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Epilepsi, nöronal uyarıdaki dengesizliğin bir sonucu olarak tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize, kronik nörolojik bir hastalıktır. Antiepileptik ilaçlar, genellikle 

merkezi sinir sistemini etkileyebilen istenmeyen semptomlara neden olmaktadır. 

Karvakrol ve egzersizin kombine kullanılması, sinir sistemini etkileyen hastalıklar 

üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalar içinde  yoktur. Bu çalışma ile karvakrol 

ve egzersizin kombine olarak  epileptik nöbetler üzerine etkileri ECoG kayıtları ile 

incelenmiştir.Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, karvakrol ve egzersizin penisilin-

G ile deneysel olarak oluşturulacak epilepsi modelindeki protektif etkisinin olup 

olmadığının ECoG kayıtları ile incelenmesi amaçlanmıştır.Çalışmamızda 8-10 

haftalık 200-250 gr ağırlığında Wistar albino erkek sıçan kullanılmıştır. Toplamda 

49 adet erkek sıçan yedi farklı gruba ayrılmıştır(n=7).Grup-1 Epilepsi(kontrol) 

modeli, Grup-2 DMSO(%0,5)+Epilepsi modeli, Grup-3 Karvakrol(75 mg/kg 

oral)+Epilepsi modeli, Grup-4 Egzersiz(6 gün/hafta-6 hafta)+Epilepsi 

modeli,Grup-5 Karvakrol (75 mg/kg oral)+Egzersiz(6 gün/hafta-6 hafta)+Epilepsi 

modeli,Grup-6 Karvakrol (75 mg/kg oral)+Egzersiz(6 gün/hafta-6 

hafta)+Diazem+Epilepsi modeli,Grup 7 Diazem+Epilepsi modeli olup tüm 

gruplarda deneysel epilepsi modeli Penicilin-G (500 IU 2.5 µl, ic) enjeksiyonu ile 

oluşturulmuştur. ECoG kayıtları ile bazal aktivite, latens, diken dalga sıklığı ve 

diken dalga genliği ölçümleri 120 dk boyunca kayda alındıktan sonra analiz 

yapılmıştır.Bulgulara göre egzersiz ve karvakrolün birlikte uygulanmasının 

epileptiform aktivite latensi üzerine anlamlı etkisi izlenmiş olup,diken dalga sıklığı 

ve genliği açısından da anlamlı sonuçlar izlenmiştir, (p<0,05).Ardından diseke 

edilen 48 hayvana ait beyin dokularındaki hipokampal nöronal yapılar doku 

takibinin ardından Hematoksilen-Eozin ile boyandı.CA1, CA2,CA3 bölgelerine ait 

histopatolojik bulgular kaydedildi ve incelendi.Piramidal tabakadaki nöronlar 

değerlendirilmiş olup egzersiz ve karvakrolün birlikte uygulandığında 

histopatolojik açıdan dejenerasyonu azalttığı izlenmiştir. 
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ABSTRACT 

PROTECTİVE EFFECTS OF KARVAKROL AND EPİLEPSY İN AN 

EXPERİMENTALLY INDUCED MODEL OF EPİLEPSY WİTH 

PENİCİLİN 

MSC THESIS 

FEYZULLAH FURKAN SARIKAVAK 

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY  

INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES 

PHYSIOLOGY DEPARTMENT 

(SUPERVISOR: DOÇ.DR. AYHAN ÇETİNKAYA) 

     

BOLU, JANUARY 2023 

XII+68 PAGES 

 

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by recurrent seizures as a 

result of an imbalance in neuronal stimulation. Antiepileptic drugs often cause 

unwanted symptoms that can affect the central nervous system. There are no studies 

examining the effects of the combined use of carvacrol and exercise on diseases 

affecting the nervous system. In this study, the combined effects of carvacrol and 

exercise on epileptic seizures were investigated with ECoG records. In the light of 

this information, it was aimed to examine whether carvacrol and exercise have a 

protective effect in the epilepsy model to be experimentally created with penicillin-

G, with ECoG records for 8-10 weeks. Wistar albino male rat weighing 250 g was 

used. A total of 49 male rats were divided into seven different groups (n=7). Group-

1 Epilepsy(control) model, Group-2 DMSO(0.5%)+Epilepsy model, Group-3 

Carvacrol(75 mg/kg orally)+ Epilepsy model, Group-4 Exercise (6 days/week-6 

weeks)+Epilepsy model,Group-5 Carvacrol (75 mg/kg orally)+Exercise (6 

days/week-6 weeks)+Epilepsy model,Group-6 Carvacrol (75 mg/kg 

orally)+Exercise(6 days/week-6 weeks)+Diazem+Epilepsy model,Group 7 

Diazem+Epilepsy model and experimental epilepsy model in all groups was 

created with Penicillin-G (500 IU 2.5 µl, ic) injection . Basal activity, latency, spike 

wave frequency and spike wave amplitude measurements were recorded for 120 

minutes with ECoG recordings and then analyzed. The hippocampal neuronal 

structures in the brain tissues of 48 dissected animals were then stained with 

Hematoxylin-Eosin after tissue follow-up. Histopathological findings of the CA1, 

CA2, CA3 regions were recorded and analyzed. Neurons in the pyramidal layer 

were evaluated and exercise and It has been observed that carvacrol reduces 

degeneration histopathologically when applied together(p <0.05). 

 

 

 

 

 

KEYWORDS: Carvacrol, Epilepsy, Exercise 

 



vi 

 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

KABUL VE ONAY SAYFASI...................................................................... ii 

ETİK BEYAN .............................................................................................. iii 

ÖZET.............................................................................................................iv 

ABSTRACT ................................................................................................... v 

İÇİNDEKİLER .............................................................................................vi 

ŞEKİL LİSTESİ......................................................................................... viii 

TABLO LİSTESİ ..........................................................................................ix 

FOTOĞRAF LİSTESİ................................................................................... x 

KISALTMA VE SEMBOLLER LİSTESİ ...................................................xi 

TEŞEKKÜR ................................................................................................ xii 

 GİRİŞ ......................................................................................................... 1 

 GENEL BİLGİLER .................................................................................. 3 

2.1 Epilepsi................................................................................................... 3 
2.1.1 Epilepsi Tanımı ................................................................................ 3 

2.1.2 Epidemiyelojisi ................................................................................ 3 
2.1.3 Epileptogenez .................................................................................. 4 

2.1.4 Patofizyolojisi .................................................................................. 4 
2.1.5 Uluslararası Sınıflandırma ................................................................ 8 
2.1.6 Epilepsinin Etiyolojisi ...................................................................... 9 

2.1.7 Epilepsinin Tedavisi ....................................................................... 11 
2.1.8 Epilepside Elektrofizyolojik Kayıt ................................................. 13 

2.1.9 Deneysel Epilepsi Modelleri .......................................................... 15 
2.2 Karvakrol.............................................................................................. 24 

2.2.1 Nörodejenaratif Hastalıklar Üzerine Etkisi ..................................... 25 
2.2.2 Epilepsi Üzerine Etkileri ................................................................ 26 

2.3 Egzersiz ................................................................................................ 26 
2.3.1 Egzersiz Tipleri .............................................................................. 27 

2.3.2 Deney Hayvanlarında Egzersiz Modelleri ...................................... 27 
2.3.3 Egzersizin Nörodejeneratif Hastalıklarda Etkisi ............................. 29 

2.3.4 Egzersizin Epilepsi Üzerindeki Etkisi............................................. 30 

 GEREÇ VE YÖNTEM ........................................................................... 31 

3.1 Deney Hayvanları ................................................................................. 31 
3.2 Deney Grupları ..................................................................................... 31 

3.3 Deney Gruplarına Uygulanacak İşlemler ............................................... 32 
3.3.1 Deney Hayvanlarına Uygulanacak Ajanlar ve Hazırlanışı .............. 32 

3.3.2 Oral Gavaj ile Karvakrol Uygulaması ............................................ 33 
3.4 Koşu Bandı Egzersizinin Uygulanması ................................................. 33 

3.4.1 Egzersiz Protokolü ......................................................................... 33 



vii 

 

3.4.2 Koşu Bandı Cihazı ......................................................................... 34 

3.4.3 Koşu Bandı Programına Hazırlık .................................................... 34 
3.4.4 Koşu Bandı Egzersizinin Uygulanması .......................................... 34 

3.5 Elektrofizyolojik Çalışma Süreci........................................................... 35 
3.5.1 Cerrahi İşlemler ............................................................................. 35 

3.5.2 Epileptik Durumun Oluşturulması .................................................. 35 
3.5.3 Elektrofizyolojik Kayıtların Alınması ............................................ 36 

3.5.4 İstatistiksel Analiz .......................................................................... 38 
3.5.5 Histopatolojik Örneklerin Hazırlanması ......................................... 38 

 BULGULAR ............................................................................................ 40 

4.1 Karvakrol ve Egzersizin Bazal Aktivite Üzerine Etkisi ......................... 40 

4.2 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Latensi Üzerine Etkisi .. 41 
4.3 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sıklığı Üzerine 

Etkisi .......................................................................................................... 44 
4.4 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genliği Üzerine 

Etkisi .......................................................................................................... 46 
4.5 Histopatolojik Bulgular ......................................................................... 47 

 TARTIŞMA ............................................................................................. 51 

 SONUÇ VE ÖNERİLER ........................................................................ 57 

 KAYNAKLAR ........................................................................................ 58 

 

 

 

 

  



viii 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

 Sayfa 

Şekil 2.1 Epileptik nöbetlerin elektroensefalografik ve klinik sınıflandırması... 9 
Şekil 2.2 Epilepsi türlerinin sınıflandırılışı… ................................................. 10 

Şekil 2.3 EEG dalgalarının gösterimi ............................................................. 14 
Şekil 3.1. Egzersiz ve Karvakrol verilen gruplara uygulanan işlemlerin sırası 35 

Şekil 3.2. Egzersiz ve Karvakrol ve Diazem verilen gruplara uygulanan işlemlerin 

sırası ............................................................................................ 35 

Şekil 4.1. Deney grupları ve kontrol grubu bazal aktivite düzeyleri arasındaki 

farklar (Mv) ................................................................................. 41 

Şekil 4.2. Latens ile süre, uygulama grupları, diken dalga genliği ve diken dalga 

sıklığı arasındaki ilişki ................................................................. 43 

Şekil 4.3. Deney grupları ve kontrol grubu latens düzeyleri arasındaki farklar(sn)   

(a) Kontrol, (b) DMSO, (c) karvakrol grubuna göre anlamlılığı ifade 

eder (p<0,05). .............................................................................. 43 
Şekil 4.4. Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sıklığı 

Üzerine Etkisi (a) kontrol grubuna göre anlamlılığı, (ab) grupların kendi 

aralarınaki anlamlılığını ifade etmektedir, (p<0,05). ..................... 44 

Şekil 4.5. Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genliği 

Üzerine Etkisi (MV olarak) (a) kontrol grubuna göre anlamlılığı, (ab) 

grupların kendi aralarınaki anlamlılığını ifade etmektedir, (p<0.05).

 .................................................................................................. ..46 

Şekil 4.6. (A)Hematoksilen-Eozin ile boyanmış rat hipokampüsüne ait genel 

görünüm (x25 büyütme) (B)Hematoksilen-Eozin ile boyanmış bir rat 

hipokampüsünde piramidal ,granüler ,moleküler ve polimorfik 

tabakaların görünümü (x40 büyütme)........................................... 48 
Şekil 4.7. (E)Karvakrol grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal nöronların 

görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, 

g=glia hücreleri) .......................................................................... 49 



                                                           ix 

 

TABLO LİSTESİ 

 Sayfa 

Tablo 2.1. Kanal mutasyonlarının sınıflandırılması .......................................... 8 
Tablo 2.2. Epilepsi yoğunluğunun etyolojilere göre dağılımı…………….......14  

Tablo 2.3. Antiepileptik ilaçların etkili oldukları nöbet tipleri ........................ 12 
Tablo 3.1. Deney Grupları ............................................................................. 32 

Tablo 3.2. Deney hayvanlarına verilecek maddeler ........................................ 33 
Tablo 4.1. Deney grupları ve kontrol grubu bazal aktivite düzeyleri arasındaki 

farklar .......................................................................................... 40 
Tablo 4.2 Deney grupları ve kontrol grubu latens düzeyleri arasındaki farklar....

 .................................................................................................... 41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                           x 

 

FOTOĞRAF LİSTESİ 

                                                                                                                        Sayfa  

Fotoğraf 3.1 Rat ............................................................................................ 31 
Fotoğraf 3.2 Karvakrol .................................................................................. 33 

Fotoğraf 3.3 Elektrofizyolojik kaydın alınması.............................................. 36 
Fotoğraf 3.4 Elektrofizyolojik kayıt süreci .................................................... 37 

Fotoğraf 3.5 Elektrofizyolojik kaydın görüntülenmesi ................................... 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                           xi 

 

KISALTMA VE SEMBOLLER LİSTESİ 

Al(OH)3 : Alüminyum Hidroksit 

AcH : Asetilkolin 

AChE : Asetilkolin esteraz 

Ca+2 : Kalsiyum 

DMSO : Dimetil Sülfoksit 

EcoG : Elektrokortikografi 

EEG : Elektroensefalografi 

FDA : Food and Drug Administration, Türkçe: Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi 

GABA : Gama amino bütirik asit 

Mm : milimetre 

Na-K-ATPaz : sodyum- potasyum adenozin trifosfataz 

NT :  Nörotransmitter 

NMDA : N-Metil D-Aspartat 

O2 : Oksijen 

PS : Peak Sayısı 

PTZ : Pentilentetrazol 

SSS :Santral sinir sistemi  

µl : mikrolitre 

 

  



                                                           xii 

 

TEŞEKKÜR 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesindeki eğitim öğretim sürecim boyunca 

deneyim, bilgi ve tavsiyelerinden yararlandığım, öğrenim periyodum ve tez 

hazırlama süreçlerinde bana her zaman desteğini sunan, tüm aşamalarda anlayış, 

hoşgörü ve sabırla bana yaklaşan değerli tez danışmanım sayın Doç.Dr.Ayhan 

ÇETİNKAYA’ya, Fizyoloji Anabilimdalının kıymetli öğretim üyeleri 

Prof.Dr.Aydın HİM ve Doç.Dr.Erkan KILINÇ hocalarıma, 

Deneylerim esnasında bana büyük yardımları dokunan Ar.Gör.Dr.İbrahim 

Ethem TORUN’a, Dr.Hümeyra ÇELİK’e, DEHAM sorumlu yöneticisi 

Vet.Hek.Enes EĞİLMEZ’e, 

Histopatolojik değerlendirme sırasındaki yardımlarından dolayı Dr.Öğr.Üyesi  

Ömür Gülsüm DENİZ’e, 

Beni hayatım boyunca destekleyen sevgili aileme, sonsuz şükranlarımı sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                           1 

 

 GİRİŞ 

Epilepsi, beyinde birdenbire ve üstüste olağandışı elektrik aktivitenin 

nöbetlere yol açtığı bir nörolojik hastalıktır (1). Dünyada milyonlarca, ülkemizde 

de yüzbinlerce epilepsi hastası mevcuttur (2). 

Epileptogenez, periyodik nöbetlerle sonuçlanan bir nöron alt 

popülasyonunun düzensiz ateşlenmesine neden olan moleküler ve hücresel 

olaylardır. Epilepsiler genetik ve edinsel faktörlere bağlı olabilir. Bazı idiyopatik 

epilepsiler, voltaj kapılı sodyum ve potasyum kanallarını, GABAA reseptör klorür 

kanallarını ve nikotinik asetilkolin reseptörü sodyum kanallarını kodlayan mutant 

genlere bağlıdır. Genetik kusurlar ayrıca nöronal gelişimsel veya metabolik 

anormalliklere sekonder epilepsi üretir ve edinilmiş epilepsiye kötü yönde katkıda 

bulunabilir. Hem hayvan hem de insan kaynaklı epilepsilerde gözlemlenen olaylar, 

glutamat seviyelerinde ve NMDA reseptör duyarlılığında artış, piramidal 

nöronların seçici kaybı, yosunlu lif filizlenmesi ve neosinaptogenezdir (3). Epilepsi 

oluşurken beyindeki inhibitör mekanizmanın bozulması, eksitatör mekanizmanın 

ise daha hızlı çalışması nöronlarda membran potansiyelini etkileyerek düşürür ve 

depolarize olma durumunu güçlendirir. İnhibe edici esas nörotransmitter ‘GABA’, 

esas eksitatör nörotransmitter ise ‘glutamat’tır. Bu durum bu nörotransmitterlerin 

alınımında rol alan nöron, inhibisyonda nörotransmitterin etki ettiği reseptör ve 

devamındaki olaylara kadar birçok mekanizmada bozulmayla oluşabilir (4,5). 

Yapılan ilaç denemelerinin (6) yanı sıra son yıllarda egzersiz ve fitoterapinin 

nörodejeneratif hastalıklar üzerine kullanıldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (7–

9). 

Bir fitoterapi ajanı olan karvakrol, kekik ve kekik yağında bulunan bir 

‘monoterpenik fenol’dür. Gıda sektöründe belli amaçlarla kullanılmaktadır. Daha 

yakın zamanda, hem in vitro ve serebral iskeminin in-vivo hayvan modellerinde 

nöro-koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (10,11).  Karvakrol, nöronal 

voltaj kapılı sodyum kanallarını( Na) inhibe eder (12). Kan beyin bariyerini kolayca 

geçer (141) ve iyon kanalları üzerinde etkinlik gösterir (159,160). Antioksidan 

olarak etki gösterir (133) ve bu etkisi nedeniyle nörodejeneratif hastalıklarda 

koruyucu olduğu düşünülmüştür (147,148). Karvakrolün PTZ ile oluşturulan bir 

epilepsi modelinde nöbetlere koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (184). 

Fitoterapi ajanlarının epilepside kullanılmasının yanı sıra egzersiz çalışmalarına 
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rastlamakta mümkündür (13). Epilepsi gelişiminde birincil önleme olarak fiziksel 

aktivite hakkındaki temel araştırmalarda olumlu sonuçlar bulunmuştur (14,15). 

Günümüzde egzersizin nöbet frekansını artırmayacağı üstelik protektif etki 

oluşturabileceği gözlenmiştir (16). Bu çalışmaların birinde egzersizin 

elektrofizyololojik olarak epileptik aktiviteyi azalttığı izlenmiştir. Epilepsili fiziksel 

eğitimli sıçanlar, farklı hücre dışı potasyum veya bikukulin konsantrasyonlarında 

epilepsili eğitimsiz sıçanlarla karşılaştırıldığında PS'de(spike) bir azalma gösterdi 

(17). Günümüz uygulamasında koşu bandı egzersiz testi, farklı işlev ve kapasiteleri 

değerlendirmek için insan ve hayvan çalışmalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Penisilin modeli sık kullanılan epilepsi modelleri içinde olup 

epileptik etkisini büyük ihtimalle GABA’yı inhibe ederek gösterdiği söylenmiştir  

(18). Çalışmamızda Penicilin-G (500 IU 2.5 µl, ic) ile oluşturulmuş deneysel 

epilepsi modeli oluşturacağız. 

Yapılan literatür araştırmalarında karvakrol ve egzersizin kombine olarak 

penisilinle oluşturulmuş epilepsi modeli üzerine koruyucu etkisine 

rastlanılmamıştır. Biz de çalışmamızda egzersiz (6gün/6hafta) ve karvakrolün 

(6gün/6hafta) penisilin ile oluşturulmuş deneysel epilepsi modelinde 

elektrofizyolojik olarak diken dalga sayısı, diken dalga genliği, çıktıları ve latens 

süresinin üzerindeki etkisini incelemeyi amaçladık. Ayrıca histopatolojik açıdan 

hipokampal piramidal nöronlar üzerinde nöronal dejenerasyona nasıl etki ettiği ve 

bu nöronlarda nöroprotektif etkisini araştırmayı amaçladık.
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 GENEL BİLGİLER 

2.1 Epilepsi 

2.1.1 Epilepsi Tanımı 

Yalın anlamı ile “tutma, yakalama” manasında epilepsi (ἐπιληψία) kavramı 

kadim Yunancada epi (ἐπι, üzerine, üzerinde) ön takısı ve lambanein (λαμβάνειν) 

fiilinden oluşan lepsis (tutmak, tutup sarsmak) fiilimsi ekinin birleşmesinden 

oluşmuştur. Geçmişte epileptik nöbetleri tanımlamak için farklı toplumlarda ve 

zamanlarda çok sayıda sözcük kullanılmıştır. Bunlar “Kutsal hastalık, epilence, de 

epilentia, le hault mal, falling sickness (düşme hastalığı), epilepsie, epilepticke, 

bennu” gibi ifadelerdir (19). Epileptik nöbet, beyindeki olağandışı veya senkron 

nöronal etkinlikten ötürü gelişen semptomlara konulan isimdir. Epilepsi psikolojik, 

nörobiyolojik, bilişsel ve sosyal neticeler ile kalıtsal yatkınlık ile karakterize olan 

beyin hastalığıdır. Bir bireye epilepsi denilebilmesi için ilk nöbetin ortaya çıkması 

gereklidir (20). Tek bir nöbet geçirme olasılığı %10’dur ki bu kişilerde epileptik 

nöbet tekrarı gibi bir durum genelde görülmez. Epilepsi aşağı yukarı 50 milyon 

kişiyi dünya çapında etkiler (21). Epilepsi insidansı senede 100.000 kişide 50,4 ila 

81,7 arasındadır (22). 

2.1.2 Epidemiyelojisi 

Epidemiyolojik çalışmalar insidans, ilişkili mortalite, yoğunluk, doğal 

gidişat ve potansiyel risk faktörleri ile ilgili bilgi sağlar. Bir başka açıdan sağlık 

hizmetlerinin uyarlanmasına yardım eder (22). Yapılan çalışmalarda, küresel çapta 

sık görülen bu hastalığın etnisite ile coğrafya ayrımı olmadığı, aynı zamanda 

hastaların sosyal ve kişisel yaşamını kötü etkilediği tespit edilen bir durumdur (24). 

Epilepsi prevalansı ve insidansı coğrafi gelişmişlik açısından farklıdır. 

Sosyoekonomik düzeyi düşük olan yerlerde bu değerler daha yüksektir (25). Bu 

durum taşrada daha fazla olan SSS enfeksiyonları, kafa travması, perinatal 

yaralanma ve hamilelik komplikasyonları gibi faktörlerle anlatılmaktadır. Tedavi 

edilebilir bir hastalık olmasına rağmen taşralı ve sosyal durumu zayıf nüfusta %75 

ten fazla oranda kişi tedavi olmamaktadır. Bu sağlık altyapısının yetersizliğini 

gösterir (26). Epilepsi insidansı ileri ülkelerde 20- 70/100.000 aralığında iken (23) 

geri kalmış ülkelerde bu oran 64-122/100.000 arasındadır (23). Gelişmiş 

coğrafyalarda epilepsi yaygınlığının 6/1000 olduğu belirli iken gelişen ülkelerde bu 
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18.5/1000 tir (27). Bu farklar kullanılan metotlardan kaynaklanabileceği gibi (28) 

sosyoekonomik ve sosyokültürel değişkenlerin etkisinden de olabilir (29).  

2.1.3 Epileptogenez 

Epileptogenez, tekrarlı nöbetlerle sonuçlanan bir nöron alt popülasyonunun 

düzensiz ateşlenmesine sebep olan moleküler ve hücresel olaylardır. Epilepsiler 

genetik ve edinimsel faktörlere bağlı olabilir. Bazı idiyopatik epilepsiler, voltaj 

kapılı sodyum ve potasyum kanallarını, GABAA reseptör klorür kanallarını ve 

nikotinik asetilkolin reseptörü sodyum kanallarını kodlayan mutant genlere 

bağlıdır. Genetik kusurlar edinilmiş epilepsiye katkıda bulunabilir iken  metabolik 

anormalliklere veya nöronal gelişimsel sekonder epilepsi üretir. Hem hayvan 

kaynaklı hem de insan epilepsilerinde gözlemlenen olaylar, glutamat seviyelerinde 

ve NMDA reseptör duyarlılığında artış, yosunlu lif filizlenmesi ,piramidal 

nöronların seçici kaybı ve neosinaptogenezdir (30). 

2.1.4 Patofizyolojisi 

Beyin ve özellikle insan beyni birbiriyle örüntülü ve ilişkili bir şema gibidir 

ve ilişkili her birimin beynin işleyişinde ve bozukluklarında fonksiyonu vardır. 

Nöronal anlamda patofizyolojik senkronize olma durumuna epilepsi adına örnek 

epileptik nöbettir (31). Bu tipteki nöbetler nöronların aşırı, anormal sekronize olma 

durumuyla ilgili bir anlam taşır (32). Nöbetler beyinde uyarıcı ve inhibe edici 

mekanizmaların dengesinin bozulmasıyla oluşur. Bu bozulma genetik, subselüler 

sinyal kaskadının anormalleşmesi, nöronal devrelerin bozulması gibi sebeplerden 

kaynaklanabilir (32). Genetik veya edinilmiş olan bu etmenler epilepsi 

oluşturabilirler. Genetik patolojiler farklı düzeylerde iyon kanalının bozulmasına 

neden olabilir. Edinsel patolojiler ise kafa travması sonrası hipokampal beyin 

yapılarındaki yapısal değişiklik veya uzun süren ateşli nöbetlerdir (33). Epileptik 

sendromların genetik temelleri ile ilgili yeni bilgiler ortaya çıkmıştır. Hem 

poligenik mutasyonlar hem de monogenik mutasyonlar epilepsi oluşturabilir (34). 

Değişmiş hücresel uyarılabilir durumda multigenetik defekt veya karmaşık bir 

temel vardır (33). Embriyonik değişim esnasında nöronal gelişim ve göç sırasındaki 

mutasyonlardan kaynaklanan epilepsiler tek gen epilepsileridir fakat çoğu epilepsi 

durumu tek gen aktarımı ile  açıklanamaz (35). Genetik analizler; genotipik 

heterojenite (yani, aynı sendroma neden olan farklı mutasyonlar) ve fenotipik 

heterojenite (yani, farklı klinik sendromlara neden olan aynı mutasyon) ile karışık 

bir hal adığı için zordur (34). Asetilkolin (Ach) ve GABA reseptör aracılı iyon 
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kanallarıyla voltaj kapılı iyon kanalları, nöronal uyarılmada son derece seçkindir 

(34,35). Bu kanalların fonksiyonunun bozulmasıyla oluşan gen mutasyonları çeşitli 

epilepsi sendromları oluşturabilir. Oluşan mutasyonların çoğu, iyon kanalları ve 

bunlara bağlı alt birimlerin genlerinde olur ve nihai olarak ’epilepsi kanalopatileri’ 

tanımını oluşturmuştur. Genetik analizler sonucunda pek çok sodyum kanalopatisi 

tespit edilmiştir. Jeneralize epilepsili kişilerde SCN1B (SCN1A genindeki 

mutasyonlar en çok tanımlı örnektir.), SCN1A (sodyum kanalı alfa-1subünitesi), 

SCN2A genlerindeki voltaj-kapılı Na+ kanallarının alt ünitelerini kodlayan 

mutasyonlar görülmüştür. Voltaj-kapılı Na+ kanalı NaV1.1'in kanal oluşturucu alt-

birimini kodlayan SCN1A geni, epilepsi sendromuna özgü mutasyonlar için 

müşterek hedef gibi görünmektedir. Bu gen, beyinde aksiyon potansiyelinin 

üretildiği akson ucunda daha fazla görünmektedir. Böylece, sodyum kanalları, 

hücrede aksiyon potansiyel çıktılarını ayarlamak için mevcut ve hazırdır. Na+ 

kanallarının hem özel nöronların hem nöral ağların uyarılabilirliğini etkilediği 

bilinmektedir. Çok iyi düzenlenmiş bu sistemde inhibisyon ve eksitasyon 

arasındaki dengesizlik aşırı uyarılmaya ve nöbetlere yol açar (34).  

 KCNQ2 ve KCNQ3 genleri, tekrarlanan nöronal deşarjları kontrol eden 

nöronal zarın repolarizasyonu sağlayan K+ kanallarını kodlar. Mutasyona uğramış 

K + kanallarının fonksiyonel olarak çalışması hipereksitabilitesi artmış bir kanal 

demektir (35). Uyarılabilir hücrelerde yer alan içeri doğrultucu K + kanalları (Kir) 

aksiyon potansiyelinin sonuna doğru etki ederek K+ iyonlarının hücre içine 

taşınmasını sağlar. Hücreyi mebran dinlenme haline getirip eksitasyonu denetler. 

Hızlı repolarize ederek tekrarlı biçimde hücrede aksiyon potansiyeli oluşumunu 

sağlar. Kir kanallarının başlıca görevlerinden bir tanesi hücreler arasında birikmiş 

potasyumu tutar ve bu sayede epileptik atağı önler. Aynı zamanda bu kanalların 

disfonksiyonu hücre içi ve dışındaki potasyum yoğunluk farkını artırır ve bu durum 

epileptik nöbet sebebidir. Son dönemlerde belli çalışmalarda Kir kanallarından olan 

Kir3.x, Kir2.x, Kir4.1 (özellikle Kir4.1 ciddi etkiye sahiptir) ve Kir6.x hastalık 

oluşumuyla ilişkisi olduğundan bahsedilmiştir (36). Ayrıca CLCN2 (Cliyon 

kanalını kodlayan), CACNA1H, CACNA1A ve CACNB4 (Ca2+ iyon kanalını 

kodlayan) genlerinde mutasyonların var olmasının epilepsiyle ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (35) . Bu kanallarda gerçekleşen mutasyon sonucu uyarıcı ve inhibe 

edici etkiler açığa çıkar. Bu etkiler inhibitör veya eksitatör mekanizmanın lehine 

ortaya çıkar. 
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Sadece iyon kanalları değil GABA sisteminde de genetik bozukluklar 

olabilir (37). GABA epilepsinin tedavisinde ve etiyolojisi için dikkat çeken bir 

hedeftir. GABA santral sinir sisteminde ana inhibitör nörotransmitterdir. Bu 

nörotransmitter GABAA, GABAC ve GABAB reseptörleri aracılığıyla etkisini 

yapar (38). SSS‟de GABAB ve GABAA reseptörleri geniş dağılım varken GABAC 

reseptörleri ise büyük oranda retinada bulunur (39). İlave olarak GABAB 

reseptörlerin metabotropik, GABAA ve GABAC reseptörlerinin de iyonotropik, 

olduğu bildirilmiştir. İnsanlarda mevcut GABA reseptör alt birimi olan α1, γ2 ve δ 

sıra ile GABRA1, GABRG2 ve GABRD genleriyle kodlanmış olan proteinlerdir. 

İlgili çalışmalarda bu genlerdeki herhangi değişimin GABA nın yapısında da 

değişikliğe yol açtığı bildirilmiştir (38). GABA; GABAA reseptörüne bağlanması 

halinde, postsinaptik membranın hiperpolarizasyonunu aktive eden Cl− iyonlarının 

salınımına müsaade eden kanalın açılmasına izin verir. Bu şekilde elektrofizyolojik 

etki inhibe edilmiş olur (40). GABA’nın GABAB reseptörüne bağlanması halinde 

ise Ca+2 iyon girişi azalırken K+ iyonu akımında artış olur. Sonunda 

nörotransmitterlerin presinaptik salınımı inhibe edilir (40). Hasar görmüş 

GABAerjik mekanizma epilepsi patofizyolojisinde önemlidir (33). Birçok sebepten 

dolayı mevcut GABA‟nın kullanılamaması veya GABAerjik sinapsların zarara 

uğraması sebebiyle jeneralize nöbetler meydana gelebilir (42). 

Aşırı glutamerjik iletim mekanizmasının birçok epilepsi türüne neden 

olduğu söylenmektedir (43). SSS’’de en önemli uyarıcı nörotransmitter olan 

glutamatın metabotropik (mGluR) ve iyonotropik (iGluR) olmak üzere iki tür 

reseptörü vardır. Metabotropik glutamat reseptörleri Grup I (mGluR1, mGluR5), 

Grup II (mGluR3, mGluR2), Grup III (mGluR4, mGluR6, mGluR7, mGluR8) 

olmak üzere üç fonksiyonel gruba ayrılmıştır (44). Grup I aktivasyonu eksitatör zar 

depolarizasyonuna ve intraselüler Ca2+ salınımına neden olur. İnhibitör reseptörlere 

örnek olarak grup II ve grup III‟ün metabotropik glutamat reseptörleri verilir (45). 

Temporal lob epilepsili kişilerde mGluR5 immünoreaktivitesinin değişimi, reseptör 

sayısının artışı bildirilmiştir (46). İyonotropik reseptörlerin, AMPA, NMDA ve 

kainat olarak üç alt türü vardır (39). Hayvan deneylerinde iGluR agonistlerinin veya 

glutamatın uygulanmasıyla epileptiform aktivite gözlenmiştir. Bu nedenle tedavi 

amaçlı olarak iGluR antagonistlerinin farklı hayvan modellerinde olumlu etki 

gösterdikleri belirtilmiştir. Ayrıca epilepsili hastalarda ve hayvan deneylerinde 

artmış aspartat ve glutamat gözlenmiştir (43). Belli çalışmalarda epilepsi 
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nöbetlerinin oluşumunda artan kolinerjik aktivitenin de yeri olduğu gösterilmiştir 

(47). Uyarıcı nörotransmitter olan asetilkolin epilepsi nöbetleri esnasında yüksek 

miktarda salınır. Ayrıca asetilkolinin ventrüküllere uygulanmasının epileptik 

nöbetlere sebep olduğu gösterilmiştir. NMDA reseptörleri tarafından asetilkolin 

salınımı ayarlanır ve yine NMDA reseptörlerinin kolinerjik dendritlere doğrudan 

etkisiyle asetilkolin salınımı artar. GABA agonistleri ise asetilkolin salınımını 

engeller (42). CHRNA2, CHRNA4 ve CHRNB2 genleri asetilkolin reseptörü iyon 

kanalını kodladığından bu genlerde oluşabilecek herhangi bir mutasyon epilepsi ile 

ilişkilidir (35). Ayrıca nikotinik asetilkolin reseptörlerinin (nAchR) ya CHRNA4 

ya da CHRNB genlerindeki mutasyonla tipik olarak otozomal nokturnal dominant 

frontal lob epilepsisini açıklayan kısmi nöbetler karakterize edilmiş olur (34). 

Nöronlarda birçok yerde ve mekanizmada oluşan bozulmalardan dolayı 

’’GABA’’nın azalması, ’’glutamat’’ın ise artışı ile nöbetler gerçekleşmektedir.Bu 

sürece belli maddeler aracılık etmekte ve sonuç olarak membran eşiği düşerek daha 

kolay depolarize olmaktadır (48). 
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Tablo 2.1. Kanal mutasyonlarının sınıflandırılması 

 

2.1.5 Uluslararası Sınıflandırma 

1989 ve 1981 sınıflandırmaları birikimsel nitelik taşıyan, güncel kullanımda 

olup genel kabul gören tanımlardır.’’ILAE’’tarafından yeni bulgulara dayanarak 

güncellenmektedir (49). Bu açıdan ILAE’nin 2017 yılında çıkarmış olduğu 

sınıflandırma ile çok fazla belirleyicili bir sınıflanma karşımıza çıkmıştır.Nöbetler 

bu şekilde daha iyi ayırt edilebilir hale gelmiştir (50). 
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Şekil 2.1. Epileptik nöbetlerin elektroensefalografik ve klinik 

sınıflandırması (50) 

2.1.6 Epilepsinin Etiyolojisi  

Bu hastalığa zemin hazırlayan etkenlere dejeneratif, kansersel, travmatik, 

enfeksiyon, iskemi, hemoraji ve metabolik hastalıkları sayabiliriz (51). Tablo 2.2’ 

de bazı çalışmalarda saptanan etyolojik faktörler gösterilmiştir (52). Epilepsinin 

dikkate alındığı gelişmiş ülkelerde vakaların %60-70’ine etyolojik tanım 

yapılabilmektedir. Az gelişmiş veya gelişmekte olan coğrafyalarda ise potansiyel 

risk faktörlerinin çokluğuna rağmen sağlık altyapısının yetersizliği 

düşünüldüğünde daha azına etyolojik teşhis yapılabilmektedir. Eğer bu ülkeler ileri 

ülkelerdeki teknik metotlar veya uygun altyapıyla desteklenirse dünyadaki epilepsi   
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etyolojisinin daha doğru olarak konma oranı ve tedavi süresi artabilir (53). 

  

Şekil 2.2. Epilepsi türlerinin sınıflandırılışı (54) 

Tablo 2.2. Epilepsi yoğunluğunun etyolojilere göre dağılımı. 

(Rochester, Minnesota, 1935-1984 (52) 

 

ILAE’nin 2017’de yapmış olduğu düzenlemeye göre epilepsi etiyolojisinin 

yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immün ve bilinmeyen olmak üzere altı ana 

başlık altında toplanmasına karar verilmiştir (55). Bunun dışında sistematik bazda 

çeşitli sınıflandırmalar kullanılmaktadır. Epilepsi etyolojisi bu bağlamda dört farklı 

grupta; idiopatik, kriptojenik, semptomatik, kışkırtılmış olarak tanımlanır 

(1,56,57). İdiopatik türdeki epilepsilerde kalıtsal bir yatkınlık bulunmakla beraber, 
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nöroanatomide bir bozukluk ve patolojik durum görülmemektedir. Kalıtsal kökeni 

tam olarak çözülememiştir. Semptomatik epilepsilerde travma, enfeksiyon, tümör 

gibi patolojik etkenlerle veya kalıtsal anomaliler kökenli olduğu belirtilmektedir. 

Herhangi bir sistemik genetik defektin bir parçası olduğu durumlarda buna dahildir. 

Kriptojenik epilepsiler semptomatik özellik gösteren buna karşın kökeni 

bilinemeyen epilepsilerdir, bu gruptaki vakalar azalmakla birlikte erişkin 

başlangıçlı epilepsilerin önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Kışkırtılmış türdeki 

epilepsi ise anatomik veya patolojik bozukluk içermemektedir. Bu tipte etyolojik 

epilepsilerde çevresel ve sistemik etkenler dominanttır (56,58). 

2.1.7 Epilepsinin Tedavisi 

Epilepsi belli bir yaş dilimi gözetmeksizin görülebilen, tedavisi uzun süren 

ve hayat kalitesini olumsuz yönde etkileyen bir hastalıktır (59). Tedavi için ilk 

yapılacak iş doğru teşhis ve ilaç kullanımına ihtiyacın olduğunun veya olmadığının 

tespitidir (60). İlaç tedavisi verilmeden önce hastalığın tipi, süreci, nüks ihtimali 

göz önünde bulundurulması gereken primer kriterlerdir (61). 

2.1.7.1 Tedavi Stratejileri 

Epilepsi tedavisinin ana stratejileri konvülziyonları tamamen yok etmek 

veya olabildiğince seyreltmek, uzun periyotlu tedavide yan etkilerin etkisizleşmesi 

ve hastanın psikolojik, sosyal ve iş hayatında uyumsal sürecini yürütmesine destek 

olmaktır (62). Yaygın kanaat ilaç kullanımının ikinci nöbetten sonra başlanması 

yönündedir.İlaçların ilk nöbetin ardından verilişi aşağıdaki verilerin varlığında 

değerlendirilmelidir (59): 

-EEG’de patolojik bulgular varsa 

-Hastada nörolojik defisit varsa 

- Hasta veya çevresi tekrar nöbet geçirme riskini alamıyorsa 

- MRI’da yapısal lezyon varsa 
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Tablo 2.3. Antiepileptik ilaçların etkili oldukları nöbet tipleri (52) 

 

Yeni tanı almış hastaya koruyucu olarak ilaç verebilmek için geçirilen 

nöbetlerin kesin olarak epilepsiye ait olduğu satanmalıdır (63). Eğer antiepileptik 

ilaç kullanımı düzenli ve uygun olduğu halde nöbet görülüyorsa hastalığın teşhisi, 

tipi gözden geçirilmelidir, olabildiğince tek ilaç kullanımı sağlanmalı eğer ilk 

ilaçtan verim alınamazsa ikinci tipte ilaç  dahil edilebilir (59). Epilepsili bireylerin 

çoğunluğunda kullanılan antiepileptiklerle hastalık durdurulabilir. Önemli bir 

kısmında ise hastalığın parametreleri somut şekilde düşer (64). 

Kullanılacak ilaç etkin ve koruyuculuk müddeti uzun olmalı, vücut 
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tarafından olumsuz bir reaksiyona sebebiyet vermemeli, diğer ilaçlarla arasında 

etkileşim bulunmamalı, yaşamsal kaliteyi yükseltmelidir. Tek ilaç kullanımı tercih 

edilirken, yeni (ikinci nesil) ilaçların da geleneksel (klasik) antiepileptik ilaçlar gibi 

verimli olabildiği gözden kaçmamalıdır. Amerikan Nöroloji Akademisi’nin (AAN) 

programında ikinci nesil ilaçlardan ’lamotrijin’, ’okskarbazepin’, ’gabapentin’, 

’topiramat’ ilk monoterapide tavsiye edilmektedir. Burada ‘pregabalin’ ve 

’levetirasetam’ (LEV) yoktur. Parsiyel epilepsileri hastalara ilk ilaç verilirken 

birçok farklı etkisi bulunan LEV genel olarak uygulanmaktadır. Henüz tanı almış 

bireylerde her klasik (konvansiyonel) ilaç aynı etkide değildir. Bazı konvansiyonel 

antiepileptikler eşit etkilere sahipken, barbitüratların zararlı birtakım etkileri olduğu 

bilinmektedir. Klasik antiepileptik ilaçları değerli ve farklı kılan özelliklere; ucuz 

olmaları, yıllardır kullanıldıkları için etkilerinin ve yan etkilerinin iyi biliniyor 

olması örnek verilebilir. İkinci jenerasyon ilaçların ise daha kolay hazmedildiği, 

yan etki ve farklı ilaç etkileşimleri konusunda daha zararsız olduğu genel olarak 

bilinmektedir (61). 

2.1.8 Epilepside Elektrofizyolojik Kayıt 

Caton tavşanlar üzerinde beynin sürekli ve anlık bir etki meydana getirdiğini 

1875 tarihinde bulmuştur. Hans Berger insanlar üzerinde beyindeki elektrik 

hareketi inceleyerek kaydetmiş buna da elektroensefalogram adı vermştir. EEG ile 

ECoG arasında ki fark EEG kafa derisine konan elektrotla kayıt altına alınan 

biyoelektriksel serebral aktivitedir. ECoG serebrum korteks yüzeyinden 

elektrotlarla doğrudan alınan dalgalara denir. 

Elektroensefalogram farklı tipteki nöbetleri sınıflandırmada, tedavi 

sürecinin takibinde ve hastalığın teşhisinin konulmasında uygulanan birincil testtir. 

Kortikal bölgedeki piramidal nöronlardan alınan postsinaptik potansiyellere 

elektrosensefalogram denir. Hücre içi ve dışı arasındaki potansiyel farktan oluşan 

potansiyeller kortekste toplanarak saçlı deriye beyni saran yapılardan yayılırlar. 

Sinaptik aktivitenin inhibitör veya eksitatör olmasına göre postsinaptik membran 

hiperpolarize veya depolarize haline gelir (65). 

EEG’de dört çeşit dalga görülür. Bunlar ‘’alfa’’, ’’beta’’, ’’delta’’ ve ‘’teta’’ 

dır. Beyinde bu dalgalar EPSP ve IPSP adı verilen sırayla eksitasyonu ve 

inhibisyonu gösteren postsinaptik potansiyellerin cebirsel toplamıyla ifade edilir, 

bu da elektrotlar ile kaydedilir. Yüzeye daha yakın olan eksitatör postsinaptik 

potansiyeller pozitif dalgaları teşkil ederler. Ek olarak, EEG dalgalarının pozitif 
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kısımlarının oluşumuna yüzeyel engelleyici bir postsinaptik potansiyel, negatif 

kısımlarının oluşumuna ise derindekiler katkıda bulunur (66–68). Beyinde olağan 

ve olağandışı aktivitelerin olası yerlerinin belirlenmesi için uygun olan bir metottur. 

Dalgaların normal-anormal sınıflandırmasını yaparken en çok göz önüne 

alınan değer frekanslarıdır. Frekanslarına göre dört dalgaya ayrılmıştır: delta, beta, 

teta, alfa. 4-7 arası frekansa sahip dalgalar teta, 3 veya daha az frekanslı dalgalar 

delta, 8-12 arası frekansa sahip dalgalar alfa ve 13 üzeri frekansa sahip dalgalar beta 

olarak adlandırılır. Kafadan salınan bu dalgalar olması gereken görüntülerle 

karşılaştırılırken kişinin yaşına ve dalgaların yığılımına bakılır böylece anormal 

olanlar saptanır. Uyanık bir yetişkin insanın beyninin yaydığı dalga frekansı 8 ve 

üstü normal kabul edilirken, uyumakta olan birinde veya çocuklarda 7 ve altı 

normal kabul edilir (69,70). 

 

Şekil 2.3. EEG dalgalarının gösterimi (71) 

Delta dalgaları yavaştır ve genişliği en büyük dalga tipidir. Derin uyku 

sırasında her yaş grubunda görüntülenir. Uyanık haldeki yetişkinlerde delta 

dalgasının görüntülenmesi anormal kabul edilir. Başın her yanına dağılmış halde 

veya belli bir merkezinde görüntülenebilir. Teta dalgaları, uyku halinde, her yaşta 

görüntülenir. Anormal kabul edilen uyanık halde yetişkinlerde görülmesidir. Delta 

dalgaları gibi yavaştır (69,70). 
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Alfa dalgaları, tüm yaş gruplarında özellikle yetişkinlerde görülür. Başın sol 

ve sağ kısmından ritmik olarak yayılır. Gözler kapalı haldeyken, kafanın arka 

kısımlarında uyumlu olarak görüntülenmesi özellikle beklenir. Gözler açık 

durumdayken, dikkatin yükseldiği anlarda ve stres durumunda alfa aktivitesi 

tamamen kaybolur. Uyaranlara tepkisiz olan hastalarda, kafanın arka ve ön 

kısımlarından eşit oranda yayılır (69,70). 

Beta dalgaları yaş farketmeksizin görülür. Genellikle başın ön bölümünde 

belirgindir ve simetriktir. Benzodiazepin ve barbitürat gibi ilaçlar beta dalgasını 

artırır (69,70). 

2.1.9 Deneysel Epilepsi Modelleri 

Deneysel epilepsi modelleri kullanmanın iki geniş nedeni vardır. Birincisi, 

yeni tedaviler geliştirmek ve özellikle bileşikleri taramak nihai olarak potansiyel 

antiepileptik ilaçlar (AED'ler) olarak kullanmak içindir. İkinci neden ise epileptik 

nöbetlerden sorumlu karmaşık patofizyolojik mekanizmaları keşfetmektir. Bu iki 

kullanım için gereksinimler oldukça farklıdır, bu yüzden önce bir başkasını 

tanıttıktan sonra onları sırayla değerlendirmek gerekir (72). Deneysel modeller 

içinde temel bölünme akut ve kronik olarak ayrılır. Günümüzde epilepsi oluşumu 

ve süreçleri ile ilgili fikirlerimizin çoğunluğuna akut modellerden ulaşırız. 

Genellikle etken tetikleyici, sarsıcı bir ilaç olmakla birlikte tetiklemeyi yapan diğer 

kimyasallar veya elektriksel stimülasyon da olabilir. Esasen bunlar semptomatik 

nöbetler için daha fazla kullanılmaktadır. Kronik modellerde ise beyin epileptik 

yaşam döngüsündeki gibi çoğu zaman normal işlev göstermeli ama aralıklı ve 

tekrarlı nöbetler oluşturabilmelidir (72). Bu modeller genel anlamda beynin her 

durumdaki işleyişi ile ilgili olayları çözmek için kullanılır (73). Hücresel düzeydeki 

araştırmalar, beyindeki nöronların aynı anda ve hep birlikte nasıl uyarılabildiğini 

çözmeye, bu olaylardaki faktörleri ve bağlantıları anlamaya yardımcı olur (74). Çok 

sayıda nöbet türleri bulunmakla beraber öne çıkanları; basit parsiyel nöbetler, 

kompleks parsiyel nöbetler, jeneralize tonik klonik nöbetler, jeneralize absans 

nöbetler ve status epileptikus modelleri diye ayırabiliriz (75). Nöbetler etken 

kimyasal maddelerin uygulanış biçimi ve konumuna göre ayrıldığında, sistemik 

olarak verilen maddelerin kompleks kısmi veya genel nöbetleri tetiklediği, belli bir 

bölgeye verilen indükleyici maddelerin basit kısmi nöbetlerin hem akut hem de 

kronik versiyonuna etken olduğu düşünülmektedir (76). 
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2.1.9.1 Basıt Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri  

Bu gruptaki epilepsi modelleri travma, hematom veya intrakraniyal apse 

gibi durumların etkisiyle epileptik deşarjlara sebep olan gerçekleşen akut kortikal 

yaralanmanın analoglarıdır (75). 

2.1.9.1.1 Bikukulin Modeli 

İlk olarak Curtis tarafından açıklanan bu modelde bikukulin bir GABA 

bloker işlevinde bir alkaloiddir (77). Kortikal veya sistemik olarak uygulanabilir 

(78). Bu modelde yüksek dozda etken verilmesine karşın spesifik etkisinin 

olmaması dikkat çeken bir durumdur (78). Bikukulinin epileptojenik etkisini 

GABAerjik nörotransmisyonu engelleyerek gerçekleştirdiği söylenmektedir (79). 

2.1.9.1.2 Pikrotoksin Modeli 

Pikrotoksin bir sarmaşığın tohumlarından üretilen mikrokristal örgüye sahip 

bir maddedir (18). Bu grupta pikrotoksinin, hayvanlara sistematik şekilde verilmesi 

sonucu maksimal ve minimal olarak epileptik nöbetleri tetiklediği bildirilmiştir. 

Ratlarda 8 mg / kg'lık dozda titreme, hiperaktivite ve jeneralize tonik-klonik 

nöbetler meydana gelmiştir. Pikrotoksinin ayrıca GABA antagonisti olduğu 

bildirilmiştir. Klasik antikonvülzonların pikrotoksin kaynaklı epilepsiye karşı 

etkinliği araştırılmıştır. Valproate düşük, fenobarbital orta düzeyde, diazepam, 

fenitoin ve karbamazepinin ise yüksek protektif etki gösterdiği gözenmiştir (79). 

2.1.9.1.3 Striknin Modeli 

Zehirli bir alkaloit olan striknin ’’Striknin strychnos’’ adlı bitkiden elde 

edilmiştir (18). Sistemik uygulandığında jeneralize nöbetler açığa çıkar. Ek olarak 

glisinin inhibe edici etkisini engeller. Bu engelleyici etki strikninin epileptojenik 

mekanizmasını gösterir (79). İnhibitör nörotransmitter GABA‟nın bir antagonisti 

olan striknin sinaptik etkilerini GABAA reseptörlerini bloklayarak epileptik 

aktivite üzerinden gösterir (80). 

2.1.9.1.4 GABA Modeli 

Sıçanlar (motor kortekse infüzyon, 14 gün) ve babunlar (intrakortikal 

infüzyon, 7 gün)  üzerinde yapılan olan iki değişik çalışmada kronik biçimde 

GABA verilen uygulamanın  bitimini takiben epileptik nöbetler izlenmiştir (81,82). 

Bunun dışında barbitüratlar, benzodiazepin, alkol gibi beyin işlevlerinde 

baskılanmaya neden olan kimyasalların kronik uygulanmasından sonra ani olarak 
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kesilmesiyle GABAerjik nörotransmisyondaki anormalliklerden dolayı beyinde 

nöronal aktivitede artış ve epileptik nöbet izlenebilir (81). 

2.1.9.2  Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri 

2.1.9.2.1 Metaller 

Kobalt, çinko, tungsten, demir, alüminyum, manganez, bakır, nikel, krom, 

kalay, bizmut, kadmiyum, vanadyum, titanyum, kurşun, civa, berilyum gibi 

metallerin beyne verilmesi yolu ile deneysel modeller oluşturulmaktadır (18,80). 

Metalleri diğer maddelerden ayıran özelliklere yıkılmamaları, uygulandıkları 

noktada az kalmaları ve difüzyon etkilerinin az oluşu sayılabilir (18). Kopeloff ve 

ekibinin gerçekleştirdiği çalışmada (1942) hayvanların kortikal bölgesine 

alüminyum kremi uygulaması yapıldıktan sonra nöbet görülmüştür (83). Aynı 

araştırmacılar ayrıca daha sonra Al(OH)3 uygulanması ile epilepsi modeli 

tanımlamıştır (84). Bu model fokal olarak uygulanan basit parsiyel nöbet modeli 

olarak sınıflandırılmıştır. Beyin korteksine Al(OH)3 solüsyonu uygulaması 

yapıldıktan 2 ay sonra tekrar eden epileptik nöbetler meydana gelmiştir (78). 

Manganez, çinko, bakır ve demir gibi metallerin Na⁺/K⁺-ATPaz’ı bloke etmeleri 

sonucu nöbet oluşumunu indükledikleri düşünülmektedir. Bu metallerin 

intraventriküler yolla uygulanışıyla nöbet oluşturabilir. (80). Rat ve farelerin 

serebral kortekslerine kobalt tozu uygulanışıyla basit parsiyel nöbetleri oluşturduğu 

1960’ların başından itibaren gözlenmiştir (77).  Fazla oranda kobalt tozu 

uygulandığında ise kronik status epileptikus tipi model oluşur (78). Daha sonra 

yapılan bir çalışmada kobalt ile oluşturulan modelde GABA  ve onun enzimi 

glutamik asit dekarboksilazın (GAD) nöbetler sırasında ciddi oranda azalmıştır 

(85). 

2.1.9.2.2 Temperatür (Soğutma) Modeli 

Beynin bir bölümünün soğutularak epileptik aktivitenin oluşturulduğu 

modeldir (86). 

2.1.9.2.3  Işın Modeli 

Rat beyninde tek loba 0,25 ml radyasyon verilmesiyle oluşan bu modeli 

Remler ve ark. Bulmuştur. Radyasyon uygulanan yerde 3-6 ay süresi içinde kan 

beyin bariyeri bütünlüğü bozulmaktadır. Sonrasında nöbet oluşumu izenmektedir 

(87). 
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2.1.9.3 Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri 

Kompleks parsiyel nöbetler büyük oranda, temporal neokorteks,amigdala, 

hipokampus veya ekstra temporal yapılar da limbik lob kökenlidir (80). 

2.1.9.3.1 Kainik Asit Modeli 

1970‟de Konishi ve Shinozaki’nin yaptığı çalışmada kainik asidin rat 

kortikal nöronlarında eksitatör etki gösterdiği tespit edilmiştir (88). Kainik asidin; 

hipokampus (89), amigdala (90), substansiya nigra (91) ve striatuma (92) 

uygulanması neticesinde epileptik nöbetlerin indüklendiği izlenmiştir. Bunun 

dışında kainik asitin nöronal hasara neden olduğu vurgulanmıştır. Bu modelde 4 

mg/kg - 15 mg/kg kainik asit uygulanışı ile akut yada kronik epilepsi tetiklenir (78). 

Kainik asidin nörotoksik yönü aracılığıyla rat hipokampal nöronlarına etki ettiği ve 

nöronları öldürdüğü bildirilmiştir (93). İntraserebral ya da sistemik olarak verilen 

kainik asit modelinde CA1, CA3, CA4 bölgelerinde serebral hasar oluşur. Bu 

hasarın histopatolojik olarak kainik asit uygulandıktan ilk olarak dört saat sonra 

tespit edildiği söylenmiştir. Glutamat analoğu olan kainik asit eksitatör sistemi 

aktive ederek epileptik nöbet oluşturulur (94). 

2.1.9.3.2 Tetanos Toksini Modeli 

Serebral kortekse uygulanan tetanus toksininin nöbetlere sebep olduğu  

1962 yılında köpekler üzerindeki bir çalışma ile gösterilmiştir (95). Bu toksinin 

kaynağı clostridum tetanidir (96). Bu toksin inhibitör nörotransmitterleri engeller, 

bu işlevi vücutta omuriliğe taşınarak gerçekleştirir (75). Epileptiform aktivite çeşitli 

beyin kısımlarına farklı türde toksinin uygulanması ile oluşturulabilir (97,98). 

Yapılan deneylerde tetanos toksininin substantia nigra (rat), talamusa (rat), kaudat 

çekirdeğe (rat), hipokampüse (kedi, rat)  (99,100) ve motor kortekse (köpek, kedi) 

(97) başarılı uygulandığı izlenmiştir. En yaygın rat hipokampüsünde uygulanır. 

Farede hipokampal uygulama sonrası bir gün içinde başlayan nöbetler birden fazla 

hafta devam eder. Sıçanlarda nöbet etkinliğin durmasıyla başlar sonrasında 

ekstremitelerin ön kısmında myoklonik kasılmalar olur; belirli hayvanlarda 

jeneralize tonik-klonik nöbetler de görülür (79). Tetanus toksini hayvanların 

beynine uygulanır ve beynin işlevlerinde değişiklik oluşturur. EEG de ise 3-20 

Hz’lik dikensi dalga görülür. Hayvanların nöbet sayısı 100 dolayındadır ama bu 

sayı birkaç ay sonra düşer (78). Toksin etkisini  glisin ve GABA gibi inhibe edici 

nörotransmitterleri engelleyerek yaptığı düşünülmektedir (79). 
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2.1.9.3.3 Prepiriform Korteks Modeli 

Pikomol seviyesinde karbakol bikukulin, kainik asit, aspartat, glutamat ya 

da NMDA tek taraflı uygulandığında çift taraflı klonik motor nöbetler ortaya çıkar. 

Bu bölgede 2-amino-fosfonoheptanoik asit (antikonvülsan glutamat-antagonisti) ve 

muscimol (GABA agonisti) inhibitör etki yapar. Uygulanan konvülzan tek 

hemisferin limbik bölgesi ile sınırlı olsa da EEG deşarjları ve klonik motor nöbetler 

ortaya çıkar.Bu yüzden  bu modelin sınıflandırılması zordur (75). 

2.1.9.3.4 Tutuşma (Kindling) Modeli 

1967’de ilk kez Goddard tarafından tanımlanmıştır. Goddard epileptik 

nöbetlerin ratların subkortikal bölgesinin düşük tekrarlı elektrikle uyarılmasıyla 

oluştuğunu göstermiştir (101,102). Bu süreç hipokampus, amigdala ve piriform 

korteks üzerinden indüklenebilir (103). Tutuşma modeli fare, tavşan, sıçan, köpek, 

kedi ve maymun gibi farklı türlerde çalışılmıştır. Bu model ayrıca; penisilin, 

karbakol, kokain, pentilentetrazol gibi uyaranların verilmesiyle de oluşturulabilir 

(104). 

2.1.9.4 Generalize-Absans Nöbet Modelleri 

Jeneralize absans nöbet modeli; devam eden aktivite durması, EEG‟de 3-4 

diken dalga görülmesi ve farkındalıkta bozulmalarla tanımlanan bir model olmakla 

birlikte bu vasıfları tam olarak taklit eden bir hayvan modeli yoktur. Fakat çift 

taraflı odak, talamusun uyarılması, gama hidroksi bütirat ,sistemik penisilin, opioid 

peptit ve genetik model olarak benzer özellikleri olan birkaç model belirtilmiştir 

(75). 

2.1.9.4.1 Talamusun Uyarılması 

Yapılan deneylerde absans (kesinti) ve EEG‟de diken dalga oluşumu 

intralaminar ve orta talamusun uyarılması sonucunda izlenmiştir (75,105).  Nöronal 

fonksiyon bozukluğunun talamusdaki absans epilepsi oluşumunda büyük öneme 

sahip olduğu bilinmektedir. Talamokortikal yolda yerleşmiş olan GABA(A) 

resptörlerindeki anormallikler bu nöbetlerdeki diken dalga deşarjı ile ilişkilidir 

(106). Son kanıtlar dikkate alındığında; talamik stimülasyon parametrelerinin 

bazılarının antikonvülzan olabileceği düşünülmektedir (75). 
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2.1.9.4.2 Çift Taraflı Odak Modeli 

Bu model beynin iki kısmına da konvülzan verilmesiyle oluşur (107). 

Penisilin östrojen ve PTZ gibi konvulsanların uygulanmasının ardından (15 ms 

sonra) sekron şekilde 2.5-3 Hz diken dalgaların oluştuğu izlenmiştir (75). 

2.1.9.4.3 Penisilin Modeli 

Bir antibiyotik olan penisilin lokal olarak en çok uygulanan ajandır. 

Penisilin sistemik olarak verildiğinde, jeneralize (petit mal) epilepsi ile sistemik 

fokal epilepsi modelleri oluşmaktadır. Penisilinin konvulsiv özelliği ilk kez Walker 

ve Johnson tarafından bulunmuştur. Topikal penisilin uygulaması epileptik yayılma 

metodunu araştırmak açısından önemli bir modeldir. Muhtemelen penisilin 

epileptiform aktiviteye GABA'nın etkisini bloklayarak sebep olmaktadır. Penisilin 

in vitro hipokampus kesitlerinde inhibitör postsinaptik potansiyelleri engeller; 

presinaptik uçlardan asetilkolin salgısını ve asetilkolinin uyarıcı etkisini artırır. 

Penisilinin korteks kesitlerinden glutamat salınımını da arttırdığı bildirilmiştir. 

Ayrıca, penisilinin kalsiyum üzerinden ve parasinaptik yollardan da etki ederek 

börst aktivitesine yol açabileceği görülmüştür (18).  

Bu tipteki nöbetler travmatik etki neticesinde meydana gelen nöbetlere 

benzerler. Penisilini bir pamuğa emdirerek beyin korteks dokusuna topikal olarak 

uygulanması ile nöbet oluşumu indüklendiği (108,109) görülmüştür. Penisilinin 

kedilerde(66) ve ratlarda (110) damar yoluyla uygulanışıyla jeneralize nöbetler 

oluşmuştur. Yöntem olarak penisilinin parenteral yani damar içine verilerek 

oluşturduğu nöbetler klinik absans nöbetlere benzerlik gösterir. Aynı zamanda, 

kedilerde uygulandığında tonik klonik nöbetlere neden olmuştur, bu modelde 

penisilin verildikten 60 dk sonra nöbetler oluşmuş 6-8 saat sürmüştür. Diken 

dalgalar birden açığa çıkmıştır (111,112). Bu modelde GABA reseptörlerine 

bağlanarak penisilinin bloke edici etkisini ortaya koyduğu aynı zamanda nöron 

kaybı da oluşturduğu ifade edilir (113). 

2.1.9.4.4 Gama Hidroksi Bütirat Modeli 

Gama hidroksi bütirat bir GABA türevi olup, hayvanlara verildiğinde 

davranışsal ve elektrografik olarak insanlarda izlenen jeneralize absans nöbetlere 

benzer görünümde ve vasıflarda nöbet oluşumuna sebep olur. Bu model absans 

nöbet modeli için uygun şartları sağlar (114). Tam bilinemese de GABA’erjik 

mekanizmanın inhibisyonu yoluyla epilepsiye  neden olduğu düşünülmektedir (79). 
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2.1.9.4.5 Opioid Peptit Modeli 

Sentetik ve endojen opioid peptitler, deney hayvanlarında çeşitli  

nörofizyolojik ve davranışsal durumu tetikleyebilir (75). Cogswel kurbağalarda 

konvülsiyonun morfin verilmesinden sonra meydana geldiğini bulmuştur. Morfin 

sülfat yüksek dozda klonik bir konvülzan etki gösterirken ,düşük dozda ise 

antikonvülzan role sahiptir (75) . Bunun dışında dynorphinin düşük dozda 

konvülziyon riskini artırdığı bildirilmiştir (115). Bu maddeler sistemik 

uygulandığında SSS’ne ulaşamaz; ayrıca metionin enkefalinin interventriküler 

verilmesi sonucu sıçanlarda epileptiform aktivite meydana gelmiştir (75). 

2.1.9.4.6 Genetik Model 

Rijswijk’ten  (WAG/Rij) Wistar Albino Glakso ve Strasbourg'dan Genetik 

Yokluk Epilepsi Sıçanları (GAERS) absans epilepsi modelinde uygulanan birçok 

genetik rat modellerine örnektir (116,117). Bu genetik modeller, kortikal EEG 

kayıtlarında bilateral, spontan ve senkron diken-dalga deşarjları gösteren wistar 

sıçanlarının „inbred‟ üretilmesiyle elde edilir. Tipik absans epilepsinin en çarpıcı 

bulgusu EEG‟de spontan diken-dalga deşarjlarıdır. Absans modellerinde ise 

hayvanların davranış biçimleri (hareketlerde duraksama, dalma) ve EEG‟sinde 

spontan bilateral frekansı 7-11 Hz ve süresi 1-30 saniye olan diken-dalga deşarjlar 

ortaya çıkar (19). 

2.1.9.5 Grand Mal (Jeneralize Tonik-Klonik) Epilepsi Modelleri 

Jeneralize epilepsiler; primer ve sekonder olmak üzere iki alt kümeye 

ayrılmıştır. Primer jeneralize epilepside EEG deşarjlarının (3 Hz diken-dalga), 

biyokimyasal analizlerin  ve nöroradyolojik verilerin olağan olduğu görülmektedir. 

Sekonder Jeneralize epilepsili EEG aktivitesinin (1-2.5 Hz diken-dalga) genellikle 

düzensiz ve yavaş olduğu bunun dışında beyin disfonksiyonunu ve hasarını 

gösteren biyokimyasal/nöroradyolojik belirtiler verebileceği ifade edilmektedir 

(118). 

2.1.9.5.1 Işığa Duyarlı Babun Modeli 

Senegalli babun Papua pupio epilepsisi insanda olan tiplere en benzer 

jeneralize epilepsi modelidir. Fakat bakımı zor ve pahalıdır. 1966‟da Killam ve 

arkadaşları babunlara kesikli ışık uyaranı uygulandığında jeneralize tonik-klonik 

nöbet varlığını izlemişlerdir (75). Stroboskobla 20-30 sn 25 Hz uyaranın verilmesi 



                                                           22 

 

sonucu epileptik nöbet gelişir (78). Epilepsili bireylerin %3‟ünün ışık 

stimülasyonuna (örneğin, televizyon izleme) bağlı epilepsi nöbetleri yaşadığı 

belirtilmiştir. Bikukulin, pikrotoksin ve PTZ dahil olmak üzere GABA‟nın 

postsinaptik etkisini engelleyen bu etmenler ışık stimülasyonu ile oluşan nöbetlerin 

oluşumunu kolaylaştırabilir (119). 

2.1.9.5.2 Odyojenik Epilepsi Modeli 

Ses kaynaklı nöbetlere meyilli fareler, jeneralize epilepsinin en popüler 

kemirgen modelidir (DBA/2J ve SJL/J cinsi). SJL/J cinsi farelerde birkaç gün 

devam eden ses etkisi sonrası daha az şiddetli nöbetler oluşur. DBA/2J cinsi fareler 

ise 2-4 haftalıkken ses kaynaklı nöbet geçirirler ve ilerleyen haftalarda hassasiyet 

devamlı azalır. Nöbet oluşması için sesin ani, yüksek ve frekansının da 12-16 Hz 

aralığında olması gerekir. Sese eğilimli nöbetler fenobarbital ,fenitoin veya valproik 

asit ile engellenebilir (75). Odyojenik nöbetler bu farelerde kalsiyum bağlı ATPaz 

yetmezliğini tetikleyebileceği bildirilmiştir (120). 

2.1.9.5.3 Epileptik Fare (E1) Modeli 

Epileptik fare (E1) terimi 1959’da Imaizumi ve arkadaşları tarafından ilk 

kez  tanımlanmıştır (75). Vestibüler uyarıma (farenin tekrar tekrar havaya 

fırlatılması-dengesinin değiştirilmesi) cevap olarak oluşan bu modelde tonik-klonik 

etki gerçekleşir. Temporal lob epilepsisinin de olduğu söylenilen bu farelerde 

epileptik nöbetin hipokampüsten kaynaklandığı bildirilmiştir. Çiğneme, uzuv ve 

baş otomatizmaları, salya gibi hipokampal  uyaranları anımsatan bulgular açığa 

çıkar (120). 

2.1.9.5.4 Genetik Olarak Epilepsiye Yatkın Sıçan Modeli  

Önceden sadece odyojenik etki ile tetiklenebileceği düşünülürken sonradan 

PTZ, hipertermi, elektroşok gibi çeşitli etkilerle oluşabileceği gözlenmiş  olup 

genetik modeller içinde iyi bilinen bir gruptur (80). Bu grupta beynin birçok 

kısmında serotonin ve nöroepinefrin yoksunluğu izlenmiştir (121,122). 

2.1.9.5.5 Maksimal Elektroşok (MES) Modeli 

Bu model, antiepileptik ajanların nöbetleri engellemedeki etkinliğini tespit 

etmek için vardır (123) . Genellikle kornea daha az olarak kulaklara elektrik vererek 

nöbet oluşturulur. Bu elektrotlarla rata 150 mA veya fareye 50 mA şiddetinde (0.2 

saniye süreyle) elektrik uygulamak hayvanlarda tonik/tonik-klonik nöbetler 
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oluşmasına sebep olur. Jeneralize tonik klonik nöbetlerde MES nöbetlerini inhibe 

eden ilaçlar, aday ilaç olabilirler. Fenitoin, MES nöbetlerinin inhibisyonunda en iyi 

ilaçlardandır. Ayrıca MES modelindeki nöbetler üzerinde valproate,karbamazepin 

benzodiazepinlerin gibi klasik ilaçlar da etkilidir (75). 

2.1.9.5.6 Pentilentetrazol Modeli 

Pentilentetrazol (PTZ) fareler,  kediler, sıçanlar ve primatlara uygulanan, 

epilepsi tedavisi için  ilaç geliştirmeyi amaçlayan çalışmalarda kullanılan tetrazol 

türevidir (80). 50-80 mg/kg uygulanmasıyla akut biçimde klonik nöbetler 

gelişmiştir (19). PTZ maliyet, zaman ve uygulanma basitliği açısından iyi bir 

modeldir. En çarpıcı özelliği PTZ verildikten sonra 30 dk içinde başlayan ve 3-5 sn 

süren arka ve ön ekstremitelerde klonik nöbetlerin açığa çıkmasıdır. Uygulamanın 

şekli ve doza bağlı olarak bazen nöbetlerin tonik-klonik olduğu bildirilmiştir. 

Bunun dışında etosuksimid, fenobarbital, valproate ve lamotrijin pentilentetrazol 

kaynaklı klonik konvulziyonlara etkili olduğu tespit edilmiştir (19). Escueta ve 

Wilson tarafından PTZ'nin GABA aracılı inhibisyonu bloke ettiği iddia edilmiştir 

(75). 

2.1.9.6 Status Epileptikus Modelleri 

Status epileptikus merkezi sinir sistemi ile ilgili bir etken veya bir 

patolojiyle gelişen klinik tablodur. Statüs epileptikusun ardından kimi bireyler ağır 

etkilenirken kimi ise hafif etkilenmektedir. Flurotil, kainik asit, bikukulin, lityum, 

pilokarpin, intraserebral elektriksel stimülasyon ile tetiklenerek veya kobalt-

hemosistein gibi kimyasallarla indüklenerek status epileptikus modelleri 

yapılmaktadır. Bu model için uygun olan kimyasal ajanlar içinde pilokarpin ve 

kainik asit nöbetlerin nöropatolojisi, EEG özelliklerini ve kognitif sonuçlarını en 

iyi gösteren ajanlar olduğu sanılmaktadır (19). Bu kimyasalların uygulanması 

tedavi uygulanmazsa ölümcüldür (75). 

2.1.9.6.1 Lityum Pilokarpin Modeli 

En popüler status epileptikus modellerinden biri lityum pilokarpin 

modelidir. Yaklaşık 3 mEq / kg i.p. lityum kloridin ratlara verilmesinden 20 saat 

sonra 25-30 mg / kg pilokarpin derialtı olarak uygulanır. Uygulamadan 30 dk sonra 

jeneralize klonik veya tonik klonik nöbet aktivitesi başlar (75,124). İnsandaki ile 

benzer bir EEG  paterni olduğu görülmüştür (75). Diazepam ,atropin, karbamazepin 
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, fenitoin, paraldehit, fenobarbital gibi maddelerin lityum pilokarpinin sebep olduğu 

konvülzif etkiyi önleyebileceği görülmüştür (124). 

2.1.9.6.2 Kobalt-Homosistein Modeli 

Status epileptikus oluşumunu indükleyen hayvan modellerinden biri de 

hemosistein-kobalt ikilisidir. Sadece homosistein de nöbet oluşturabilir. Walton ve 

Treiman‟ının oluşturduğu kobalt-homosistein modelinde ratların kafatasının 

açılmasıyla kobalt (25 mg) uygulanması ve sonrasında intraperitoneal biçimde 

homosistein tiolakton (5.5 mmol/kg) verilmesi yoluyla status epileptikus modeli 

oluşturulmuştur (75,112). Hemosistein uygulanmasından sonra fenobarbital 

fenitoin ya da benzodiazepinler ile nöbetler engellenebilir (75). 

2.1.9.6.3 Elektriksel Modeller 

Ratlarda status epileptikusun elektriksel etki ile tetiklenebileceği 

belirtilmiştir. Hipokampusun fimbriya bölgesine, frekansı 20 Hz olan 10 saniye 

süreli (30 saniye aralıklı olarak) uygulama yapılan ratların %85‟inde 7 saatten daha 

az zamanda status epileptikus meydana gelmiştir. Bu tarz modellerin avantajı 

kimyasal kullanılmamasıdır fakat daha fazla zaman gerektirir (125,126). 

2.2 Karvakrol 

Monoterpenler herhangi besin değeri taşımayan fakat besinlerde aroma veya 

tat verici olarak kullanılabilen, geçici yağların yapısında bulunan maddelerdir. 

Çeşitli araştırmalarda bu bileşiklerin birçok koruyucu ve iyileştirici etkiye sahip 

olduğu ve birçok rahatsızlığın etkilerinin azaltılmasında faydalı olduğu 

bildirilmiştir (127,128). Karvakrol (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol), Lamiaceae 

(ballıbabagiller) familyasına bağlı kekik(thymus), acıkekik(corydothymus), 

origanum ve satureja uçucu yağlarında olan monoterpendir (129). Yapılan canlı 

ortam ve laboratuvar ortamında ya da yapay koşullarda  karvakrolün, bakterilere 

(130), mantarlara (131), virüslere (132), kansere (11) karşıt etki gösterdiği, ayrıca 

oksidasyonu yavaşlattığı (133), yangısal sürece olumlu etki yaptığı (134), aşırı 

kiloya karşı koruyucu (135), depresyona karşı (136), kitle karşıtı (137) pozitif 

etkiye sahip olduğu ifade edilen bir maddedir. Bununla birlikte, karvakrolün 

metabolik enzimleri düzenleyerek zarar gören organları yenileyebildiği de 

belirtilmiştir (138). Ayrıca, AChE enziminin nörotransmitter asetilkolini kolin ve 

asetata ayırmasını önler. Bu şekilde asetilkolinin beyindeki miktarını ve etki 

süresini arttırır (139). Karvakrolün asetilkolinesteraza etkisi muhtemelen 
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karvakrolün ‘’fenolik hidroksil‘’ grubunun proteinlere bağlanması ile bu yapılarda 

biçimsel değişim meydana getirirler (139). Molekül ağırlığının hafif olması ve yağ 

seven örgüye  sahip (140) olmasından ötürü, kan-beyin bariyerini rahat biçimde 

geçtiğini söyleyebiliriz (141). Karvakrol, antioksidan işleviyle hücresel zarların yağ 

peroksidasyonu yoluyla yıkımına engel olur (142). Son zamanlarda karvakrolün 

farmakolojik etkilerine olan dikkat arttı. Karvakrol geçtiğimiz yıllarda gıda aroma 

maddesi olarak kullanılabilmesi ve bazı ürünlere koruyucu olarak eklenebilmesi 

konusunda FDA onayını almıştır. Şimdiye kadarki veriler karvakrolün 

toksisitesinin olmadığını göstermiştir (143,144). 

2.2.1 Nörodejenaratif Hastalıklar Üzerine Etkisi 

Etil alkolün yarattığı nöron hasarına karşı karvakrolün hücreyi koruduğu, 

aynı görevi oksidatif stresle başa çıkarken de gösterdiği bildirilmiştir (145). SH-

SY5Y hücre dizili çocuk nöroblastom hücrelerinde hidrojen peroksit kaynaklı 

toksik etkiye karşı karvakrolün koruyucu ve antioksidan etkilerinin araştırıldığı 

başka bir çalışmada, karvakrolün bu hücrelerde antioksidan hacmi yükselterek ve 

mitokondriyal tahribatı düşürerek olumlu etki gösterdiği bildirilmiştir (146). 

Antioksidan etkisinden dolayı çeşitli nörodejeneratif hastalıkların önlenmesinde 

ana role sahip olabilir (147,148). Karvakrole antioksidan etkisini yapısındaki 

hidroksil grup verir (149,150). Bazı çalışmalarda beyin iskemi reperfüzyonu 

indüksiyonunu takiben karvakrol uygulaması nöronal apoptozu ve inme şiddetini 

azaltır. Uygulamadan 6 saat sonra bile beyinde davranışsal ve histolojik olarak 

terapatik etkisi sürmektedir. Terapatik etkisi apoptozu azaltması antioksidan etki 

göstermesi ve nöronal sinyal yolları üzerindeki etkisi üzerinden açıklanmaktadır 

(151). 

Ayrıca in-vivo Alzheimer hastalığı modelinde karvakrolün, bilişsel 

kapasiteyi geliştirdiği,antioksidan aktivite gösterdiği ve nöron hasarını önlediği 

bulgular vardır (152). Bu çalışmalarla eşgüdümlü olarak diğer araştırmalarda 

karvakrolün laboratuvar ortamında nöron yapıları üzerinde koruyucu etki gösterdiği 

bildirilmiştir (146,153). Bir başka çalışmada karvakrolün, muhtemelen TRPM7 

kanalları üzerindeki spesifik olmayan bloke edici etkisiyle, Parkinson hastalığının 

6-hidroksi-dopamin modelinde belirgin bir nöro-korumayı desteklediğini 

göstermektedir (154). Karvakrol santral yapılarda nörotransmisyonu 

düzenleyebilen bir moleküldür. Zotti ve diğerlerinin yaptığı çalışmada karvakrolün 

beyin dokusundaki dopaminerjik aktarımların bir modülatörü olduğunu 
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belirtilmektedir (155). Bir diğer çalışmada karvakrolün monamin oksidaz etkisini 

önleyerek enzimatik yıkımın düşürülmesi ile monamin nörotransmitterlerinin 

tekrar alınımı ve bozulmasını önlediği bildirilmiştir. Bu sayede daha uzun müddet 

sinaptik aralıkta kaldığından etkisi artmıştır (156). Karvakrolün intraperitonal 

uygulanması 6-OHDA ile oluşturulan deneysel parkinson modelinde gerçekleşen 

davranış göstergeleri için olumlu etki göstermiştir. Karvakrolün antioksidan 

etkisinin dopamin düzeyleri ve nörodejenerasyon konusunda fayda sağladığı 

görülmüştür (157). Karvakrolün oksidatif stresi dengeleyerek sinirsel tahribatı ve 

nekrozu azalttığını gösteren bir çalışmada ise bilişsel zayıflamaya olumlu etki ettiği 

gösterilmiştir (158). İyon kanalları vasıtası ile karvakrol nöronlar üzerinde 

düzenleyici etki yapar. Karvakrol Na⁺ ve GABAA kanalları gibi birçok farklı 

kanalda etkinlik gösterse de sinirsel modülasyon ve koruma görevini esas olarak 

TRP kanalları üzerinde yapar (159,160). 

2.2.2 Epilepsi Üzerine Etkileri 

Karvakrolün, epilepsinin perforan yol modelinde SE'den sonra, tekrarlayan 

SE ve erken nöbetleri etkili bir şekilde inhibe ettiğini ve erken evrelerde hastalık 

şiddetini iyileştirdiğini gösteren ve SE sonrası bilişsel gerilemeyi etkili bir şekilde 

önlediğini gösteren birtakım bulgular vardır (161). Karvakrol bunun dışında kronik 

epilepsi oluşumunu engelleyemez fakat beynin limbik sistem ve hafızayla ilişkili 

bölümlerindeki nöronal kaybı azalttığı görülmüştür. Erken nöbet nüksünü azalttığı 

da bu çalışmada yer alan bulgular içindedir (161). 

Temporal lob epilepsisinin deneysel bir modelinde karvakrolün epilepsi 

hastalığı komplikasyonlarının bir kısmını önleyebildiği gösterilmektedir (157). 

2.3 Egzersiz 

Egzersiz ve fiziksel aktivite kavramları benzer amaçlarla kullanılsa da aynı 

anlamı taşımaz. Temel düzeyin üzerinde enerji sarfetmeyi gerektirecek kas eylemi 

’’fiziksel aktivite’’ olarak adlandırılır. Kas kullanılan tüm hareketleri anlatan bu 

kavram rutin aktivitelerden spor aktivitelerine kadar birçok iş için kullanılır. (yük 

taşıma, bahçe işleri, spor aktiviteleri vb.) Egzersiz programlı ve planlı olarak 

vücudun postürü, kas gücü, aerobik kapasite, esneklik gibi birkaç faktörü 

geliştirmeyi hedefleyen bir düzenli etkinliktir. Özetle; vücut geliştirme, bedensel 

performans, zindelik, sağlıklı olma veya zayıflama tarzındaki hedeflere dönük, 

sistematik fiziksel aktivitelerdir (162). 
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2.3.1 Egzersiz Tipleri 

1) Aerobik Egzersizler (Kardiyovasküler Dayanıklılık 

Egzersizleri): 

Ana kasların katıldığı harekete dayanan egzersizlerdir. Endurans ise 

herhangi bir fiziksel işte devam edebilme yeteneğinin ölçüsüdür. Aerobik 

sistem bu kabiliyeti etkiler. Aerobik, “oksijen ile” demektir yani O2 tüketimi 

veya enerji sentezi ile açıklanır. Bu tipteki egzersizler solunum düzeyini 

artırırlar aynı zamanda akciğerleri ve kalbi daha fazla çalışmaya zorlarlar. 

Bisiklete binmekten yüzmeye kadar birçok çeşidi vardır ve bu egzersizler 

maksimum O2 tüketimini artırırlar. Nefes sayısı bu tip egzersizlerle artar 

buna bağlı olarak kalp atımı da hızlanır. 

2) Kuvvetlendirme Egzersizleri (Güçlendirme Egzersizleri, 

Dirençli Egzersizler): 

Kas dayanıklılığı ve kuvvetini belli bir engel kuvvete rağmen 

geliştiren egzersizlere denir. Bu tarz egzersizlere başlanmadan set sayısı, 

tekrar sayısı gibi parametrelerin iyi belirlenmesi gerekir. 

3) Germe Egzersizleri: 

Germe egzersizleri global kaslara, her grup kasa en az 4 tekrar 

olacak şekilde ve en az 10 dakika süreyle haftada birkaç kez yapılmalıdır 

(162). 

2.3.2 Deney Hayvanlarında Egzersiz Modelleri 

Kemik, eklem, kardiyovasküler, kas ve pulmoner sistemlerinin 

anatomisinin ve fizyolojisinin en uygun şekilde devamında egzersizin rolü 

büyüktür. Egzersizin etkileri zamanla birlikte daha detaylı incelenmektedir. 

Egzersiz çalışmalarında, bireyin performans sınırlarının genelde zorlanması 

ve bazı çalışmalarda invaziv metotların kullanılması nedeniyle, bu 

çalışmaların insanda yapılması uygun olmamaktadır (163). İnsanlar 

üzerinde sürdürülen çalışmaların tasarımı, maliyeti, çalışmaya katılan 

katılımcıların takibi gibi faktörler de insan çalışmalarının diğer sınırları 

arasında sayılabilir. Bu yüzden denek olarak insanların kullanılmasının 

tehlikeli veya zor olduğu egzersiz çalışmalarında deney hayvanlarından 

yararlanılmaktadır. Neredeyse çoğu hayvan kullanılabilmesine rağmen, en 

çok tercih edilenler rat ve fare gibi küçük deney hayvanlarıdır. Deney 
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hayvanları (özellikle fare ve rat gibi kemirgenler) kısa yaşam ve gebelik 

süreleri, genetik ve fizyolojik homojenlikleri, bir doğumdaki yavru 

sayısının fazla olması, egzersize kolay adapte olabilmelerinden ötürü 

çoğunlukla tercih edilir (163,164). 

Deney hayvanı egzersiz modellerinin, bilimsel çalışmalarda 

sağladığı avantajları olduğu gibi dezavantajları da vardır. Bu hayvanların 

hareketlerindeki ve ebatlarındaki çeşitlilikten ötürü, terapatik tedaviye ve 

fiziksel baskılara dokuların reaksiyonu farklı şekilde olabilir. Yoğun ve 

şiddeti fazla olan egzersiz biçimleri hayvanlarda stres cevabı oluşturabilir. 

Hayvanları motive etmek için yiyecek veya su verilebilir fakat büyüme 

periyodunda hayvanlara teşvik amacıyla yiyecek verilecek olursa bu 

egzersizdeki performansın azalmasına, metabolik hastalıkların oluşmasına 

ve kilo alımına yol açabilir. Operasyon yapılan hayvanların cerrahi 

işlemlerden kaynaklı bozulan beslenme düzeni eski seviyesine dönene 

kadar egzersiz bekletilebilir. Elektrik şoku kullanımı hayvanı birçok açıdan 

baskılayabilir ve davranış paternlerinde değişiklik oluşturabilir (165). 

Hayvanda ağrılı olarak mekanik, sıcaklık, iskemik etkiye sahip dokusal 

değişim oluşturan noksiyöz uyaranlar deneylerin sonucunu 

farklılaştırabileceği için iyi düzenlenmelidir. Deneylerde kullanılacak olan 

hayvanlar dikkatle seçilmelidir,hayvanın cinsiyeti,yaşı,bulunduğu ve 

egzersiz yapılan ortamın sıcaklık düzeyi ,nem gibi hayvanı egzersiz 

yaparken etkileyen ve buna bağlı sonuçları etkileyebilecek tüm etkenler 

dikkatle değerlendirilmelidir (165,166). Buna örnek olarak eşit şartlarda 

genç erkek sıçanlar dişi sıçanlara göre göre daha çabuk kilo alırlar, bu 

yüzden egzersiz sırasında kalp hızı ve laktik asit birikimi daha hızlı 

gerçekleşir buna bağlı olarak ise egzersiz performansı düşer. Anestezik 

madde verilmesine bağlı karaciğer ve iskelet kasında glikojen düzeyinin 

değişiminin egzersizi etkiliyor oluşu cerrahi kullanılan çalışmalarda örnek 

olarak gösterilebilir (164,167). 

Deney hayvanlarında 2 ayrı egzersiz mevcuttur. Koşma egzersizi ve 

yüzme egzersizi dinamik egzersizler olarak adlandırılır. Koşma egzersizi 

koşu bandı ve koşu çarkı olmak üzere 2 farklı biçimde yaptırılabilir (163). 

 Koşma Egzersizi 

 Yüzme Egzersizi 
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1) Koşma Egzersizi 

Koşma egzersizi koşu çarkında(running wheele) (168,169) veya 

koşu bandında(treadmill) (170–172) yaptırılabilir. 1965’te Andrews (170) 

kullanışlı ve ekonomik bir koşu bandı sunmuştur. Bu koşu bandında hız, 

dakikada 13 feet(3.36 m) ile 70 feet(21.33 m) arasında seçilebilmektedir. 

Ayrıca koşu banduun eğimi 0° ile 10° arasında ayarlanabilmektedir. 

Aynı anda 5 deney hayvanın koşabileceği pistte, koşmaktan kaçınan 

hayvanlar için elektrikli bir stimülatör de mevcuttur. 

a) Treadmill ile Koşu Egzersizi 

Avantajları:  

-Yapılan egzersizin şiddeti ve zamanı düzenlenebilir 

-Yapılan başka işler basitçe tespit edilebilir 

-Submaksimal ve maksimal aerobik çalışmada O2-CO2 miktarları ölçülebilir 

Dezavantajları: 

-Stress oluşumuna neden olabilir 

-Treadmill aparatı hazırlanmalıdır 

-Distal ekstremitelerde kanama veya yaralanma görülebilir (165) 

2.3.3 Egzersizin Nörodejeneratif Hastalıklarda Etkisi 

Nörodejeneratif hastalıklarda sinir hücreleri arasındaki bağlantının 

yenilenmesi ve yeni nöron oluşumu kritik öneme sahiptir. Fiziksel egzersiz 

beyinde kan akımının artması, yeni nöron oluşması, hafıza merkezinin 

boyutunun artması, bilişsel kapasitenin artması gibi birçok pozitif etki ile 

ilişkilendirilmiştir (166). Egzersiz, nörodejeneratif hastalıklarda ilaçların 

kompleks etkileri nedeniyle koruyucu ajan olarak kabul edilir (166). Ayrıca 

yeni nöron oluşumu ile ilişkili proteinlerin miktarının, beyindeki hafıza 

merkezinde egzersiz ile birlikte arttığı gözlenmiştir (173,174). Bu hücresel 

düzeydeki değişiklikler ile egzersizin yeni nöron oluşumu ve beynin 

plastisitesi için önemli bir araç olduğu bilinmektedir. Aerobik egzersizlerle 

hafıza merkezinde yeni sinir hücresi üretimini uyarmaktadır (173,174). 
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Aerobik egzersizler olarak yürüyüş, bisiklet sürme, yüzme gibi aktiviteler 

rutinsel değişikliklere dahil edilebilir. Nörodejeneratif hastalıklarda 

egzersizin yaşam tarzı değişikliklerine katılmasının birçok faydası olduğu 

görülmüştür. Ancak egzersiz programlarının türü, yoğunluğu, sıklığı 

hakkında görüş birliği yoktur. Özellikle aerobik, kuvvetlendirme, denge, 

esneklik egzersizlerini içeren kişiye özgü çok bileşenli egzersiz 

programlarının uygun olacağı belirtilmiştir (173,174). 

2.3.4 Egzersizin Epilepsi Üzerindeki Etkisi 

Epilepsi gelişiminde birincil önleme olarak fiziksel aktivite 

hakkındaki temel araştırmalarda olumlu sonuçlar bulunmuştur (14,15,175). 

Son zamanlarda fiziksel aktivitenin nöbet sayılarına olumsuz etki 

edemeyeceği hatta koruyucu etki gösterebileceği söylenmektedir (176). Bu 

çalışmalardan biri Gotze ve ark’a aittir (16). Bu çalışmada kas kuvveti ile 

gerçekleştirilen egzersizin epileptiform etkiyi azalttığını bildirmişlerdir. 

Deneysel çalışmalarda epilepsili fiziksel eğitimli sıçanlar, farklı hücre dışı 

bikukulin veya potasyum konsantrasyonlarında epilepsili eğitimsiz 

sıçanlarla karşılaştırıldığında diken dalga sayısı açısından  olumlu etki 

gösterdi (177). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                           31 

 

 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Deney Hayvanları 

Bu çalışma için Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Etik Kurulundan 2022/3/1 nolu karar ile etik izin alındı. 

Deneylerde kullanılacak hayvanlar Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden tedarik edildi. 

Deneylerde hayvanların kafeslerinin olduğu ortam 20-21 °C sıcaklıkta , % 50-55 

oranında nem içeren, 12 saat karanlık-12 saat aydınlık biçimde olacak şekilde 

tutuldu. 

Araştırmada 49 adet her biri 200-250 gr ağırlığında 8-10 haftalık Wistar 

Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı.  

 

Fotoğraf 3.1. Rat 

3.2 Deney Grupları  

Çalışmaya başlamadan önce 8-10 haftalık, 200-250 gr ağırlığındaki 

hayvanlar rastgele seçildi. Her grup 7 hayvan olacak şekilde 7 grup oluşturuldu. 

Egzersiz yaptırılacak gruplar koşu bandında egzersize karşı direnç düzeyleri 

dikkate alınarak seçildi. 

Deney için kullanılacak hayvanlar, egzersiz yaptırılacak hayvanlara koşu 

bandında deneme yapıldıktan sonra rastgele gruplara ayrıldı. Deney Grupları Tablo 

3.1’de gösterildi. 
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Tablo 3.1. Deney Grupları 

 

3.3 Deney Gruplarına Uygulanacak İşlemler 

3.3.1 Deney Hayvanlarına Uygulanacak Ajanlar ve Hazırlanışı  

Çalışmada kullanılacak karvakrol, DMSO, üretan, penisilin Bolu Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

temin edildi. Karvakrol 75 mg/kg (oral) olacak şekilde günlük olarak DMSO içinde 

çözülerek hazırlandı. Çalışma dışında karvakrol -4 °C de muhafaza edildi. DMSO 

ise oda sıcaklığında ışık görmeyen ortamda muhafaza edildi. Epilepsi modeli 

oluşturulurken kullanılan penisilin ise ependorf içerisinde -4 °C de muhafaza edildi. 

Her hafta penisilin tüpü yenilenerek kullanıldı. Hayvanlara anestezi için verilen 

üretan ise yine oda sıcaklığında saklandı. Kullanılan bu maddelerin dozları 

aşağıdaki tabloda verildi. 
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Tablo 3.2. Deney hayvanlarına verilecek maddeler 

 

3.3.2 Oral Gavaj ile Karvakrol Uygulaması 

Tablo 3.1 de gösterilen Grup 2, Grup 4 ve Grup 5 olmak üzere 3 gruba 

haftanın 6 günü, 6 hafta boyunca her gün sabah 10:00 da  DMSO(dimetil sülfoksit) 

içinde çözeltilmiş olan karvakrol çözeltisi her bir hayvan için 0,2 ml (75 mg/kg)  

olacak şekilde 16 G oral gavaj iğnesi ile verildi. Karvakrol verilmeyecek olan 

DMSO grubuna ise % 0,5 oranında DMSO 6 hafta boyunca verildi. (Tablo 

3.1)(Tablo 3.2) 

 

Fotoğraf 3.2. Karvakrol 

3.4 Koşu Bandı Egzersizinin Uygulanması 

3.4.1 Egzersiz Protokolü 

Çalışma başlamadan önce tüm hayvanlara koşu bandında deneme için 

egzersiz uygulaması yapılacaktır. Koşamayan sıçanlar deney dışı bırakılarak 

deneye koşabilen hayvanlarla devam edilecektir. Hayvanların bu şekilde koşu 
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bandına adapte olmaları için hafta içi günlerde yapılmak kaydıyla 10 günlük 

(pazartesi-cuma) sürede alıştırma dönemi geçirilecektir. Hayvanlar koşu bandının 

en düşük hızında 30 dk süre ile 5 m/dk hızda koşturularak egzersize hazırlanacaktır. 

Uygulanan tüm egzersiz programlarında May TIME 0804 Treadmill Exercise 

marka dört kulvarlı deney hayvanı koşu bandı kullanılacaktır. Egzersizler 6 hafta 

süresince sabah saat 10:00-12:00 arasında yaptırılacak olup egzersizi tetiklemek 

maksadıyla koşu bandında engelleyici bariyer konularak hayvanların egzersiz 

yapmalarının devamlılığı sağlanacaktır. Egzersiz uygulaması için haftada 6 gün ( 

Pazartesi-Cumartesi) ve her egzersiz gününde, toplam 6 hafta uygulama 

gerçekleştirilecektir. Egzersiz 0,8 km/h olmak üzere gerçekleştirilecektir (178). 

3.4.2 Koşu Bandı Cihazı  

Deney çalışmaları sürecinde uygulanan tüm egzersizler hayvanlar için özel 

olarak tasarlanan ve endurans ve gelişim egzersizleri için kullanılan May Time 

0804 Treadmill Exercise marka 5 kulvarlı egzersiz deney hayvanı koşu bandı 

kullanılarak egzersiz yaptırıldı. 

3.4.3 Koşu Bandı Programına Hazırlık 

Koşu bandı egzersizi yaptırılacak hayvanları seçmek amacıyla tüm 

hayvanlara deneme koşusu uygulandı. Koşamayan hayvanlar program dışı 

bırakılarak koşabilen, yüksek direnç göstermeyen hayvanlar seçildi ve egzersiz 

grupları bu hayvanlardan seçildi.Hayvanların koşu bandı egzersizine uyum 

sağlaması amacıyla 10 gün boyunca (pazartesi-cumartesi) ratlar alıştırma 

egzersizine tabi tutuldu. Alıştırma dönemi boyunca hayvanlara 5 m/dk hızda 30 dk 

boyunca egzersiz yaptırıldı (178). 

3.4.4 Koşu Bandı Egzersizinin Uygulanması 

Bütün uygulanan egzersiz için May Time 0804 Treadmill Exercisemarka 

cihaz kullanıldı. Koşu bandı egzersizleri 6 hafta boyunca haftada 6 gün (pazartesi-

cumartesi) yapıldı. Egzersiz uygulaması genellikle oral gavaj uygulamasından 

sonra sabah saat 11:00-12:30 saatleri arasında yapıldı. Egzersizi tetiklemek ve 

hayvanların geriye kaçmasını engellemek amacıyla plastik bir bariyer kullanıldı ve 

hayvanların odaklanmasını kolaylaştırmak amacıyla koşu bandının üstüne siyah bir 

poşet örtüldü. Rico ve arkadaşlarının uygulamış oldukları egzersiz protokolü 

uygulandı (178). 

Egzersiz 0.8 km/h hızında 15 dk süreyle yapılmıştır.Her 15 dakikalık 

egzersizde 5 hayvan koşturuldu. 5 tur halinde günlük program yürütüldü. 
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Pazartesiden cumartesiye haftada 6 gün yaptırıldı. Toplam egzersiz yapılan gün 

sayısı ise 36 gündür (Tablo 3.1). 

3.5 Elektrofizyolojik Çalışma Süreci 

3.5.1 Cerrahi İşlemler 

Tüm gruplarda, her bir hayvan 1,25 gr/kg intraperitonal olarak verilen 

üretan anestezisi ile anestezi altına alınarak stereotaksi cihazına sabitlendi. 

Hayvanların kafa bölgeleri traş edilip kafa derileri önden arkaya doğru sagital 

düzlemde insizyonel olarak kesildi. Kanama veya herhangi bir komplike etkiye 

neden olmadan, tur motoru ile sol serebral korteks üstündeki kemik doku beyne ve 

çevre dokuya zarar vermeden kaldırıldı. Anestezi işlemi sırasında kontrol grubuna 

ait 1 hayvan öldü. 

 

Şekil 3.1.  Egzersiz ve karvakrol verilen gruplara uygulanan işlemlerin sırası 

 

Şekil 3.2. Egzersiz ve karvakrol ve diazem verilen gruplara uygulanan işlemlerin 

sırası 

3.5.2 Epileptik Durumun Oluşturulması 

Hayvanların kafatasında bregma çizgisinin 1 mm önüne, 2 mm lateraline, 

1.2 mm de derine olacak şekilde Hamilton enjektörü ile 2.5 µl (500 UI) penisilin 

intrakortikal biçimde hayvanın korteksine uygulandı ve epileptik aktivite 

gerçekleştirildi. 
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3.5.3 Elektrofizyolojik Kayıtların Alınması 

Egzersiz gruplarına haftada 6 gün 6 hafta boyunca egzersiz yaptırıldı. 

Karvakrol gruplarına ise haftada 6 gün 6 hafta boyunca oral gavaj yoluyla karvakrol 

uygulaması gerçekleştirildikten sonra her gruptaki hayvanlardan 37. Günde ECoG 

kaydı alındı. Elektorfizyolojik kayıtları almak amacıyla sol beyin üstünde kalan 

bregmanın lateralindeki yer açılarak korteks üzerine Ag-AgCl iki adet elektrot 

düzgün şekilde konuldu. Elektrotlar dış etkilerden korunarak kemik teması olmadan 

ve kanama oluşturmayacak biçimde kortekse konuldu. Topraklama için 

hayvanların kuyruğuna referans elektrot yerleştirildi. 

 

Fotoğraf 3.3. Elektrofizyolojik kaydın alınması 

Elektrot kordinatının teki bregma çizgisinin 1 mm önüne, sagital süturun 2 

mm lateral kısmına yerleştirildi. Diğeri ise bregma çizgisinin 5 mm arkasına ve 

sagital süturun 2 mm lateraline yerleştirildi. Elektrotlar yerleştirilip düzenek kontrol 

edildikten sonra ECoG kayıtları PowerLab 8/35 veri kayıt sistemi ile alındı. 
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Fotoğraf 3.4. Elektrofizyolojik kayıt süreci 

Tüm hayvanlar için 5 dk bazal elektrofizyolojik aktivite kaydı alındı ve 

hayvanların genel durumu değerlendirildi. Ardından 5. dakikadan itibaren gruplara 

göre uygulamalar yapıldı Kontrol, DMSO, Egzersiz, Karvakrol, Egzersiz ve 

Karvakrol grupları olmak üzere bu 5 gruba 5. Dakikada penisilin uygulaması 

intrakortikal olarak yapıldı. Ardından 120 dk boyunca elektrofizyolojik aktivite 

kaydedildi. 

Diazem ve Egzersiz+Karvakrol+Diazem gruplarına ise 5 dakikalık bazal 

aktivite kaydı sonunda 5 mg/kg dozunda diazem uygulaması intraperitonal olarak 

yapıldı. Diazem uygulamasının ardından 10 dk sonra penisilin uygulaması yapıldı. 

Penisilin uygulaması sonrası 120 dk kayıt alındı. (Resim 3.3) 
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Fotoğraf 3.5. Elektrofizyolojik kaydın görüntülenmesi 

Elektrotlar yardımıyla alınan sinyaller belli bir filtrelemeden 

(0,1-50 hz) geçirildikten sonra yükseltici vasıtasıyla kaydedildi.  Bu 

sonuçlar 1024 Hz örnekleme hızında sayısal hale getirildi.  İlk epileptik 

dalganın oluşum zamanı, epileptik aktiviteye ait olan diken dalgaların 

sayısı ve genliği ayrı ayrı değerlendirildi. Tüm bu kayıtların analizi 

PowerLab v.8 yazılımıyla gerçekleştirildi. Bipolar diken ve diken dalga 

kompleksleri şeklindeki epileptiform aktivite kayıtları değerlendirildi 

ardından 5’er dakikalık zaman dilimindeki diken dalga sayıları ve 

epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalamaları ölçülerek veri 

olarak işlendi. 

3.5.4 İstatistiksel Analiz 

Her hayvan için 5’er dakikalık zaman dilimlerinden oluşan toplam 120 

dakikalık kayıttan elde edilen diken dalga sıklığı , diken dalga genliği verileri 

yazılım (Lab Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya)  ile 

analiz edildikten sonra Kruskal Wallis Testi ile gruplar arasındaki farklar saptandı. 

Daha sonra One-way anova testi kullanılarak anlamlı farklılık içeren 

karşılaştırmalar belirlendi. İstatistiksel olarak p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir.  

3.5.5 Histopatolojik Örneklerin Hazırlanması 

Elektrofizyolojik kayıtları tamamlanan her hayvan için sakrifikasyon 

işlemleri yapıldı. Her bir hayvanın beyin dokusu çıkarıldı ve gruplandırılarak 24-
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48 saat süreyle fiksasyon amacıyla %10’luk formol içeren kaplara konuldu. Daha 

sonra dokular grup isimleri yazılarak histolojik doku kasetlerine alındı ve doku 

takip işlemine tabi tutuldu.Takip işlemleri tamamlanan dokular parafin bloklara 

frontal kısmı yüzeye gelecek şekilde dik olarak gömüldü ve 2.5 µm kalınlığında 

transfer kesitleri alındı. Ardından ilgili kesitler Hematoksilen-Eozin boyama 

yöntemi ile boyanarak floresan ışık mikroskopu altında incelendi. 
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 BULGULAR 

4.1 Karvakrol ve Egzersizin Bazal Aktivite Üzerine Etkisi 

Deney grupları ve kontrol grubu bazal aktivite düzeyleri arasındaki farklar 

Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Deney grupları ve kontrol grubu bazal aktivite düzeyleri arasındaki 

farklar 

Grup Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum p değeri 

Kontrol ,3233 ,05352 ,26 ,39 

0.900a 

DMSO ,3047 ,05811 ,25 ,39 

Karvakrol ,3075 ,05542 ,26 ,39 

Egzersiz ,3306 ,05235 ,27 ,39 

E+K ,3078 ,03687 ,27 ,39 

E+K+D ,3322 ,07845 ,24 ,46 

Diazem ,3197 ,04755 ,27 ,39 

Toplam ,3179 ,05331 ,24 ,46 

 

 Analiz sonuçlarına göre bazal aktivite düzeyinin değeri DMSO grubunda en 

yüksek olup, gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir (X2: 

2.202; <0.05). Bu dağılım aşağıdaki şekilde gösterilmiştir.  
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Şekil 4.1. Deney grupları ve kontrol grubu bazal aktivite düzeyleri arasındaki 

farklar (Mv) 

4.2  Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Latensi 

Üzerine Etkisi  

Deney grupları ve kontrol grubu latens düzeyleri arasındaki farklar Tablo 

4.2’de verilmiştir.  

Tablo 4.2. Deney grupları ve kontrol grubu latens düzeyleri arasındaki farklar 

Grup Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum p değeri 

Kontrol 162,1667 47,87542 118,00 264,00 

0.000a 

DMSO 170,7143 34,47348 125,00 220,00 

Karvakrol 177,8571 46,54510 127,00 270,00 

Egzersiz 236,8571 79,87732 105,00 350,00 

E+K 255,5714 56,64604 191,00 348,00 

E+K+D 374,5000 126,23222 177,00 595,00 

Diazem 431,4286 170,75909 270,00 783,00 

Toplam 258,0213 134,54899 105,00 783,00 

 

Analiz sonuçlarına göre latens düzeyinin değeri diazem grubunda en yüksek 

olup, gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıdır (X2: 651.694; 

p<0.05). Bu dağılım aşağıdaki şekilde gösterilmiştir. İkili karşılaştımalarda kontrol 
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grubuyla egzersiz (p=0.000), E+K (p=0.000), E+K+D (p=0.000) ve diazem 

(p=0.000) grupları arasındaki ikili farklar anlamldır. DMSO ile egzersiz (p=0.000), 

E+K (p=0.000), E+K+D (p=0.000) ve diazem (p=0.000) grupları arasındaki ikili 

farklar anlamldır. Karvakrol grubu ile egzersiz (p=0.000), E+K (p=0.000), E+K+D 

(p=0.000) ve diazem (p=0.000) grupları arasındaki ikili farklar anlamlıdır.  

 Korelasyon analizi sonuçlarına göre latens ile grup arasında pozitif ilişki 

olup, grup Kontrol-DMSO-Karvakrol-Egzersiz-E+K, E+K+D ve diazeme doğru 

ilerledikçe, latens artmaktadır. Süre ile diken dalga genliği (r=-0.316; p<0.01) ve 

diken dalga sıklığı (r=-0.278; p<0.01) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif 

yönde ilişki vardır (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Latens ile süre, uygulama grupları, diken dalga genliği ve diken dalga 

sıklığı arasındaki ilişki 

 Latens Süre Grup 

Diken dalga 

genliği 

Diken dalga 

sıklığı 

Latens r 1,000 ,000 ,744** -,348** -,278** 

p . 1,000 ,000 ,000 ,000 

N 1128 1128 1128 1114 1128 

Süre r ,000 1,000 ,000 -,316** -,519** 

p 1,000 . 1,000 ,000 ,000 

N 1128 1176 1176 1115 1128 

Grup r ,744** ,000 1,000 -,385** -,313** 

p ,000 1,000 . ,000 ,000 

N 1128 1176 1176 1115 1128 

Diken dalga 

genliği 

r -,348** -,316** -,385** 1,000 ,770** 

p ,000 ,000 ,000 . ,000 

N 1114 1115 1115 1115 1114 

Diken dalga 

sıklığı 

r -,278** -,519** -,313** ,770** 1,000 

p ,000 ,000 ,000 ,000 . 

N 1128 1128 1128 1114 1128 
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Şekil 4.2. Latens ile süre, uygulama grupları, diken dalga genliği ve diken dalga 

sıklığı arasındaki ilişki 

 

Şekil 4.3. Deney grupları ve kontrol grubu latens düzeyleri arasındaki farklar(sn)   

(a) Kontrol, (b) DMSO, (c) karvakrol grubuna göre anlamlılığı ifade eder 

(p<0,05). 
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4.3 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sıklığı Üzerine Etkisi 
 

 

Şekil 4.4. Karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite diken dalga sıklığı üzerine etkisi (a) kontrol grubuna göre anlamlılığı, (ab) 

grupların kendi aralarınaki anlamlılığını ifade etmektedir, (p<0,0
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Karvakrol ve egzersizin nöbetlerin başlayışı ile birlikte 120 dk lık 

epileptiform aktivite üzerine diken dalga sıklığına etkisi incelendiğinde, kontrol 

grubuyla diğer gruplar karşılaştırıldığında kontrol grubunun 

egzersiz+karvakrol+diazem grubuyla (26-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-100 

dk) zaman dilimleri içinde anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05). Kontrol 

grubuyla diazem grubu karşılaştırıldığında (41-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-

100 dk) periyotları arasında anlamlı fark görülmüştür, (p<0,05). Kontrol grubuyla 

egzersiz+karvakrol grubu kıyaslandığında (51-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-

100 dk) periyotları arasında anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05). 

Çözücü olarak verilen DMSO grubu ile tedavi amacıyla verilen gruplar 

kendi içlerinde kıyaslandığında DMSO grubu ve egzersiz+karvakrol+diazem grubu 

kıyaslandığında gruplar arasında (31-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-100 dk) 

periyotlarında anlamlı bir farklılık görülmüştür, (p<0,05). DMSO ile 

egzersiz+karvakrol grubu arasında ise (86-90.dk) ve (96-100.dk) periyotlarında 

anlamlı farklılık izlenmiştir, (p<0,05). 

Karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasında (31-55.dk), 

(66-70.dk), (86-90.dk), (96-100.dk) periyotlarında anlamlı bir farklılık 

görülmüştür, (p<0,05). 

Egzersiz grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasında (36-55.dk), 

(66-70.dk), (86-90.dk), (96-100.dk) periyotlarında anlamlı fark görülmüştür, 

(p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasında 

(46-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk) periyotlarında anlamlı fark izlenmiştir.  

 Egzersiz+karvakrol+diazem grubu ile diazem grubu arasında (66-70.dk), (86-

90.dk), (96-100.dk) periyotlarında anlamlı farklılık izlenmiştir, (p<0,05). 
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4.4 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genliği Üzerine Etkisi 

  

 

Şekil 4.5. Karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite diken dalga genliği üzerine etkisi (MV olarak) (a) kontrol grubuna göre 

anlamlılığı, (ab) grupların kendi aralarınaki anlamlılığını ifade etmektedir, (p<0.05).
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Karvakrol ve egzersizin nöbetlerin başlayışı ile birlikte 120 dk’lık 

epileptiform aktivite üzerine diken dalga genliğine etkisi incelendiğinde, kontrol 

grubuyla diğer gruplar karşılaştırıldığında kontrol grubunun 

egzersiz+karvakrol+diazem grubuyla (16-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-

95.dk) zaman dilimleri içinde anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05). Kontrol 

grubuyla egzersiz+karvakrol grubu kıyaslandığında (26-35.dk), (41-55.dk), (61-

65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri içinde anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05).  

 Kontrol grubuyla karvakrol grubu karşılaştırıldığında (46-50.dk), (51-55.dk), (61-

65.dk), (91-95.dk) periyotlarında anlamlı farklılık izlenmiştir, (p<0,05). 

Tedavi amacıyla verilen gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında DMSO 

grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasında  (16-35.dk), (41-55.dk), (61-

65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri içinde anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05).  

DMSO grubu ile egzersiz+karvakrol grubu karşılaştırıldığında (26-35.dk), (41-

55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri içinde anlamlı fark olduğu 

izlenmiştir, (p<0,05). Karvakrol grubuyla egzersiz+karvakrol+diazem grubu 

arasında  (21-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri içinde 

anlamlı fark olduğu izlenmiştir, (p<0,05). Karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol 

grubu arasında (41-55.dk), (61-65.dk) periyotlarında anlamlı bir farklılık 

görülmüştür, (p<0,05). Egzersiz grubuyla egzersiz+karvakrol+diazem grubu 

arasında (21-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri içinde 

anlamlı fark olduğu izlenmiştir. (p<0,05) Egzersiz grubu ile egzersiz+karvakrol 

grubu arasında (41-55.dk), (61-65.dk) periyotlarında anlamlı bir farklılık 

görülmüştür, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem 

grubu arasında (31-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarında 

anlamlı fark mevcuttur, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile diazem grubu 

karşılaştırıldığında (31-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarında 

anlamlı fark izlenmiştir, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol+diazem grubu ile diazem 

grubu arasında (16-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarında 

anlamlı fark izlenmiştir, (p<0,05). 

4.5 Histopatolojik Bulgular 

48 hayvandan elde edilen hipokampal kesitler Hematoksilen-Eozin boyama 

yöntemi ile boyanmış ve histopatolojik incelemeleri yapılmıştır. Kontrol(hasar) 

grubunun hipokampüs kesitlerinde farklı ölçeklerdeki büyütmelerle izlenen 
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görüntülerde piramidal bölgede bulunan nöronların hücresel sınırlarının ve zar 

bütünlüğünün bozulduğu, koyu boyandığı ve şiddetli şekilde büzüştüğü izlenmiştir. 

Deney grupları için; DMSO grubunun hipokampal kesitlerindeki piramidal 

tabakada kontrol grubundakine benzer görünüm izlenmiştir. Karvakrol ve egzersiz 

grubu genel olarak birbirine yakın sonuçlar vermiş, kontrol grubuna göre dejenere 

nöron sayısında azalma göstermiştir. Ayrıca egzersiz grubu hücresel bütünlük 

bağlamında kontrol grubuna göre daha olumlu sonuçlar vermiştir. Diazem 

grubunda ise kontrol grubuna göre dejenere nöron sayısında azalmanın mevcut 

olduğu, hücre sınırları ve zar bütünlüğünün daha iyi korunduğu izlenmiştir. 

Egzersiz+karvakrol grubu ve egzersiz+karvakrol+diazem grubu ise diğer tüm 

gruplara göre hücre sınırları ve zar bütünlüğü ve dejenerasyon açısından en olumlu 

sonuçları vermiştir. Bu iki grubun sonuçlarının birbirine yakın olduğu gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.6. (A)Hematoksilen-Eozin ile boyanmış rat hipokampüsüne ait genel 

görünüm (x25 büyütme) (B)Hematoksilen-Eozin ile boyanmış bir rat 
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hipokampüsünde piramidal, granüler, moleküler ve polimorfik tabakaların 

görünümü (x40 büyütme) 

(C)Kontrol(hasar) grubuna ait  hipokampal bir kesitte piramidal nöronların 

görünümü (x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, g=glia 

hücreleri) 

(D)DMSO grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal nöronların 

görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, g=glia 

hücreleri) 

 

Şekil 4.7. (E)Karvakrol grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal nöronların 

görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, g=glia 

hücreleri) 

(F)Egzersiz grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal nöronların 

görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, g=glia 

hücreleri) 
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(G)Egzersiz+Karvakrol grubuna ait bir hipokampal bir kesitte piramidal 

nöronların görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, 

g=glia hücreleri) 

(H)Egzersiz+Karvakrol+Diazem grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal 

nöronların görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, 

g=glia hücreleri) 

(I) Diazem grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal nöronların 

görünümü(x400 büyütme) (v=dejenere nöronlar, N=sağlıklı nöronlar, g=glia 

hücreleri) 
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 TARTIŞMA 

Çalışmamızın sonuçları; latens süresi açısından kontrol grubuna göre 

değerlendirildiğinde en uzun sonucu diazem grubu vermiş olup, diğer gruplar süre 

uzunluğuna göre sırasıyla E+K+D, E+K, egzersiz, karvakrol, DMSO olarak tespit 

edildi. 

Diken dalga sayısı açısından kontrol grubu ve iki karşılaştırmalara göre en 

olumlu sonucu E+K+D grubu vermiş olup, E+K grubu da diğer gruplara göre belli 

periyotlarda anlamlı ve olumlu sonuçlar içermektedir. Ayrıca diazem grubu da belli 

periyotlarda kontrol grubuna karşı anlamlı ve olumlu sonuçlara sahiptir. Etki 

sırasına göre sonraki gruplar egzersiz, karvakrol, DMSO gruplarıdır. 

Diken dalga genliği açısından kontrol grubu ve iki karşılaştırmalara göre en 

olumlu sonucu E+K+D grubu vermiş olup, E+K grubunun da anlamlı ve olumlu 

sonuçlar içerdiği görüldü. Ayrıca karvakrol grubu kontrol grubuna karşı anlamlı ve 

olumlu sonuçlara sahiptir. Olumlu etkiye göre grupların sıralanışı E+K+D, E+K, 

karvakrol, egzersiz, diazem, DMSO şeklindedir. 

Epilepsi, beyinde birdenbire ve üstüste olağandışı elektrik aktivitenin 

nöbetlere yol açtığı bir nörolojik hastalıktır (1). Dünyada milyonlarca, ülkemizde 

de yüzbinlerce epilepsi hastası mevcuttur (2). Literatürde egzersiz veya karvakrolün 

ayrı ayrı uygulandığında epilepsi üzerine etkilerini açıklayan deneysel çalışmalar 

olmasına karşın, egzersiz ve karvakrolün birlikte uygulandığı bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda karvakrol ve egzersizin koruyucu ve 

tedavi edici olarak epilepsi üzerine etkilerini araştırmayı ve sonuçları kıyaslamayı 

amaçladık. Bu çalışmada latens süresi, diken dalga sayısı ve diken dalga genliği 

bakımından elektrofizyolojik bulgulara yer verdik. Penisilin modeli epilepsi 

üzerine karvakrol ve egzersizin koruyucu etkilerinin araştırılmasının literatürdeki 

ilk örneği olmasından dolayı çalışmamız özgünlüğünü korumaktadır. Çalışmamızın 

sonuçlarına göre karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite üzerine olumlu 

etkiler gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmada sıçanlara 36 gün boyunca karvakrol 

75 mg/kg 1 ml olacak şekilde oral gavaj yöntemiyle uygulanmış ve eşzamanlı 36 

gün boyunca 15 dk süreyle ve 0.8 km/h hızda koşu bandı egzersizi uygulanmıştır. 

Bu işlemlerin ardından penisilin ile epileptiform aktivite oluşturularak karvakrol ve 

egzersizin nöbet başlama süresi, diken dalga sayısı ve genliğine etkisi araştırıldı. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre karvakrol ve egzersizin birikte uygulandığında 
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epileptiform aktiviteye olumlu etki yaptığı tespit edilmiştir. Çalışmada izlenen 

sonuçlara göre egzersiz ve karvakrol tek tek uygulandığında nöbet başlama süresini 

uzattığı, ama birlikte uygulandığında daha büyük olumlu etki gösterdiği 

görülmüştür. Ratlarda karvakrol ve egzersiz uygulması diken dalga sıklığını ve 

genliğini azaltmıştır. Birlikte uygulandıkları gruplar tek tek uygulamaya göre hem 

diken dalga sayısı hem de diken dalga genliği açısından daha olumlu sonuçlar 

vermiştir. Bu farklar belli bir süre boyunca etki göstermiştir. Egzersiz ve karvakrole 

ek olarak etken bir antikonvulsif maddenin koruyucu olarak verildiği grup en 

olumlu ve en anlamlı sonuçlara sahip olan gruptur. Tüm sonuçlar ANOVA-Tukay-

Kramer testi ile karşılıklı incelendiğinde, egzersiz, karvakrol ve diazemin birlikte 

uygulandığı grup diken dalga sıklığı bakımından tüm gruplara göre belli zaman 

dilimlerinde anlamlı ve olumlu farklar içermektedir. Egzersiz ve karvakrolün 

birlikte uygulandığı grup ise genel olarak kontrol ve DMSO grubuna göre diken 

dalga sıklığı açısından anlamlı sonuçlar içermektedir. Diken dalga genliği açısından 

egzersiz, karvakrol ve diazemin birlikte uygulandığı grup tüm gruplara göre belli 

zaman dilimlerinde anlamlı ve olumlu farklar içermektedir. Egzersiz ve 

karvakrolün birlikte uygulandığı grup kontrol, DMSO, egzersiz ve diazem 

gruplarına göre anlamlı sonuçlar vermiştir. Karvakrol grubu diken dalga genliği 

açısından kontrol grubuna göre anlamlı sonuçlar vermiştir. Çalışmamızda egzersiz 

grubunun latens süresi bakımından kontrol, DMSO ve karvakrol grubuna göre 

anlamlı olduğu izlenmiş olup epileptiform aktiviteye dönük koruyucu etkisinin 

olduğu gözlenmiştir. Aynı zamanda diken dalga sıklığı ve genliği açısından 

değerlendirildiğinde egzersiz grubunun karvakrol veya karvakrol ve diazem ile 

birlikte kullanıldığında koruyucu etkisinin arttığı izlenmiştir. DMSO grubu ile 

kontrol grubu arasında herhangi bir anlamlı farklılık izlenmemiş olup, DMSO’nun 

epileptik aktiviteye dönük etkisini düşündürecek bir bulgu izlenmemiştir. Diazem 

grubu ve egzersiz+karvakrol+diazem grubuna ait sonuçlar değerlendirildiğinde 

diken-dalga sıklığı açısından diazem grubunun kontrol grubuna göre anlamlı  

sonuçlar verdiği, diken dalga genliği açısındanda herhangi bir etki göstermediği  

gözlendi. Diazem grubunun latens süresinde en anlamlı sonuç veren grup olması 

penisilin enjeksiyonundan 10 dk önce uygulandığından GABA reseptörleri 

üzerindeki etkisinin devam ediyor olabileceğini düşündürdü. Egzersiz, karvakrol ve 

diazemin birlikte kullanıldığı grubun sonuçları terapatik ajanları geleneksel 

ilaçlarla birlikte uygulamanın daha olumlu sonuçlar verdiğini göstermiştir. Genel 
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olarak karvakrol ve egzersizin birlikte kullanımı epileptik nöbetleri geciktirmiştir. 

İlave olarak diazemin kullanılması koruyucu ve terapatik etkiyi kuvvetlendirmiştir. 

Bu çalışmada deneysel model olarak penisilin modeli epilepsi oluşturmayı 

tercih ettik. Daha önce karvakrol ve egzersizin penisilin modeliyle birlikte 

incelenmemiş olması çalışmamıza özgünlük katmaktadır. Penisilinin özellikle 

korteksteki piramidal nöronlar üzerinde etkili olduğu ve penisilin uygulamasının 

hem lokal hem de jeneralize nöbetlere yol açtığı açıklanmıştır (80). Penisilin 

GABAA reseptörlerinin alt birimlerine bağlanarak Cl- iyonlarının hücre içindeki 

düzeyini azaltarak etkisini gerçekleştirir (179). Karvakrolün antioksidan olarak 

işlev yaptığı bildirilmiştir (133). Bu yönüyle antiepileptik olduğu düşünülebilir. 

Literatürde antioksidan maddelerin epilepsi üzerine etkileri incelendiğinde 

timokinonun penisilin modeli epilepside latens süresini artırdığı, diken dalga 

sıklığını ise azalttığı gösterilmiştir (180). Bir çalışmada timokinonun ana bileşeni 

olduğu nigella sativa ekstratı ve koşu bandı egzersizinin penisilin modeli epilepside 

latens süresini artırdığı, diken dalga sıklığı ve genliğini ise azalttığı izlenmiştir 

(175). Ayrıca antioksidan maddelerden üzüm çekirdeği ekstratı (181) penisilin 

modeli epilepside tedavi edici olarak penisilin enjeksiyonundan sonra çeşitli 

dozlarda 30. dakikada uygulanmış ve düşük ve orta dozlarda uygulanan gruplarda 

diken dalga sıklığı azalmıştır. Antioksidanların tedavi edici rolünün araştırıldığı bir 

başka çalışmada; Ayyıldız ve ark. penisilin modeli epilepside penisilin 

enjeksiyonundan sonra 30. dakikada uygulanan 300 mg/kg ve 500 mg/kg 

dozlarındaki E vitamininin epileptiform aktivite diken dalga sıklığını azalttığını 

tespit etmişlerdir (182). Karvakrolün bir monoterpen olarak nörodejeneratif 

hastalıklar ve epilepside nöroprotektif olduğu çeşitli çalışmalarda izlenmiştir 

(152,183). Bir  çalışmada karvakrolün epilepsi üzerine koruyucu etkisi açısından 

PTZ ile indüklenmiş akut epilepsi modelinde karvakrolün PTZ’den 30 dk önce  200 

mg/kg dozunda intraperitonal olarak verilmesiyle nöbetleri geciktirdiği 

açıklanmaktadır (184). Bir başka MES modelinin 6 hz ile oluşturulan nöbet 

modelinde karvakrolün nöbetleri önlediği koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir 

(185). Ayrıca MES modeli ile tetiklenen epilepsi modelinde karvakrol nöbet 

sıklığını azaltmıştır (184). Kullanılan model farklı olsada sonuçları açısından 

literatürdeki bulgularla çalışmamızdaki bulgular uyumludur. Ayrıca etanolün 

oluşturduğu nöronal hasara karşı koruyucu olmasının yanında oksidatif stres için de 

koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (145). Koruyucu etkisinin yanı sıra 
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karvakrolün tedavi edici etkisine de literatürde rastlanılmıştır. Karvakrolün 

nörodejenerasyon üzerindeki tedavi edici etkisini kan beyin duvarını kolayca aşarak 

yapabildiği ve iyon kanallarına etki ederek gerçekleştirdiği düşünülmektedir. 

Perforan yol modeliyle epilepsi oluşturulan bir çalışmada karvakrolün status 

epileptikus şiddetini hafiflettiği ve nöbet tekrarını önlediği, bilişsel kötüleşmeyi 

azalttığı bildirilmişir (186). Lee ve arkadaşlarının bu yaptığı çalışma karvakrolün 

GABA üzerinde etkili olmadığını bildirmesi açısından ve analiz yöntemlerinin 

çeşitliliği bakımından çalışmamızdan ayrışmaktadır. Bununla birlikte karvakrolün 

terapatik etkisini de açıklaması nedeniyle çalışmamızla benzerlik göstermektedir 

(186). Penisilinin GABA üzerinde etkili olduğu ve çalışmamızın sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde farklı sonuçların perforan yol  modeli kullanılması ile  ortaya 

çıktığı düşünülebilir. Çünkü perforan yol modeli kronik bir modeldir fakat 

çalışmamızda akut epilepsi modeli oluşturulmuştur. Vücut sistemlerinin 

anatomisinin ve fizyolojisinin en uygun şekilde devamında egzersizin rolü 

büyüktür. Egzersizin etkileri zamanla birlikte daha detaylı incelenmektedir. 

Egzersiz çalışmalarında, bireyin performans sınırlarının genelde zorlanması ve bazı 

çalışmalarda invaziv metotların kullanılması nedeniyle, bu çalışmaların insanda 

yapılması uygun olmamaktadır (163). Nörodejeneratif hastalıklarda sinir hücreleri 

arasındaki bağlantının yenilenmesi ve yeni nöron oluşumu kritik öneme sahiptir. 

Fiziksel egzersiz beyinde kan akımının artması, yeni nöron oluşması, hafıza 

merkezinin boyutunun artması, bilişsel kapasitenin artması gibi birçok pozitif etki 

ile ilişkilendirilmiştir. Egzersiz, nörodejeneratif hastalıklarda ilaçların kompleks 

etkileri nedeniyle koruyucu ajan olarak kabul edilir (166). Çalışmamızda egzersiz 

olarak koşu bandı egzersizi kullandık. Koşu bandı egzersizi göstergeleri 

düzenlenebilir, aerobik ölçümler için nesnel bir zemin sağlayan platformlardır 

(165). Çalışmamızda günde 15 dk 36 gün boyunca koşu bandı egzersizi 

uygulanmıştır. Penisilin modeliyle oluşturulmuş bir deneysel çalışmada hayvanlara 

egzersizin epileptiform aktiviteye olan etkilerini saptamak için 90 gün süresince 

koşu bandı egzersizi uygulanmıştır. Egzersiz zaman dilimine göre 3 farklı grupta 

gerçekleştirilmiştir (15-30-60 dk).15 dakika boyunca egzersiz yaptırılan grup diğer 

gruplara göre epileptiform aktiviteye ait sıklığı daha başarılı şekilde düşürmüştür 

(176). Bu sonuçlar çalışmamızdaki sonuçlarla birlikte ele alındığında egzersizin 

epileptiform aktivite üzerine olumlu etki gösterdiği düşünülebilir. Ayrıca egzersizin 

epileptiform aktivite üzerine olumlu etki ettiği, yaşamsal kaliteyi artırdığı, tedavi 
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için etkin bir ajan olabileceği bildirilmiştir (187). Bir diğer çalışmada dört farklı 

grupta hayvanlara 3 ay boyunca yüzme egzersizi yaptırılmıştır. 15-30-60 dakika 

olacak biçimde egzersiz grupları oluşturulmuş, bunların dışında 1 grup ise kontrol 

grubu olarak seçilmiştir. 90 gün boyunca yüzme egzersizine tabi tutulan hayvanlara 

penisilin modeli ile epilepsi oluşturularak elektrofizyolojik kayıtlama yapılmıştır. 

Bu çalışmada 15 dakika egzersiz yaptırılan grubun kontrol grubuna göre anlamlı ve 

olumlu etki gösterdiği saptanmıştır. Diğer gruplarda anlamlı bir değişiklik 

izlenmemiştir. Sonuç olarak, kısa süreli egzersizin uzun süreli egzersizlere göre 

epileptiform aktivite üzerine daha olumlu etki ettiği tespit edilmiştir (192). Bu 

çalışmalarda egzersiz grupları kendi arasında kıyaslandığından herhangi bir tedavi 

edici ilaç ile birlikte olan etkisi araştırılmamıştır. Buna karşın penisilin ile 

oluşturulan epilepsi modelinde egzersizin etkilerinin bulunmuş olması ve kısa süreli 

egzersizin daha olumlu etki yaptığı ile ilgili bulgular, çalışmamızla paralellik 

göstermektedir. 

Çalışmamızda 49 hayvana ait beyin dokusu doku takibinden geçirilerek 

işleme alındı. Her bir hayvanın dokusu hipokampal kısımlar gözükecek biçimde 2 

lam/4 kesit olarak lama alındı ve Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Çalışmamızda 

kontrol grubu hipokampüslerine ait piramidal nöronlarda hücresel sınırlar ve zar 

bütünlüğü bozulmuş, nöronların koyulukları artmış, dejenerasyon yoğun biçimde 

izlenmiştir. DMSO grubu da kontrol grubundaki dejenerasyona yakın sonuçlar 

vermiştir. Karvakrol grubu ve egzersiz grubunda hücresel bütünlüğü bozulan koyu 

hücrelerde azalma görülmüştür, egzersiz grubunda hücresel sınırlar karvakrol 

grubuna göre daha iyi korunmuştur. Egzersiz+karvakrol grubu ile 

egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasında net bir fark bulunmamakla beraber en 

olumlu sonuçları veren gruplardır. Diazem grubu da kontrol grubuna göre olumlu 

sonuçlar vermiş, karvakrol grubuna yakın dejenerasyon izlenmiştir. Sugimoto ve 

ark.(1990) zarar gören nöronların çekirdek ve sitoplazmasında kromatin oranının 

arttığı, hücresel ana odakların düzensiz olduğu şeklinde 3 temel özeliğinin 

olduğunu bildirmişlerdir (188). Literatür tarandığında antioksidanların hipokampüs 

üzerine olan etkilerini histopatolojik yöntemle inceleyen bir çalışmada, bazı 

antioksidanların elektromanyetik bir etkene karşı nöronal koruyucu etki gösterdiği 

saptanmıştır. Hipokampal yapılar hücre sınırları, çekirdek büyüklüğü, piramidal ve 

granüler hücre sayıları açısından değerlendirilmiş, antioksidanların olumlu etkisi 

izlenmiştir (189). Bir başka çalışmada karvakrolün hipokampal hücre ölümünü 
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azalttığı, bu sayede nörotoksisiteyi düşürücü etki yaptığı bildirilmiştir (190). Diğer 

bir çalışmada karvakrol nörodejeneratif hastalıklardan biri olan Alzheimer deneysel 

modelinde hipokampal nöronların bütünlüğünü korumuş, buruşmayı ve nöronal 

kaybı azaltmıştır. Bu çalışmada Hematoksilen-Eozin ile boyama yapılmıştır (152). 

Karvakrolün hipokampal nöronlarda nörodejenarasyonu azaltması ve boyama 

yöntemi açısından sonuçlar çalışmamızdaki bulgularla uyumludur. Ancak bu 

çalışmada hipokampüsteki moleküler tabaka incelenmiş olup çalışmamızda 

piramidal tabaka değerlendirilmiştir. Bu nedenle incelenen bölge açısından 

çalışmamızla ayrışmaktadır. Egzersizin nörodejeneratif hastalıklarda hipokampal 

nöronlarda oluşan histopatolojik farklılığa olumlu etki yaptığı bildirilmiştir (191). 

Egzersizin hipokampal nöranlarda dejenerasyonu azalttığı, çalışmamızda izlenmiş 

olup literatürdeki bulgularla uyumludur. Herhangi bir epilepsi modelinde 

histopatolojik olarak karvakrol ve egzersizin etkilerinin ilk defa incelenmesi 

çalışmamıza özgünlük katmaktadır. Ancak daha farklı boyama yöntemleri ve daha 

fazla örnek ile karşılaştırmak gerekmektedir.
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 SONUÇ VE ÖNERİLER 

Epilepsi ciddi bir kitleyi etkileyen nörolojik bir hastalık olup oluşumuna ve 

gelişimine birçok faktör etki etmektedir. Tedavisinde ilaç tedavisi ana odak olmakla 

birlikte koruyucu tedavi de kritik bir değer taşımaktadır. Çalışmamızda deneysel 

olarak penisilin ile oluşturulan epilepsi modelinde egzersiz ve karvakrolün birlikte 

koruyucu etkilerini araştırdık. Elektrofizyolojik olarak, egzersiz ve karvakrol 

birlikte kullanıldığında epileptik aktiviteyi geciktirdiğini, ayrıca nöbet sıklığı ve 

genliği üzerine olumlu etki gösterdiğini izledik. Aynı zamanda histopatolojik 

incelemede piramidal nöronlarda nörodejenerasyonu azalttığını gözledik. 

Literatürde egzersiz ve karvakrolün epilepside birlikte kullanıldığı ilk örnek olması 

açısından çalışmamızın sonuçları önemlidir. Elde ettiğimiz sonuçlar egzersiz ve 

karvakrolün birlikte kullanılmasının epileptiform aktiviteye olumlu etki ettiğini 

gösterdi. Egzersiz ve karvakrolün birlikte uygulanmasının önümüzdeki dönemde 

daha ileri ve uzun süreli çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 
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