda uygulanmıştır. İkinci tedavi (90 gün boyunca günde üç kez 40 mg), 

ilk tedavinin bitiminden 180 gün sonra başlatılmıştır. Tedavinin sonuçları 90, 180 ve 240. 

günlerde değerlendirilmiş ve son değerlendirme 360. günde yapılmıştır. Tanakan ile 

yapılan ilk tedavinin işitme fonksiyonunu etkin bir şekilde iyileştirdiği ve kulak çınlaması 

üzerinde belirgin bir fayda sağladığı ve tüm gözlem döneminde ise (12 ay) tedavi 

sonuçlarının sabit kaldığı ve ilaç kullanılmasının ilave bir katkı sağlamadığı tespit 

edilmiştir (167). Bu bulgular EGb 761’e karşı tolerans gelişimin söz konusu olabileceğini 

destekleyebilir. Sunulan çalışmada EGb 761’in 200 mg/kg dozu DDD sayısını 1. ve 7. 

doz uygulamasından sonraki ilk 30 dk’da, toplam DDD süresini 1. ve 7. doz 

uygulamasından sonraki 30 ve 60 dk’lık kayıt süresinde istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde artırmıştı fakat aynı etki ortalama DDD süresinde saptanmamıştır. 100 ve 200 

mg/kg EGb 761 dozu DDD sayısı yönünden incelendiğinde 100 mg/kg EGb 761’in 14. 

doz uygulamasındaki 120 dk’lık EEG kayıt süresinde, 200 mg/kg EGb 761’in de 180 

dk’lık kayıt süresinde 28. dozdaki DDD sayısını bazal değerine göre azalttığı 

saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada DDD görülme sıklığının barınma koşullarından 

etkilenip etkilenmediğini araştırmak amacıyla, WAG/Rij ve ACI kontrol sıçanlarına 60 

gün boyunca zenginleştirilmiş ve fakir içeriğe sahip beslenme şartları uygulanmış ve 

zenginleştirilmiş beslenme şartlarının absans nöbetleri artırdığı tespit edilmiştir (147). 

DDD’lerin sayısı ve/veya süresi açısından WAG/Rij sıçanları arasındaki değişkenliğin 

kalıtımın tek bir gen lokusuna bağlı olmadığı fikrini destekleyen bu örnek çevresel ve 
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epigenetik faktörlerin bu değişkenlikte rol oynadığına ilişkin kanaati güçlendirmektedir 

(147, 148). Bu bağlamda EEG kayıt koşulları absans nöbetlerin güvenilir bir ölçümü için 

kritik öneme sahiptir. Örneğin ani yüksek bir gürültü devam eden bir DDD’yi kesintiye 

uğratabilir. Hayvanlar yeni bir ortama yerleştirildiğinde ya da elektriksel ayak-şoku gibi 

irrite edici bir olaydan hemen sonra daha az DDD’lerin kaydedildiği görülmüştür. Gıda 

veya su yoksunluğunun tetiklediği uyarılma, çevresel uyaranların olması, bilişsel bir 

görev ve bedensel bir faaliyetin yürütülmesi gibi tüm bu çeşitli durumların hepsi 

DDD’lerin sayısını azaltmaktadır. Ayrıca insanlarda ve sıçan modellerinde DDD’lerin 

oluşumu kesinlikle vijilans seviyelerine bağlı olmaktadır. Epileptik aktivite ve vijilans 

(uyanıklık) düzeyleri arasındaki ilişkilere dair birçok hayvan çalışması, DDD’nin, pasif 

uyanıklık ve hafif yavaş dalga uykusu sırasında baskın olduğunu ve REM uykusu, aktif 

uyanıklık ve derin yavaş dalga uykusunda nadiren bulunduğunu göstermiştir (122, 168). 

Benzer şekilde insanlarda aktif uyanıklık ve derin yavaş dalga uykusunda DDD miktarı 

çok düşüktür (169, 170). Sunulan çalışmada deney gruplarına uygulanan maddelerin 

etkisinin elektroensefalografik olarak incelenmesi kapsamında WAG/Rij sıçanların 

absans nöbetlerine ilişkin epileptik DDD parametrelerinde farklı EEG kayıt dönemlerinde 

gözlenen ve anlamlı olmayan bu değişkenlikler, WAG/Rij sıçanlardaki DDD’lerin ifadesi 

ve görülme sıklığının birçok faktör tarafından etkilenebiliyor olmasından 

kaynaklanabilir. Bununla birlikte WAG/Rij sıçanlarda epileptik DDD parametrelerin 

ifadesinde bireyler arasındaki bu farklılıkları en aza indirmek ve deneysel şartları 

optimum düzeyde tutmak için tüm deneyler süresince azami gayret sarf edilmiştir.  

I. deney dizaynı kapsamında WAG/Rij sıçanların absans nöbetlerine ilişkin 

epileptik DDD parametrelerinin elektroensefalografik olarak incelenmesiyle elde edilen 

bulgular bir bütün olarak değerlendirildiğinde 28 gün boyunca oral gavaj yöntemiyle 

kronik olarak uygulanan EGb 761 dozlarından 400 mg/kg EGb 761’in DDD sayısını, 

toplam DDD süresini ve ortalama DDD süresini istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

artırdığı tespit edilmiştir. Klinik çalışmalarda ifade edilen ginkgo fındığına bağlı 

intoksikasyon ve nöbetler Ginkgo biloba’nın genel etkisini tartışmak üzere bir kenarda 

tutulduğunda, EGb 761 kullanımına bağlı insanlarda gelişen nöbet bulguları ile sunulan 

çalışmanın I. deney dizaynı kapsamında elde edilen 400 mg/kg EGb 761’in WAG/Rij 

sıçanların epileptik DDD parametrelerini artırması yönündeki bulgular ile uyumludur (30, 

33, 34, 163-165). 
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Ginkgo biloba’nın epilepsi üzerindeki etkisini inceleyen az sayıdaki deneysel 

epilepsi çalışmasından bir tanesi elektriksel kindling modeli kullanılarak Çinçilla 

tavşanları üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu hayvanlara 20 mg/kg EGb 761 

uygulandığında epileptojenik odak için daha zayıf elektriksel uyaranlara ihtiyaç 

duyulduğu, kindling oluşumu için gerekli elektriksel uyaran sayısının daha az ve latensin 

daha kısa olduğu belirlenmiştir. İlgili çalışmada EGb 761’in muhtemelen hipokampus 

nöronlarının depolarizasyonuna yol açarak proepileptojenik etkiye sahip olduğu açıkça 

ortaya konulmuştur (171). Diğer bir çalışmada 200 mg/kg EGb 761 dozunun PTZ ile 

indüklenen nöbetleri şiddetlendirdiği ve nöbete bağlı mortalitede artışa neden olduğu 

bildirilmiştir (37). Ayrıca 200 mg/kg dozda EGb 761’in Wistar sıçanlarda deneysel olarak 

oluşturulan pikrotoksin (PTX)’e bağlı gelişen epileptiform aktiviteyi artırarak 

prokonvülzan bir etki gösterdiği tespit edilmiştir (38). Bununla birlikte literatürdeki 

konuya ilişkin çalışmalardan bir kısmında ginkgo ve bileşenlerinin antikonvülzan etkiye 

sahip olduğu bildirilmiştir (134,172,173). Farelerde PTZ ile oluşturulan oluşturulan 

deneysel epilepsi modelinde, oral yoldan uygulanan 100 mg/kg EGb 761’in nöbetlere 

karşı koruyucu olduğu ve beyin dokularında PTZ’nin neden olduğu oksidatif hasarı 

önlediği bildirilmiştir. Ayrıca EGb 761 antioksidan etkinlik üzerinden nöbet latensi ve 

skorlarını etkileyerek PTZ’ye bağlı konvülzif davranışlara karşı koruyucu olduğu 

saptanmıştır (39). Diğer bir çalışmada 25 ve 50 mg/kg dozlarda EGb 761’in kainik asitle 

oluşturulan nöbetlere karşı sodyum valproatın antikonvülzan ve nöroprotektif etkisini 

artırdığı tespit edilmiştir (136). Sasaki ve arkadaşları ise elektroşok veya kimyasal yolla 

oluşturulan konvülziyonlara karşı EGb 761’in antikonvülzan bir etki oluşturduğunu 

bildirmişlerdir (174). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada fenitoin ile Ginkgo biloba 

ekstraktının kombinasyonu antiepileptik bir ilaç olan fenitoinin antikonvülzif etkisini 

artırmış ve bu bulgulara göre yazarlar ilaca dirençli epilepsi hastalarında Ginkgo 

biloba’nın tedaviye yardımcı olabileceğini ifade etmişlerdir (175). Temporal lob 

epilepsisinin lityum-pilokarpin sıçan modelinde, Ginkgo biloba’nın düşük nöbet şiddet 

skoru ile belirtilen spontan tekrarlayan nöbetleri inhibe ettiği, ayrıca tekrarlayan 

nöbetlerle ilişkili saldırganlık, anksiyete benzeri davranış, spasyal kognitif fonksiyon ve 

hafıza bozukluklarını azalttığı gösterilmiştir (176). Sunulan çalışmadan elde edilen 

bulgular EGb 761’in deneysel epilepsi modellerinde antikonvülzan etki sergileyebileceği 

veya antikonvülzanların etkisini potansiyalize edebileceğine yönelik iddiaları 
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desteklememektedir. Bununla birlikte uygulanan EGb 761’in WAG/Rij sıçanlarda 

görülen absans nöbetler üzerinde prokonvulsan etki sergilemesi, Yıldırım’ın (37) 

çalışmasında ifade edilen PTZ ile indüklenen nöbetlerde 200 mg/kg EGb 761’in 

prokonvülzan bir etkiye sahip olduğuna ilişkin bulgular ve Şekerci’nin (38) çalışmasında 

belirtilen 200 mg/kg EGb 761’in Wistar sıçanlarda PTX’e bağlı epileptiform aktiviteyi 

artırarak prokonvülzan bir etki gösterdiğine yönelik bulgularla uyumlu görünmektedir. 

Ginkgo biloba’ya atfedilen tıbbi iddiaların birçoğu henüz kanıtlanmamış olmasına 

rağmen, bilimsel literatür nöbetleri hem uyarma hem de baskılama yeteneğine sahip 

olduğunu göstermektedir. Ginkgo biloba nöbet aktivitesini indükleyen ve inhibe eden 

bileşenler de dahil olmak üzere çeşitli biyolojik olarak aktif kimyasal maddeler 

içermektedir. Ginkgo biloba bitkisindeki başlıca terapötik bileşenler ginkgolidler ve 

bilobaliddir (40). Gingko ekstraktlarının antiepileptik etkilerinin, bir seskiterpenoid 

lakton olan bilobalid tarafından kısmen sağlandığı varsayılmaktadır. Bilobalid, GABAA 

reseptörlerinin klorür kanalındaki alanlarda etki gösterirler ve dolayısıyla negatif 

allosterik modülatörlerdir. Antiepileptik etkinin GABA reseptörlerinin aracılık ettiği iyon 

akımlarının modülasyonunu gerçekleştiren EGb 761’in flavonoidleri aracılığı ile ilişkili 

olabileceği de belirtilmektedir (177, 178). Ginkgo biloba ekstraktının epileptojenik ve 

antiepileptojenik etkileri, çoğunlukla GABA içeriğinin değişmesiyle açıklanmaktadır, 

fakat beynin çeşitli bölgelerindeki NMDA reseptörleri, beta reseptörleri gibi transmitter 

sistemleri de dikkate alınmalıdır (179, 180). Ayrıca Ginkgo yapraklarında bulunan 

ginkgolidlerin ve bilabolidin trombosit aktive edici faktörü antagonize ettiği ve böylece 

nöbetlere neden olabilecek iskemik hasar oranını azalttığı bilinmektedir (72). Ginkgo 

biloba’nın, eksitatör nöronal iletiye aracılık eden glutamat reseptörü NMDA’nın uyarıcı 

etkilerini inhibe ettiği gösterilmiştir (172). Yukarıda ifade edilen süreçler Ginkgo 

biloba’nın antikonvülzan etkinliğine ilişkin muhtemel mekanizmalar olarak 

düşünülmektedir.   

Klinik çalışmalarda ginkgo fındığının prokonvülzan etkisini izah etmeye yönelik 

diğer bir mekanizmada ise 4’-MPN’nin etkisine bağlanmaktadır. Ginkgotoksin, glutamat 

dekarboksilazın bir koenzimi olan piridoksal fosfatın yarışmalı bir antagonisti olarak işlev 

görür. Piridoksal fosfatın tükenmesi, glutamat dekarboksilaz aktivitesinin azalmasına 

neden olarak GABA oluşumunu azaltır ve böylece ginkgotoksin proepileptojenik etki 

oluşturmaktadır (29). Ginkgo biloba yaprağının bileşenlerinden özellikle bilabolid, 
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nöbetlere neden olan ginkgotoksin metabolizmasını artırabilmektedir (31). Ginkgo 

ağacının yaprakları ticari olarak satılan ginkgo ürünleri için bir kaynaktır. Ticari ginkgo 

ürünlerinin büyük bir kısmı nöbet oluşumu için yeterli miktarda 4’-MPN içermemesine 

rağmen, hasat mevsimine ve bileşenlerin muhtemel içeriğine bağlı olarak, 4’-MPN 

çocuklar ya da nöbet geçmişi olan hassas bireylerde nöbet oluşturmak için yeterli 

miktarda bulunabilmektedir (35). Arenz ve ark. ginkgo yapraklarında ve ticari olarak 

temin edilebilen ginkgo preparatlarında 4’-MPN’nin varlığını göstermiştir (36). 

Ginkgo biloba’nın epileptik nöbetleri nasıl etkinleştirebileceğine ilişkin muhtemel 

mekanizmalardan bir tanesi Monaca ve ark.’nın yaptıkları çalışmada önerilmiştir (181, 

182). İlgili çalışmada trombosit agregasyon faktörü için antagonistik özelliğe sahip 

ginkgonun farelerde striknin ile indüklenen konvülziyonları kolaylaştırdığı bildirilmiştir. 

Çalışmada Ginkgo biloba’nın inhibitör nörotransmitter olan glisin üzerindeki olası 

düzenleyici etkisi ifade edilmiştir. Ayrıca farelere önceden uygulanan ginkgonun, 

antikonvülzan ilaçlar olan sodyum valporat ve karbamazepin varlığında, GABA 

antagonisti pikrotoksinin prokonvülzan etkisini artırdığı tespit edildi. Bu etkinin ginkgo 

bileşenlerinin anti-GABAerjik özelliklerinden kaynaklanabileceği belirtilmiştir (181, 

182). Ginkgonun prokonvülzan etkisini izah etmeye yönelik diğer muhtemel bir hipotez, 

antikonvülzan ilaçların aşırı metabolizmasına neden olan sitokrom P450 enzim sisteminin 

uyarılmasına dayanmaktadır. Zhou ve ark., bitkisel kaynaklı ilaçların çeşitli bileşenleriyle 

sitokrom P450 enzim sisteminin inhibiyonu ve indüksiyonunu göstermiştir (183). Eğer 

bir ilaç metabolize olurken sitokrom P450 enzim sistemi uyarılırsa, ilacın dolaşımdan 

uzaklaştırılması hızlanacak ve onun terapötik faydası azalacaktır (184). Antikonvülzan 

ilaçların varlığında ginkgonun nöbet aktivitesini artırdığını belgeleyen Granger (34), 

ginkgo ürünleri kullanımı sonrası iki hafta içinde nöbet geçiren iki epilepsi hastası 

tanımlamıştır. Bu bitkisel ürünlerin kesilmesinden sonra her iki hastada kullanmakta 

oldukları antiepileptik ilaçların dozajı artırmaksızın nöbet kontrolü sağlanmıştır (34). 

Miller (185), ginkgo nörotoksini 4’-MPN’nin antikonvülzan ilaçların koruyucu etkisini 

yok edebileceği düşüncesi ile epileptik hastalarda ginkgo ürünlerinin kullanımına ilişkin 

tavsiyede bulunmuştur. Tyagi ve Delanty (186), ginkgo kullanımının nöbet eşiğini 

düşürebileceğini ve antiepileptik ilaçlarla birlikte kullanılmaması gerektiğini önermiştir 

(186). Bu duruma ilişkin olarak ekstraktın kullanımına bağlı epileptojenik aktivite 

artışının gözlenmesi gerektiği ve özellikle hassas yaşlı popülasyonda EGb 761 
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kullanımında dikkatli olunması gerektiği ifade edilmiştir (171). Sunulan doktora tez 

çalışmasında ginkgonun standardize ekstraktı EGb 761’in absans epilepsinin genetik 

hayvan modeli olan WAG/Rij sıçanlarda prokonvülzan bir etki sergilediği gösterilmiştir. 

Elde edilen bulgulara göre 400 mg/kg EGb 761’in WAG/Rij sıçanlarda absans nöbetlere 

ilişkin epileptik DDD parametrelerini anlamlı düzeyde artırdığı tespit edilmiştir.  

Sunulan tez çalışması kapsamında in vivo elektrofizyolojik çalışmalar öncesinde 

ve bu çalışmalar süresince EGb 761 dozlarının açık alan ve rotarod testinde WAG/Rij 

sıçanların lokomotor performanslarına etkisi de değerlendirilmiştir. Açık alan testinde 

kontrol grubu ile EGb 761 grupları karşılaştırıldığında kare geçiş sayısında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi. Açık alan testinde 

değerlendirilen diğer iki parametre sıçanların araştırıcı hareket ve defekasyon sayılarıdır. 

Araştırıcı hareket sayısındaki azalma ve defekasyondaki artış hayvanlarda emosyonel 

aktivitede yükselme olarak değerlendirilmektedir (187). Bu iki parametreden defekasyon 

sayısında gruplar arasında anlamlı düzeyde bir fark bulunmamıştır. Bununla birlikte 

kontrol grubu EGb 761 grupları ile karşılaştırıldığında 400 mg/kg EGb 761’in şahlanma 

sayısını 7. ve 21. doz sonrasında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde artırdığı, 100 mg/kg 

EGb 761’in ise 14. doz sonrasında şahlanma sayısını kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azalttığı saptandı. Rotarod performansında kontrol 

grubu EGb 761 grupları ile karşılaştırıldığında 1. doz, 7. doz, 21. doz ve 28. doz sonraları 

platformda kalma süresinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın bulunmadığı 

tespit edildi. Bununla birlikte 14. doz sonrasında EGb 761 dozları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında 100 mg/kg EGb 761’in platformda kalma süresini istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde kısalttığı saptandı. Açık alan ve rotarod test bulguları birlikte 

değerlendirildiğinde görülen etkinin sedece bazı doz sonrası günlerde olduğu, bu etkinin 

sonraki test aşamalarında görülmemesi WAG/Rij sıçanların davranış durumlarına ait o 

günkü performans durumları ile ilişkili olabileceği yorumu yapılabilir. Buradan yola 

çıkarak WAG/Rij ırkı erkek sıçanlara 28 gün boyunca oral olarak uygulanan 50, 100, 200 

ve 400 mg/kg EGb 761’in davranış verileri olan lokomotor etkinlik ve anksiyete düzeyine 

herhangi bir olumsuz etki sergilememiştir. 
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EGb 761 Etken Bileşenlerinin Epileptik Diken-Dalga Deşarjlara ve Davranış 

Parametrelerine Etkileri 

Sunulan tez çalışmasında II. deney dizaynı kapsamında erişkin erkek WAG/Rij 

sıçanlara 7 gün i.p. olarak uygulanan EGb 761’in  etken bileşenleri ginkgolid A, B, C ve 

bilobalidin absans nöbetler üzerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik yöntem 

kullanılarak araştırılmıştır. Ginkgolid A’nın absans nöbetlere ilişkin epileptik DDD 

parametrelerinden DDD sayısını ve toplam DDD süresini 7. dozda 180 dk’lık EEG kayıt 

süresinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde artırdığı tespit edilmiştir. Ginkgolid B’nin 

DDD sayısı, toplam DDD süresi ve ortalama DDD süresinde istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde herhangi bir etki meydana getirmediği saptandı. Ginkgolid C’nin 1. dozdan 

itibaren DDD sayısını ve toplam DDD süresini istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

artırdığı ve 7. dozda da absans nöbetler üzerindeki etkisini sürdürdüğü tespit edilmiştir. 

Aynı şekilde bilobalid DDD sayısını, toplam DDD süresini ve ortalama DDD süresini 1. 

ve 7. dozda bazal değerler ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

artırmıştır. Sunulan çalışma bulgularına göre ginkgolid A, C ve bilobalidin WAG/Rij 

sıçanlarda absans nöbetlere ilişkin epileptik DDD parametrelerini artırarak prokonvülzan 

etki gösterdiği tespit edilmiştir. Literatürde EGb 761’in etken bileşenlerinin epilepsi 

üzerindeki etkisini konu edinen ve sunulan çalışma bulgularının tartışılmasını sağlayacak 

oldukça sınırlı sayıda araştırma bulunmaktadır. Sasaki ve arkadaşları (134), bilobalidin 

sıçan hipokampusunda Schaffer kollaterallerinin elektriksel stimülasyonu ile ortaya 

çıkarılan spike populasyonunun amplitüdünü önemli ölçüde yükselttiği ve böylece 

eksitatör nöronal iletiyi artırdığını ileri sürmüştür. Aynı zamanda bilobalidin muskimol 

kaynaklı inhibisyonu azaltarak GABAerjik inhibisyonda bir azalma oluşturabileceği de 

bildirilmiştir (134). EGb 761 etken bileşenlerinin epilepsi üzerindeki genel etkisini 

araştıran az sayıdaki çalışma bilobalidin antikonvülzan etkisine yönelik bulgular 

içermektir (172,188). Deneysel bir çalışmada bilobalidin izoniazid, PTZ ve 4’-MPN ile 

oluşturulan konvülziyonlara karşı fenobarbitalden zayıf da olsa antikonvülzan bir etki 

oluşturduğu gösterilmiştir (173,174). Modeller için kullanılan prokonvülzan maddelerin 

GABA ile ilişkili nöronal iletiyi etkilediği ve konvülziyonları indükledikleri 

bilindiğinden, bilobalidin antikonvülzan etki mekanizmasının GABA aracılı nöronal 

iletimin modülasyonunu içerdiği varsayılmış fakat bu iletimi nasıl düzenlediğinin 

bilinmediği ifade edilmiştir (173,174). Sasaki ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir 
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çalışma, farelere uygulanan bilobalidin muhtemelen glutamik asit dekarboksilaz 

aktivitesinin potansiyalizasyonu yoluyla ve 67 kDa’luk glutamik asit dekarboksilaz 

miktarını yükselterek hipokampus ve serebral kortekste GABA seviyelerini artırdığı fakat 

striatumda böyle bir etki meydana getirmediğini göstermiştir. Hipokampus ve serebral 

korteks gibi beyin bölgelerinde GABAerjik fonksiyondaki değişikliklerin epilepsi veya 

antikonvülzan etkilere karıştığı düşünülmüştür (189). Diğer bir çalışmada bilobalid hem 

in vitro hem de in vivo olarak glutamaterjik eksitotoksik membran yıkımını inhibe etmiş, 

sistemik olarak verilen bilobalid, beyinde hipokampal NMDA infüzyonlarının konvulsif 

etkisini baskılamıştır (172). Ayrıca bilobalidin depolarizasyonun neden olduğu glutamat 

salınımını sonrasında ya da hipoksik/hipoglisemik yapay serebrospinal sıvı ile perfüzyon 

yoluyla açığa çıkan salınım aracılığıyla MSS’de eksitatör nörotransmisyonu azalttığı 

gösterilmiştir (190). Başka bir çalışmada ginkgolid B’nin doza bağlı olarak 

paraventriküler nöronların spontan deşarj hızını inhibe edebileceği ve ayrıca 

paraventriküler dilimine ilişkin preparatlarda L-glutamat, Bay K 8644 (L-tipi kalsiyum 

kanal agonisti) ile indüklenen deşarjları azaltabildiği gösterilmiş ve ginkgolid B’nin 

paraventriküler nöronların spontan deşarjını inhibe ettiği ve glutamatın intrasellüler Ca2+ 

üzerindeki etkisini modüle ederek beyindeki nöronları koruyabileceği ifade edilmiştir 

(191). EGb 761’in etken bileşenlerinin epilepsi ile ilişkisini irdeleyen az sayıdaki 

çalışmada özellikle bilobalidin antikonvülzan etki sergilediği belirtilmiştir (173, 174). 

Sunulan çalışmadaki II. deney dizaynı kapsamında in vivo elektrofizyolojik yöntem 

kullanılarak gerçekleştirilen deneylerde ginkgolid A, C ve bilobalidin WAG/Rij 

sıçanlarda absans nöbetleri artırarak prokonvülzan bir etki gösterdikleri saptanmıştır. 

Sunulan çalışmanın bulguları EGb 761’in etken bileşenlerinden özellikle bilobalidin 

antikonvülzan etki sergileyebileceğine yönelik iddiaları desteklememektedir. Bununla 

birlikte bilobalidin eksitatör nöronal iletiyi artırdığını bildiren çalışma bulguları ile 

örtüşmektedir (134). Literatürde EGb 761’in etken bileşenlerinin epilepsi üzerindeki 

etkilerini in vivo elektrofizyolojik yöntem ile araştıran herhangi bir deneysel çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle sunulan çalışmanın bulguları, absans epilepsinin genetik 

hayvan modeli olan WAG/Rij sıçanlarda EGb 761’in etken bileşenlerinin absans nöbetler 

üzerindeki etkilerinin elektroensefalografik olarak incelenmesine yönelik literatürdeki 

boşluğu doldurmak adına önemli görünmektedir.   
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Sunulan tez çalışması kapsamında in vivo elektrofizyolojik çalışmalar öncesinde 

ve bu çalışmalar süresince EGb 761 etken bileşenlerinin açık alan ve rotarod testinde 

WAG/Rij sıçanların lokomotor performanslarına etkisi de değerlendirilmiştir. Açık alan 

testinde EGb 761 etken bileşenleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 1. doz sonrası 

kare geçiş sayısının ginkgolid C ve bilobalid gruplarında p˂0.05 düzeyinde anlamlı 

olacak şekilde azaldığı tespit edildi. EGb 761 etken bileşenleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında 1. doz ve 7. doz sonrası şahlanma sayısının sadece bilobalid grubunda 

p˂0.05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde azaldığı, aynı etkinin diğer gruplarda 

görülmediği saptandı. EGb 761 etken bileşenleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 1. 

doz ve 7. doz sonrası defekasyon sayısında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın 

olmadığı görüldü. Rotarod testinde kontrol grubu ile EGb 761 etken bileşenleri 

karşılaştırıldığında 1. doz sonrası ve 7. doz sonrası platformda kalma süresinde 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir farkın olmadığı tespit edildi. Davranış testlerine 

ait bulgular birlikte değerlendirildiğinde WAG/Rij ırkı erkek sıçanlara 7 gün boyunca i.p. 

olarak uygulanan ginkgolid C kare geçiş sayısını ve bilobalid ise kare geçiş sayısı ile 

şahlanma sayısını azaltarak lokomotor aktivite üzerinde olumsuz yönde bir etki 

sergilediği sonucuna ulaşılmıştır. Sasaki ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

farelere 4 gün boyunca o.g. olarak uygulanan 30 mg/kg bilobalidin lokomotor davranış 

üzerinde belirgin bir etki oluşturmadan antikonvülzan etkinlik sergilediği gösterilmiştir 

(173).  

Ginkgolid A ve Etkileşim Gruplarının Epileptik Diken-Dalga Deşarjlara ve Davranış 

Parametrelerine Etkileri 

Sunulan tez çalışmasında III. deney dizaynı kapsamında EGb 761’in etken 

bileşenlerinin absans nöbetler üzerindeki olası etkilerinin nöronal mekanizmasını 

belirlemek için ilgili etken bileşenin NMDA reseptör antagonisti MK-801, AMPA/kainat 

reseptör antagonisti CNQX ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanal blokeri nikardipin ile 

kombinasyon ve etkileşiminin incelenmesi planlanmıştır. II. deney dizaynı bulgularının 

ön değerlendirmesi sonucunda absans nöbetler üzerinde total kayıt süresi olan 180 dk’lık 

dönemde en etkili bileşenin ginkgolid A olduğuna karar verildi. 7. dozdaki epileptik DDD 

parametreleri incelendiğinde 180 dk’lık EEG kayıt süresinde DDD sayısının ginkgolid A, 

B, C ve bilobalid için ortalama ± SEM değerlerinin sırasıyla 132±14, 103±10, 113±13 ve 

113±11 olduğu saptandı. Bu değerler istatistiksel olarak incelendiğinde EGb 761’in etken 
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bileşenlerinden ginkgolid A, C ve bilobalidin 7. doz sonrası 180 dk’lık EEG kayıt 

sürecinde DDD sayısını bazal kayıt değerlerine göre anlamlı düzeyde artırdığı tespit 

edildi (p<0.05). ). Bununla birlikte ginkgolid A, C ve bilobalidin bu kayıt sürecindeki 

DDD sayıları rakamsal olarak incelendiğinde en yüksek değerin ginkgolid A’ya (132±14) 

ait olduğu görüldü. Bu nedenle nöbet üzerinde daha fazla etkinliğe sahip olduğu 

değerlendirilerek III. deney dizaynında etkileşim çalışmaları için Ginkgolid A’nın 

kullanılmasına karar verildi. III. deney dizaynı kapsamında erişkin erkek WAG/Rij 

sıçanlara ginkgolid A, MK-801, CNQX ve nikardipin belirlenen dozlarda 7 gün boyunca 

i.c.v. olarak uygulanarak absans nöbetler üzerindeki etkileri in vivo elektrofizyolojik 

yöntem ile araştırıldı. 6 µg/rat şeklinde 7 gün i.c.v. olarak uygulanan ginkgolid A’nın 1. 

doz ve 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde DDD sayısını kendi bazal değerine göre 

anlamlı şekilde artırdığı tespit edildi (p<0.05). Ginkgolid A’nın toplam DDD süresine 

etkisi incelendiğinde tüm EEG kayıt sürelerinde 1. doz sonrası toplam DDD süresinin 

anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır. Aynı etki ortalama DDD süresinde de görülmüştür. 

MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminde 7. doz sonrası DDD sayısının tüm EEG kayıt 

sürelerinde anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. MK-801 ve ginkgolid A 

etkileşiminin 1. doz sonrası DDD sayısının 180 dk’lık kayıt süresinde istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır. MK-801 ve ginkgolid A etkileşiminde 7. doz sonrası  

toplam DDD süresinin kendi bazal kayıt değerine göre 30 dk’lık kayıt süresinde p<0.05 

düzeyinde anlamlı olacak şekilde arttığı, bu artışın 60 dk, 120 dk ve 180 dk’lık kayıt 

sürelerinde de görüldüğü fakat istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 

CNQX ve ginkgolid A etkileşiminde 180 dk’lık kayıt süresinde 1. ve 7. dozdaki DDD 

sayısının kendi bazal kayıt değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde arttığı saptanmıştır. Nikardipin ve ginkgolid A etkileşiminde 1. doz sonrası DDD 

sayısının tüm zaman dilimlerinde, 7. doz sonrası DDD sayısının da  30 dk, 60 dk ve 180 

dk’lık kayıt sürelerinde istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. 

Nikardipin ve ginkgolid A etkileşimi 1. ve 7. dozu sonrasında 180 dk’lık kayıt süresince 

DDD sayısını anlamlı düzeyde artırmıştır. Ginkgolid A ve etkileşim gruplarının tamamı 

hem 1. doz hem de 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresince DDD sayısını artırdığı tespit 

edilmiştir. Ginkgolid A, ginkgolid A ve MK-801 etkileşimi, ginkgolid A ve CNQX 

etkileşimi ve ginkgolid A ve nikardipin etkileşiminde 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt 

süresinde DDD sayısının ortalama ± SEM değerleri sırasıyla 126±17, 329±83, 150±13, 
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100±16 olarak bulunmuştur. Ginkgolid A ve etkileşim grupları arasından 7. doz sonrası 

180 dk’lık EEG kayıt süresinde DDD sayısını bazal değerlere (97±3) göre en fazla 

ginkgolid A ve MK-801 etkileşimi (329±83) artırmıştır. Toplam DDD süresi açısından  

ginkgolid A ve etkileşim grupları incelendiğinde ginkgolid A, ginkgolid A ve CNQX 

etkileşimi, ginkgolid A ve MK-801 etkileşiminin 180 dk’lık EEG kayıt süresinde 1. doz 

ve 7. doz sonrası toplam DDD süresini artırdığı tespit edilmiştir. Ginkgolid A, ginkgolid 

A ve MK-801 etkileşimi ile ginkgolid A ve CNQX etkileşiminde 7. doz sonrası 180 dk’lık 

kayıt süresinde toplam DDD süresinin ortalama ± SEM değerleri sırasıyla 659±111, 

1732±526, 724±63 sn olarak bulunmuştur. Ginkgolid A ve etkileşim grupları arasından 

7. doz sonrası 180 dk’lık EEG kayıt süresinde toplam DDD süresini kendi bazal kayıt 

değerine (444±15 sn) göre en fazla ginkgolid A ve MK-801 etkileşimi (1732±526 sn) 

artırmıştır. III. deney dizaynı kapsamında elde edilen bulgular bir bütün olarak 

değerlendirildiğinde, ginkgolid A ve etkileşim gruplarının WAG/Rij sıçanlarda absans 

nöbetlere ilişkin epileptik DDD parametrelerini artırdığı tespit edilmiştir. II. deney 

dizaynında 6 mg/kg i.p. olarak 7 gün boyunca uygulanan ginkgolid A’ da absans nöbetleri 

artırmıştır. III. deney dizaynında ginkgolid A’nın 7. doz sonrası 180 dk’lık kayıt süresinde 

DDD sayısı 125±17 iken ginkgolid A ve MK-801 etkileşiminin DDD sayısı 329±83 

olarak elde edilmiştir. 7. doz sonrası 180 dk’lık EEG kayıt süresinde DDD sayısının bazal 

kayıt değeri 97±3 olarak bulunmuştur. Aynı şekilde ginkgolid A’nın 7. doz sonrası 180 

dk’lık kayıt süresinde toplam DDD süresi 659±111 sn iken ginkgolid A ve MK-801 

etkileşiminin toplam DDD süresi 1732±526 sn olarak elde edilmiştir. 7. Doz sonrası 180 

dk’lık EEG kayıt süresinde toplam DDD süresinin bazal kayıt değeri 444±15 sn olarak 

bulunmuştur. III. deney dizaynından elde edilen bulgular bir bütün olarak 

değerlendirildiğinde ginkgolid A tek başına bir artış sağlamıştır fakat MK-801 ile olan 

etkileşimin DDD sayısı ve toplam DDD süresinin daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

DDD sayısı ve süresindeki bu artış MK-801’in de etkili olduğu sonucuna varılabilir. 

Benzer bir etki ginkgolid A ve CNQX etkileşiminde de gözlenmiştir. CNQX’in de DDD 

sayısı ve süresinde MK-801 kadar olmasa da kısmi bir artış sağladığı saptanmıştır.  

Literatür incelendiğinde EGb 761 etken bileşenlerinin epilepsi üzerindeki etkisini 

elektroensefalografik olarak inceleyen veya etkili olan bileşenin olası etkisinin nöranal 

mekanizmasını araştıran herhangi bir deneysel çalışma bulunmamaktadır. Bu bölümde 

sunulan doktora tez çalışması literatür için bir ilk olma özelliğine sahiptir.  
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WAG/Rij sıçanların epileptogenez sürecinde glutamat reseptörleri, DDD’lerin 

başlaması ve sürdürülmesine ait mekanizmalarda yer aldığı, NMDA, AMPA ve 

metabotropik glutamat reseptörlerinin talamokortikal nöronlardan kaydedilen eksitatör 

sinaptik yanıtlarda görev aldığı belirtilmiştir. Ayrıca glutamaterjik sistemin NMDA ve 

AMPA reseptörleri aracılığıyla talamusun retiküler nükleusunun kortikal ve/veya talamik 

eksitasyonu senkron talamik salınımlar için gerekli olduğu ifade edilmiştir (9). Epileptik 

WAG/Rij sıçanların derin neokortikal tabakalarında yer alan nöronlarında NMDA 

reseptör aracılı sinaptik uyarılabilirlikte artış olduğu bildirilmiştir (192). NMDA reseptör 

antagonistlerinin talamik ve kortikal uygulamasının, WAG/Rij kortiko-talamik beyin 

dilimlerinde kaydedilen yerel alan potansiyellerini azalttığı tespit edilmiştir (193). 

NMDA reseptörlerinin agonist ya da antagonistlerinin uygulanmasıyla NMDA aracılı 

iletim bozukluğunun kortiko-talamo-kortikal ritmik aktivitenin gelişimini engellediği 

saptanmıştır (194). 

NMDA reseptör aktivasyonu, nöronların depolarizasyonuna ve börstler şeklinde 

ateşlemesinde artışa yol açmaktadır. Bu fenomen epileptik deşarj sırasında gözlenen 

duruma benzemektedir. Tersine, NMDA reseptörünün inhibisyonu antikonvülzan 

sonuçlar üretir. Bu nedenle, NMDA reseptörünün epilepsinin patogenezinde yer aldığı 

öne sürülmektedir. MK-801 NMDA reseptörünün güçlü, yarışmasız bir antagonistidir. 

Hem anksiyolitik hem de sempatomimetik özelliklere sahip antikonvülzan bir ilaçtır. 

Epilepsinin bazı deneysel hayvan modellerinde test edilen MK-801’in elektroşoktan 

kaynaklanan nöbetlerde tonik arka bacak uzatma hareketini baskıladığı ve sıçanlarda 

tutuşturulan nöbetlerin gelişimini engellediği tespit edilmiştir (195).    

Sunulan tez çalışmasında kullanılan MK-801’in dozu (10 µg/sıçan i.c.v.), 

literatürde yer alan önceki çalışmalara göre belirlenmiş ve uygulanan bu dozunun, 

davranış cevabında olumsuz bir etki meydana getirmeksizin DDD miktarında önemli 

değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir (170, 196, 197). MK-801 tek başına aktif 

uyanıklığın artmasına ve derin yavaş dalga uykusu ve REM uykusunda azalmaya neden 

olmaktadır. Deneysel çalışmalarda i.p. olarak yüksek dozlarda uygulanan MK-801, 

MSS’de uyarılma, vijilansta artış ve parodoksal uykuda bozukluk meydana getirmiştir 

(198, 199). Filakovszky ve arkadaşları tarafından NMDA reseptör antagonisti MK-801 

uygulandıktan sonra vijilans durumu ve epileptik aktivite genetik absans epilepsili 

WAG/Rij sıçanlarda çalışılmıştır. Kontrol ve deney gruplarında DDD’ler ağırlıklı olarak 
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pasif uyanıklık ve yavaş dalga uykusunda meydana gelirken, MK-801 (10 µg/sıçan i.c.v.) 

enjeksiyonu pasif uyanıklık ve yavaş dalga uyku süresinde önemli bir değişiklik olmadan 

DDD sayısını azaltmıştır (170). Başka bir çalışmada da deşarjların sayısı ve ortalama 

süresi MK-801 uygulamasının ardından doza bağımlı bir şekilde azalmıştır (200). III. 

deney dizaynı kapsamında sunulan çalışmada ginkgolid A ve MK-801 etkileşimi 

WAG/Rij sıçanlarda DDD sayısını ve toplam DDD süresini artırarak absans nöbetler 

üzerinde etkili olmuştur. Ginkgolid A da tek başına DDD sayısını ve toplam DDD 

süresini artırmış fakat bu artışın rakamsal değeri  ginkgolid A ve MK-801 etkileşiminde 

olduğu kadar yüksek bulunmamıştır. Burada her iki karşılaştırmanın kendi bazal 

değerlerine göre yapıldığı ve her ikisinde de p<0.05 düzeyinde bir anlamlılık tespit 

edildiği göz önünde bulundurulacak olursa MK-801’in en azından ginkgolid A’nın neden 

olduğu artışı önlemediği sonucuna varılabilir. MK-801 NMDA reseptörünün güçlü, 

yarışmasız bir antagonistidir. Sunulan çalışmada NMDA kanallarının MK-801 ile 

bloklanması WAG/Rij sıçanlarda DDD’lerin yoğunluğunu azaltmamıştır. MK-801 ve 

ginkgolid A etkileşiminde WAG/Rij sıçanlarda NMDA kanallarının bloklanmasına 

rağmen absans nöbetlerin azalmıyor olması, ginkgolid A’nın nöbetler üzerindeki etkisini 

farklı yolaklar üzerinden gerçekleştirdiği düşüncesini öne çıkarmaktadır. Literatüre göre 

NMDA’nın i.c.v. enjeksiyonları, WAG/Rij sıçanlarda DDD’lerin sayısını artırırken, 

NMDA reseptör antagonistlerinin bu hayvan ırkında DDD’lerin sayısını azaltttığı tespit 

edilmiştir (200-202). Sunulan çalışmada MK-801’in ginkgolid A ile birlikte DDD sayı ve 

süresini artırma yönünde ortaya koyduğu etki literatürde yer alan bulgular ile 

örtüşmemektedir.    

Literatür incelendiğinde WAG/Rij sıçanlarda genellikle akut olarak uygulanan 

MK-801’in DDD’lerin sayısını azaltttığı görülecektir. Sunulan çalışmada ginkgolid A (6 

µg/rat) ve MK-801 (10 µg/rat) etkileşimi 7 gün boyunca i.c.v. olarak uygulanmış ve 

DDD’lerin sayısını artırdığı bulunmuştur. MK-801’in kronik olarak uygulandığı deneysel 

çalışmalar incelediğinde Uckele ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışma öne çıkmaktadır. 

Bu çalışmada NMDA antagonisti MK-801’in kronik neonatal uygulamasının kalıcı 

etkileri, sıçanların erişkinlik döneminde CA1 kindling modelinde epileptogeneze 

duyarlılığı üzerinden bir ölçüm yapılarak araştırılmıştır. Sıçan yavrularına, postnatal 8. 

günden 19. güne kadar günde iki kez subkutan 0.25 mg/kg MK-801 uygulanmıştır. 

Hipokampal kindling, MK-801 uygulanan grupta elektriksel nöbet süresinde, kontrol 
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grubu ile karşılaştırıldığında, ilk birkaç kindling stimülasyonu sırasında daha şiddetli 

davranışsal nöbetlerin ortaya çıkmasıyla birlikte artış göstermiştir.  Bu bulgular NMDA 

reseptör fonksiyonu ile neonatal müdehalenin hipokampal uyarılabilirlikte uzun süreli bir 

artışa neden olduğunu sergilemiştir (203). Yarışmasız NMDA reseptör antagonisti MK-

801’in nöroprotektif potansiyeli, hipoksi/iskemi (204), kronik nöbet (205) ve hipoglisemi 

(206) hayvan modellerinde gösterilmiştir. Bununla birlikte, neonatal uygulamayı takiben 

bu kimyasalın beyin fonksiyonu üzerindeki uzun süreli etkilerine çok az dikkat edilmiştir. 

MK-801, gelişim sırasında özellikle önemli bir trofik rol oynayan bir reseptöre (207) 

müdahale ettiğinden, bu durum sonraki dönemlerinde normal beyin fonksiyonu için ciddi 

sonuçlar olabileceğini akıllara getirmektedir. McDonald ve ark. (208), neonatal sıçanların 

MK-801 ile ön tedavisi sonrası NMDA aracılı beyin hasarına karşı daha duyarlı 

olduklarını göstermiştir (208). NMDA antagonistleri ile yapılan uygulamanın  nöbetler 

için beyni daha duyarlı hale getirebileceği öne sürülmüştür (203).  

Sunulan tez çalışmasında ginkgolid A ve CNQX etkileşiminin DDD sayısı ve 

süresini artırarak WAG/Rij sıçanlarda absans nöbetler üzerinde etkili olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. Ginkgolid A tek başına DDD sayısını ve toplam DDD süresini artırmış fakat 

bu artışın rakamsal değeri ginkgolid A ve CNQX etkileşiminde olduğu kadar yüksek 

bulunmamıştır. CNQX, AMPA/kainat reseptörlerinin yarışmalı bir antagonistidir. 

Sunulan çalışmada CNQX uygulanmasıyla AMPA/kainat reseptörleri yarışmalı olarak 

bloklanmıştır. Turski ve arkadaşları, nonNMDA reseptörlerindeki antagonizmanın 

antikonvülzan etkiyle sonuçlandığını göstermiştir (209). CNQX, yarışmalı olarak fare 

kortikal nöronlarından kuiskualat ve kainat kaynaklı GABA salınımını antagonize 

etmiştir (210). Ramakers ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, CNQX’in 

epilepsi, EEG ve davranış üzerindeki etkisi insandaki absans epilepsinin genetik bir 

hayvan modeli olan WAG/Rij sıçanlarda araştırılmış ve CNQX’in lokomotor davranış 

üzerindeki etkisi rotarod testi yapılarak değerlendirilmiştir (211). CNQX’in i.c.v. 

enjeksiyondan sonra deşarjların süresinde ve genel lokomotor davranışta herhangi bir 

değişiklik meydana gelmeksizin, DDD’lerin sayısında doza bağlı bir azalma meydana 

geldiği tespit edilmiştir (211). Diğer bir çalışmada Citraro ve arkadaşları, yarışmasız 

AMPA reseptör antagonistlerinin (CFM-2 ve THIQ-10c) beyinde uygulandıkları bölgeye 

göre farklı etkiler gösterdiklerini tespit etmişlerdir. Özellikle AMPA antagonistlerinin 

ventralis posteromedialis ve ventralis posterolateralis gibi talamik çekirdeklere ya da 
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primer somatosensoriyel korteksin ön ayak bölgesine uygulandığında WAG/Rij 

sıçanların karakteristik EEG kayıtlarını değiştirmediği fakat talamusun retiküler 

nükleusuna ve somatosensoriyel korteksin perioral bölgesine uygulandığında DDD’lerde 

belirgin bir azalma meydana getirdiği gösterilmiştir (212). Sistemik olarak uygulanan 

AMPA antagonistlerinin absans nöbetlere karşı çok etkili olmadığı, sadece en yüksek 

uygulanan dozun DDD yoğunluğunu azalttığı tespit edilmiştir (213). Literatür bilgisine 

göre i.c.v. olarak uygulanan CNQX’in WAG/Rij sıçanlarda DDD’lerin sayısında doza 

bağlı bir azalma meydana getirdiği tespit edildi (211). Sunulan çalışmada i.c.v. olarak 

uygulanan ginkgolid A’nın tek başına ve CNQX birlikte uygulandığında DDD sayısı ve 

süresini artırdığı tespit edildi. Sunulan tez çalışmasında i.c.v. olarak uygulanan CNQX + 

ginkgolid A etkileşiminin literatürde CNQX’in tek başına sergilediği etkinin aksine DDD 

sayı ve süresini artırdığı (p<0.05) dikkate alındığında, MK-801 + ginkgolid A 

etkileşiminde olduğu gibi ginkgolid A uygulaması ile ortaya çıkan absans nöbet artışının 

NMDA reseptörünün yanı sıra AMPA/kainat reseptörleri dışında farklı yolaklar 

üzerinden gerçekleşiyor olabileceğini akıllara getirmektedir.  

Sunulan çalışmanın III. deney dizaynı kapsamında spesifik L-tipi Ca2 kanal 

antagonisti nikardipin + ginkgolid A etkileşiminin WAG/Rij sıçanlardaki etkisi 

incelenmiş ve bu uygulamanın epileptik DDD sayısını artırdığı saptanmıştır (p<0.05). 

Epilepsinin moleküler temellerini inceleyen pek çok araştırma kalsiyum haberci sistemi 

üzerine odaklanmış ve epileptik aktiviteyi tetiklemek için hücre içine aşırı kalsiyum 

girişinin gerekli olduğunu bildirmiştir (214). Epileptik nöbetler sırasında hücredışı 

kalsiyumun azaldığı, hücreiçi kalsiyumun ise arttığı gösterilmiştir (215). Beyinde tüm 

kalsiyum kanallarının (L, T, P/Q ve N) bulunduğu bununla birlikte DDD’lerin 

kaynaklandığı talamusta T tipi kanalların L tipinden daha fazla olduğu bildirilmiştir 

(216). Absans nöbetlere neden olan patofizyolojik salınımların T tipi Ca2 akımlarının 

aktivitesine bağlı olduğu gösterilmiştir (9). DDD’ler talamik ve kortikal alanlar 

arasındaki ritmik etkileşimler sonucu oluşmaktadır ve T tipi kalsiyum kanalları bu 

alanlarda aktif bir rol üstlenmektedir (217). Bu nedenle düşük voltajla aktive olan T tipi 

kalsiyum kanal akımlarının, talamik nöronal ritmik ateşlemede önemli olduğu 

düşünülmektedir. Sunulan çalışmada ginkgolid A ve nikardipin etkileşimi WAG/Rij 

sıçanlarda DDD sayısını artırarak konvülzan bir etki göstermiştir. Ginkgolid A da aynı 

şekilde DDD sayısını artırarak absans nöbetlerde etkili olmuştur. van Luijtelaar ve 
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arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda L-tipi Ca2 kanal antagonisti nimodipinin akut ve 

kronik deney modellerinde DDD’lerin sayısını artırdığı, L-tipi Ca2 kanal agonisti BAY 

K8644’ün DDD sayısını azalttığı gösterilmiştir (218, 219, 220). Nimodipin, tonik-klonik 

nöbet modellerinde etkili bir antikonvülzan bir maddedir (221). Kalsiyum kanal 

blokerlerinin antikonvülzif özellikleri bilinse de, T ve L tipi kalsiyum kanal blokerlerinin 

non-konvülzif epilepside zıt etkilere sahip olabileceği gösterilmiştir (219). Fenitoin ve 

karbamazepin gibi antikonvülzan ilaçlar Ca2 akışını inhibe etmektedir (222, 223). Ayrıca 

verapramil antikonvülzif özelliklere sahip oldukça spesifik bir L-tipi Ca2 kanal 

blokeridir. Spesifik anti-absans ilacı etosüksimid, talamokortikal nöronlarda T-tipi Ca2 

kanalını in vitro deney koşullarında bloklamıştır (224, 225). Etosüksimidin WAG/Rij 

sıçanlarda DDD’lerin sayısını doza bağlı olarak azalttığı bilinmektedir (219,225). 

Sunulan çalışmada nikardipin + ginkgolid A etkileşiminin absans nöbetler üzerinde DDD 

sayısını artırarak etkili olduğu gösterilmiştir. Aynı şekilde tek başına uygulanan ginkgolid 

A da DDD sayısını artırmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda L tipi kalsiyum kanal 

blokerlerinin benzer şekilde DDD sayısını artırarak absans nöbetler üzerinde etkili olduğu 

ifade edilmiştir (218-220). Sunulan çalışmada ginkgolid A ve nikardipin etkileşiminin 

DDD sayısını artırması, sadece nikardipinin etkisinden olabileceği gibi farklı kanal veya 

mekanizma üzerinden ginkgolid A tarafından ya da her ikisinin etkisiyle de 

gerçekleşebilir. Sunulan çalışma bulguları nikardipinin etkisi bakımından van Luijtelaar 

ve arkadaşlarının elde ettikleri çalışma bulguları ile uyumlu görünmektedir.   
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sunulan çalışmadan elde edilen bulgular literatür ışığında değerlendirildikten 

sonra aşağıdaki sonuç ve önerilere ulaşılmıştır: 

- I. deney dizaynı kapsamında 28 gün boyunca uygulanan 400 mg/kg EGb 761, 

WAG/Rij sıçanlarda absans nöbetlere ilişkin epileptik DDD parametrelerini 

artırarak prokonvulzan etki sergiledi. Bu dozda ve daha düşük dozlarda 

uygulanan EGb 761, WAG/Rij sıçanların lokomotor aktivitesi üzerinde 

herhangi bir olumsuz etki göstermedi. 

- EGb 761’in etken bileşenlerinden ginkgolid A, C ve bilobalid, WAG/Rij 

sıçanlarda absans nöbetleri artırarak prokonvülzan etki sergiledi. Ginkgolid C 

ve bilobalid aynı zamanda WAG/Rij sıçanların lokomotor aktivitesini de 

azalttı. 

- Ginkgolid A ile MK-801 ve CNQX etkileşimi WAG/Rij sıçanlarda absans 

nöbetlerin DDD sayısını ve toplam süresini artırdı. Ayrıca ginkgolid A ile 

nikardipin etkileşimi de WAG/Rij sıçanlarda DDD sayısında bir artış sağladı.  

- Elde edilen bulgular, EGb 761 ve etken maddelerinden olan ginkgolid A’nın 

absans nöbetler üzerindeki prokonvulsan etkilerini glutamatın iyonotropik 

reseptörleri dışında kalan farklı nöronal yolaklar üzerinden gerçekleştirdiğini 

göstermiştir.    

- EGb 761’in etken bileşenlerinden olan ginkgolid A ile birlikte absans nöbetler 

üzerinde etkili olduğu saptanan ginkgolid C ve bilobalide ilişkin epilepsi ile 

bağlantılı nöronal mekanizmaların aydınlatılmasına yönelik yeni deneysel 

çalışmalar yapılmalıdır. 

Sonuç olarak erişkin erkek WAG/Rij sıçanlardan elde edilen EEG kayıtlarına göre 

Ginkgo biloba özütü EGb 761’in nöronal uyarılabilirliği ve bu bağlamda absans nöbetleri 

artırdığı tespit edilmiştir. Modern tıpta, demans başta olmak üzere belirli sağlık 

sorunlarının tedavisinde reçete edilen ve ayrıca geleneksel ve tamamlayıcı tıp 

uygulamalarında yaygın bir şekilde kullanılan Ginkgo biloba ekstraktı EGb 761’in, 

absans nöbetler başta olmak üzere epilepsili hastalarında kullanılmaması gerektiği, 

sağlıklı bireylerde ise nöronal eksitabilite artışına neden olma ihtimalinden dolayı dikkatli 

kullanılması gerektiği kanaatine varılmıştır. 
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