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OZET

PENTILENTETRAZOL ILE OLUSTURULAN DENEYSEL EPILEPSI
MODELINDE BELLIS PERENNIS L. BITKISININ ANTIKONVULSAN
ETKILERININ ARASTIRILMASI
YUKSEK LiSANS TEZi
AHMET TURAN YAVUZ
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
FiZYOLOJi ANA BILiM DALI
(TEZ DANISMANI: DR. OGR. UYESi RAMAZAN GUNESER)
BOLU, ARALIK - 2025
XII + 53 sayfa

Epilepsi, néronlarin asir1 desarji sonucu olusan ve ndbetlerle karakterize
bir merkezi sinir sistemi bozuklugudur. Diinya {izerinde yaygin olarak goriilen
epilepsi, bireylerin yasamlarin1i olumsuz yonde etkilemektedir. Dolayisiyla
epileptogenez ve epilepsi tedavisine yonelik arastirmalar oldukca biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bitkiler, antiepileptik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi noktasinda
bliylik bir potansiyele sahiptirler. Bellis perennis L., bitkisi halk arasinda gesitli
etkileri ve ozellikleri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, bitkinin c¢esitli
etkileri bilimsel calismalarla ortaya konmustur. Bu calismada Bellis perennis
L.,’nin pentilentetrazol (PTZ), epilepsi modelindeki olas1 antikonviilzif etkileri
arastirllmistir. Bu amagla Bellis perennis L., bitkisi nisan ayinda toplanmig ve sulu
ekstresi elde edilmistir. 35 wistar-albino erkek rat randomize 5 gruba ayrilmistir
(kontrol, diazepam, Bellis perennis L. ekstresi 50, 100 ve 200 mg/kg). 14 giin
stiresince bitki ekstresi deney gruplarma 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda gavaj
yoluyla uygulanmistir. Ayni siire boyunca kontrol grubu ratlara oral yolla hacmen
esit serum fizyolojik verilmistir. Diazepam grubu ratlara ise PTZ uygulamasindan
30 dk. once 5 mg/kg diazepam uygulanmistir. Epileptik ndbetler olusturmak i¢in
tim deney gruplarina deneyin son giini PTZ 60 mg/kg (i.p.) dozunda
uygulanmigtir. Tiim deney gruplar1 nobet aktivitesine iligskin gesitli parametreler
bakimindan gézlemlenmistir. 100 ve 200 mg/kg bitki ekstresi gruplarinda kontrol
grubuna gore jeneralize tonik-klonik nébetler bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir etki oldugu gozlenmistir (p<0,05). Racine skalas1 skor ortalamalari
bakimindan bitki ekstresi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). 100 mg/kg bitki ekstresi grubunda nébete bagl ilk 30
dakikada meydana gelen Olim oraninda bir azalma oldugu gorilmistir.
Myoklonik jerk olusma zamanina bakimindan gruplar arasi herhangi bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Bitki esktresinin 50 mg/kg dozunda herhangi bir
antikonviilzif etkiye rastlanmamistir. Bellis perennis L.’nin antikonviilsan
etkilerinin aydinlatilmasi i¢in farkli epilepsi modellerinde ve daha genis doz ve
deney grubunda ¢aligmalarin yapilmasinin faydali olacagi diistintilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Epilepsi, Deneysel epilepsi, PTZ, Bellis perennis L.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICONVULSANT EFFECTS OF BELLIS
PERENNIS L. PLANT IN EXPERIMENTAL EPILEPSY MODEL
INDUCED PENTILENTETRAZOLE
MSC THESIS
AHMET TURAN YAVUZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. RAMAZAN GUNESER)

BOLU, DECEMBER 2025
XII + 53 pages

Epilepsy is a central nervous system disorder characterized by seizures
resulting from excessive neuronal discharge. Epilepsy, which is widely seen
around the world, negatively affects individuals' lives. Therefore, research on
epileptogenesis and epilepsy treatment is of great importance. Plants hold great
potential in the development of antiepileptic treatment approaches. Bellis perennis
L. is frequently used by the public due to its various effects and properties.
Furthermore, the plant's various effects have been demonstrated in scientific
studies. This study investigated the possible anticonvulsant effects of Bellis
perennis L. in a pentylenetetrazol (PTZ)-induced epilepsy model. For this
purpose, Bellis perennis L. was collected in April and its aqueous extract was
obtained. Thirty-five male Wistar-albino rats were randomized into 5 groups
(control, diazepam, Bellis perennis L. extract 50, 100, and 200 mg/kg). For 14
days, the plant extract was administered to the experimental groups via gavage at
doses of 50, 100, and 200 mg/kg. During the same period, the control group rats
were administered an equal volume of physiological saline orally. The diazepam
group rats were administered 5 mg/kg diazepam 30 min before PTZ
administration. To induce epileptic seizures, all experimental groups were
administered PTZ at a dose of 60 mg/kg (i.p.) on the last day of the experiment.
All experimental groups were observed for various parameters related to seizure
activity. A statistically significant effect was observed in the 100 and 200 mg/kg
plant extract groups compared to the control group in terms of generalized tonic-
clonic seizures (p<0.05). There was no significant difference in Racine scale score
averages between the plant extract groups and the control group (p>0.05). A
decrease in the mortality rate occurring within the first 30 minutes of seizure was
observed in the 100 mg/kg plant extract group. No difference was found between
the groups in terms of the time of myoclonic jerk occurrence (p>0.05). No
anticonvulsant effect was observed at a dose of 50 mg/kg of plant extract. It is
thought that studies in different epilepsy models and with a wider range of doses
and experimental groups would be beneficial for elucidating the anticonvulsant
effects of Bellis perennis L.

KEYWORDS: Epilepsy, Experimental epilepsy, PTZ, Bellis perennis L.
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1. GIRIS

Epilepsi, her yastaki insanda saptanabilen bir merkezi sinir sistem
bozuklugudur. 50 milyondan fazla insan, Diinya iizerinde epilepsi hastalig1 tanisi
almaktadir (World Health Organization, 2023). Norolojik bir hastalik olan
epilepsi, beyin uyarilarinda eksitasyon ve inhibisyonun diizgiin saglanamamasi
nedeniyle tekrarlayici, spontane nébetlerin olusumuna sebep olmaktadir
(Mehdizadeh vd., 2019). Epilepsi prevalansinin, ekonomik durumu zayif olan
tilkelerde gelismis iilkelere daha ¢ok oldugu belirtilmistir (Fiest vd., 2017).
Diinyadaki meta-analiz ¢alismacilarinin sonuglarina gore prevelans 1000 kisi
basina 7,60 kisi olarak bildirilmistir. Gelismis iilkelerde prevelans 1000 kisi
basma 5,8 iken gelismekte olan iilkelerin kirsal kesimlerinde 1000 kisi basina
10,8’dir (Fong vd., 2021). Epilepsi insidansi, prevalans farkliliginda oldugu gibi
toplumlar arasinda da farklilik gostermektedir. insidans yilda 20-50/100.000
olarak bildirilmistir. Toplumda insidansin yiiksek oldugu 2 doénem vardir.
Birincisi yasamin ilk yili, ikincisi ise 60 yas sonrasidir (Akdag vd., 2016).
Epilepsi tanis1 koyulan hastalarda, bu rahatsizlik farkli kisithiliklara ve yasami
etkileyecek aksakliklara yol agmaktadir. Bu nedenle, bireylerin yagsam kalitesinin
bozulmasi; is giicli kaybina ve tedavi masraflarinin artmasina yol agmaktadir. Bu
da tilkelerin ekonomisini olumsuz yonde etkilemektedir.

Cagimizda epilepsi nedeniyle olusan ndbet ve diger semptonlart azaltmak
icin ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir. Bu nedenle hastalara antikonviilsan olarak
bilinen antiepileptik ilaglar verilir (Akyliz vd., 2021). Epilepsi tanili hastalarin
%701 antikonviilsan tedavileri ile nobetsiz hayat siirdiirebilirken %30’unda ise
nobetleri engellenememektedir. Epilepsi hastalart %80 oraninda diisiilk ve orta
gelirli iilkelerde bulunmaktadir. Gelismekte olan iilkelerdeki epilepsili hastalarin
%090 ise; gerekli ilag bulunmamasi, bulunan ilaglarin pahaliligi ve yetersizligi
nedeniyle dogru ve etkin tedavi alamamaktadir. Bu durum insanlig1 sosyo-
ekonomik ve psikolojik olarak olumsuz etkilemektedir (Adams vd., 2012). Tarihi
cok eskiye, milattan Onceki yillara dayanan gecmisiyle epilepsi her zaman
insanligin problemi olmustur. Ge¢mis donemlerde epilepsi; tanrisal, seytani,
ruhani vb. mistik olaylara dayandirilmis, bulasict oldugu gibi inanglara maruz
kalmistir. 20. yiizyila kadar bu etki devam etmistir. Bu durum toplumdaki

hastalarin  dislanmasina, gorev ve yetkilerini kaybetmesine ve sosyal



damgalanmalara sebep olmustur. Bu miicbir sebepler ve epilepsinin kronik
hastalik olmast; insanlig1 olumsuz etkilemistir ve asirlarca hastaligin tedavisine
ugraglar verilmistir (Bou Nasif vd., 2021). Toplumlarin en ¢ok basvurduklar
tedavi sekli ise bitkiler ve bunlarin tarifleri olmustur. Ilk sentetik antikonviilsan
Paraldehit 1882’de tanmitilmasindan glinlimiize ¢ok fazla sayida sentetik ilag
gelistirilmistir (Adams vd., 2012). Epilepsi tedavisi i¢in kullanilan sentetik
ilaglarin bazen yiiksek riskli yan etkileri olmaktadir. Ayni1 zamanda bu sentetik
ilaglarin pahali olmas1 ¢ok biiyiik bir dezavantajdir. Bu nedenle bitkisel ilaglar,
sentetik ilaglara gore daha az yan etkili, daha ucuz ve kolay ulasilabilir olmalari
nedeniyle daha cok tercih edilmektedir (Balkrishna ve Misra, 2017). Bu nedenle
diinya toplumlar1; geleneksel halk tibbindaki bitkilere ve bunlarin fitokimyasal
bilesiklerine yonelmistir (Adams vd., 2012). Diinya capinda son yillarda
antikonviilsan etkili sifali bitkiler {lizerine ¢alismalar popiilaritesini artirmistir.
Calismalar sonucunda bitkilerin ve igeriklerinin antikonviilsan etkileri tespit
edilmeye baglanmistir. Tibb1 bitkiler ve fitokimyasallar; genis kullanabilirligi ve
coklu farmakolojik etkileri nedeniyle diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
sebeple gecmisten simdiye kadar olan toplumlarin epilepsi i¢in kullandiklart
bitkilerle alakali 6zellesmis ¢aligsmalar; epileptik nobetlerin tedavisini saglayacak
ilaglarin kesfine katki saglamaktadir (Kaur vd., 2021).

Epilepsi tanimlanabilen bir neden olmadan tekrarlayici nobetler olusturur.
Olusan bu nobetler, beyindeki birka¢ takim ndéronun anormal ve senkronize
uyarilara maruz kalmasiyla olusmaktadir. Nobetler birka¢ saniye ya da birkag
dakika kadar siirebilmektedir (Britto vd., 2023). Epilepsi kaynakli nobetler,
GABAerjik ve Glutamaterjik iletim arasindaki problemlerden kaynakli ortaya
cikabilmektedir. Birtakim antiepileptik ilaglar da bu problem odakli etkilerini
gosterirler. Bu ilaglar GABAerjik iletimi kuvvetlendirerek, GABA reseptorlerini
ya da GABA tasimmmasini ve metabolizmasini etkileyerek antiepileptik 6zellik
gosterirler (Roffolo vd., 2018).

Epilepsi, c¢cok boyutlu nedenlere bagli olarak gelisen karmasik bir
hastaliktir. Bu nedenle, tek bir hedefe odaklanan tedaviler yerine, bitki 6zleri ya
da saflastirilmis fitokimyasallar gibi birden fazla biyolojik yolu etkileyebilen ¢ok
yonlii yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan arastirmalar, farkli bitki
ekstraktlarinin ve fitokimyasal bilesiklerin hayvan modellerinde ¢esitli reseptorler,

enzimler ve metabolik siirecler iizerinde etkili olarak epilepsiye kars1 umut verici



sonuclar verdigini gostermektedir. Bu dogal bilesikler gelecekte insanlarda
epilepsi tedavisinde kullanilabilecek potansiyele sahiptir. Ancak, giivenli ve etkili
bir sekilde uygulanabilmeleri i¢in etki mekanizmalarinin netlestirilmesi, olasi
toksisitelerinin belirlenmesi ve uygun dozajlarinin ortaya konmasi amaciyla daha
kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (Waris vd., 2024).

Bitkiler, diinyadaki tiim hayvanlarin canliligim1 koruyabilmeleri i¢in
dolayli ya da dogrudan etkileyerek ekolojik dengenin korunmasinda énemli yer
tutmaktadir (Gitanjali, 2023). Diinya ¢apinda 391.000 bitki tiirii tespit edilmistir.
Bu tiirlerin yaklasik olarak 30.000 kadar1 geleneksel tipta kullanildig: literatiire
geemistir. Tiirkiye de ise bitki florasinin 11.000 takson igerdigi tahmini olarak
belirtilmistir. Bu bitkilerin 1280 tanesinin geleneksel tipta kullanildig:
belirtilmistir (Dalar vd., 2018). Diinya iizerinde tibbi 0Ozellikteki bitkiler,
geleneksel halk tibbinda farkli hastaliklar1 dnlemek ve tedavisini saglayabilmek
icin kullanilmaktadir. Glinlimiizde diinya niifusunun ¢ogunlugu, saglik hizmetleri
icin t1ibbi bitkileri kullanmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerin bu tedavi
yontemini kullaniminin ve ilgisinin daha ¢ok oldugu bilinmektedir (Mufioz-
Cézares vd., 2023). Orta Cagdan giiniimiize uzanmis olan bitkilerle tedavi sekli,
giin gectikge ilgisini artirmaktadir. Giiniimiiz sartlarinin gelismesi bakimindan
bitki kokenli ilaclarin sayis1 artmaktadir (Sucunza, 2014). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafinda temel ve gerekli kabul edilen 252 tane ilacin %11°lik kism1 bitki
kokenlidir. Bundan otiirii halkin kullandig1 bitkileri incelemek ¢ok akillica
durmaktadir. Bitkiler simdiye kadar iiretilen birgok ilacin kaynagi olmaktadir.
Digitalis (yliksiikoyu) bitkisinden Digoxin olarak bilinen kalp ritim diizenleyici
ilag uzun yillar 6nce elde edilmistir. Cinchona (kinakina) bitkisinden sitma
tedavisi i¢in kullanilan Kinin adli ilag yapilmaktadir. Catharanthus roseus
(pervane ¢icegi) tiirlinden kanser tedavisinde kullanilan Vinkristin ve Vinblastin
1simli ilaglar elde edilir. Atropa bella-dona (giizelavrat otu) tiiriinden tipta degisik
alanlarda kullanilan, antimuskarinik 6zellikte olan, Atropin adli ilag
yapilmaktadir. Papaver somniferum (hashas) bitkisinden de agr1 kesici ve uyku
verici Ozellikteki morfin ve kodein bazl ilaglarin yapiminda kullanilmaktadir.
Bitkiler bu nedenle ge¢cmisten bugiine ila¢ kesfine ilham kaynagi olmaktadir
(Rates, 2001).

Insanlar yillar éncesinden beri bitkileri ¢ogu hastaliklari tedavi etmek igin

kullanmistir (Gitanjali, 2023). Tibbi bitkiler, yapilan ¢alismalar dogrultusunda



akut ve kronik birgok hastalik tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Dutra vd.,
2016). Tibbi bitkilerin fitokimyasal Ozelliklerinin arastirilmaya baslanmasiyla
300.000 bitki tlriiniin igerikleri kaydedilebilmistir. Fitokimyasallar iki ana
baslikta incelenmektedir; Birincil ve ikincil metabolitler. Birincil metabolitler;
bitkinin bilylimesi ve gelismesinden sorumludur. Bunlar karbonhidrat, yag ve
proteindir. Ikincil metabolitler ise bitkinin korunmasi ve savunmasini gerektiren;
cevresel etmenler, bocekler ve diger dis tehditlere karsi kullanilmasinda rol alirlar.
Bu metabolitler; polifenoller (fenolikler, flavonoidler), tanenler, saponinler,
alkaloidler ve terpenoidlerdir (Patle vd., 2020). Sekonder metabolitler tedavi
programlarinda farmasotik agidan ¢ok kullanilirlar. Yine bu metabolitlerin
kombinasyonlari, genellikle bitki tiirlerine veya gruplarina 6zgii tibbi etkiler
olustururlar. Su da Onemlidir ki; belirli bitki tiiriinliin sekonder metabolitlerin
kombinasyonu ¢ogunlukla taksonomik yonden degiskendir (Ghorbani vd., 2022).
Terpenoidler; antimikrobiyal, antiparaziter, antialerjik, antienflamatuvar,
antihiperglisemik ~ vb. ozelliklere sahiptir.  Saponinler; antimikrobiyal,
antienflamatuvar, antiiilser vb. 06zelliklere sahiptir. Polifenoller; antioksidan,
antienflamatuvar, antialerjik, antiplatelet agregasyon vb. Ozeliklere sahiptir.
Saptanan bu o6zelliklerdeki fitokimyasallarin tek basina, farkli konsantrasyonlari
ya da degisik kombinasyonlar1 kullanilarak terapotik etkileri kanitlanmistir
(Gitanjali, 2023).

Bellis perennis L. yabani papatya olarak isimlendirilen, Compositae
familyasina ait bir bitki tirtidiir (Davis, 1978). Avrupa ve Bati Asya’da yayilim
gosteren Bellis L.’nin, Diinyada 14 tiirii var iken tilkemizde 3 tiirii bulunur. Bellis
perennis L. bu tiirlerden biridir. Bellis perennis L. beyaz ¢igeklere sahip, kisa
boylu ¢ok yillik otsu bir bitkidir (Eker vd., 2023). Bellis perennis L. halk tibbinda
bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bitkinin sedatif etkiler (bas agrisi,
sakinlestirici vs.) agisindan ve farkli yaralar i¢in iyilestirici olarak ¢ok sik
kullanildig: literatiirde belirtilmistir (Karakas vd., 2012a, 2012b). Bellis perennis
L. bitkisiyle yapilan bilimsel c¢alismalarda; bitkinin gii¢lii antioksidan,
antienflamatuvar ve anksiyolotik ac¢idan anlamli sonuglari ortaya konmustur
(Karakas vd., 2011; Marques vd., 2018).

Onemli bir halk sagligi sorunu olan epilepsi konusundaki arastirmalar
deneysel modeller kullanilarak yapilmaktadir. Yeni, daha az yan etkili ve etkinligi

daha ¢ok antiepileptik ilaclarin gelistirebilmesi i¢in uygun deneysel modeller



kullanilmaktadir (Marangoz, 1997). Insanlarda gériilen farkli tip epilepsi gesitleri
nedeniyle ¢ok sayida farkli deneysel model olusturulmustur (Bambal vd., 2011).
Deneysel modeller akut ve kronik modeller olarak iki c¢esittir. Akut modeller
epileptik nobetlerin baslangi¢ yayilimi ve bitisi konusunda yardimci olabilirken
kronik modeller ise nobet olusum dinamikleri veya uzun zaman dilimindeki
etkilerinin izlenimi i¢in uygundur (Giineser, 2018).

Pentilentetrazol (PTZ) kimyasali ile olusturan deneysel epilepsi modeli
artik yaygin olarak kullanilmaktadir (Hasanzadeh vd., 2019). PTZ, klorir
iyonofor kompleksinin y- aminobiitirik asid tipA (GABAa) reseptoriine
baglanarak reseptor blokaj1 yapar (Patsouskis vd., 2004). GABA ve diger inhibitor
norotransmitterlerin etkisini azaltir. Boylelikle néronlarin depolarizasyonunu
kolaylastirdig: diistiniilmektedir (Hansen vd., 2004). PTZ hem akut hem de kronik
hayvansal epilepsi modeli olusturmak i¢in kullanilmaktadir. PTZ enjeksiyonu tek
bir esik doz (60 ila 100 mg / kg, i.p. veya s.c.) uygulandiginda, kemirgenlerde
myoklonik jerk ve jeneralize tonik-klonik ndbetlere yol agar. Bu yontem akut bir
epilepsi modelini olusturur (Dhir, 2012).

Halk arasinda kullanilan bitkiler yeni antiepileptik rejimlerin gelistirilmesi
konusunda biiyilk bir sans sunmaktadir. Epilepsiyi tedavi etmek ve ndbet
etkinligini Onlemek i¢in ¢ok sayida bitki tlirli arastirilmistir. Bu amagcla
calismamizda Bellis perennis L. ekstresinin ndbet aktivitesine olan olas1 etkileri
arastirillmistir. Bu arastirma ile elde edilecek olasi olumlu sonuglarin epilepsi

tedavisindeki gelismelere katki saglayacag diistiniilmektedir.
1.1  Epilepsi

1.1.1 Epilepsi Tarihcesi

Epilepsi tarihi ¢ok eski zamanlara kadar uzanmaktadir. Bu tarihsel siire¢
igerisinde epilepsi birgok kiiltiirii etkilemis ve izler birakmistir. Epilepsi ismi
Yunanca “epilambanein” kelimesinden tiiremistir. Kelime anlam olarak; ele
gecirmek veya saldirmak olarak bilinmektedir. Epilepsi bu durumdan otiiri,
asirtya kagma, saldirtya ugrama veya yakalanma anlamlarina gelmektedir
(Baloyannis, 2013).

Mezopotamya tarihinin 4000 yil Oncesine kanit olan Akad tabletinde,

epilepsi hastalifi da gecmektedir. Tabletin lizerinde tasvir edilen kisi boynu



biikiik, elleri ve ayaklar1 gergin, gozleri ¢cok agik, kendisinde olmayan ve agzindan
kopiikler akan biridir. Yaklasik bin yil sonralarinda Geg¢ Babiller, epilepsiyi
tanimlayan Sakikku adinda teshis kilavuzu yazmislardir. Bu kilavuzda epilepsiye
ait nobet tirleri de tanimlanmis ve bazi siiflandirma yapilmistir. Bu
siiflandirma ile antik ¢cagda epilepsinin insanlari etkileyip ve olumsuz sonuglara
yol actigin1 anlayabiliriz. Fakat o zamanda bu hastaligin bedeni istila edip hizli
kasilmalara sebep olan kotii ruhlardan geldigine inanilmistir. Ve hatta bu sebepten
otiirii epilepsi hastaligina ‘Kutsal Hastalik® demislerdir (Kaculini vd., 2021).

Epilepsi hastaligindan otiirti farkli bir¢ok ndbet olusumu tarih boyunca
gbzlemlenmistir. Bu nobetlerin aniden ortaya ¢ikmasi ve aci ¢ektiriyormusgasina
kasilmalara neden olmas1 olay1 dramatik hale getirmektedir. Bu durum hastanin
disindaki diger insanlarin da korkmasina sebep olmustur. Tarihin biiyiik kisminda
nobetlerin tedavisi seytan ¢ikarmak, dini ve manevi kétii ruhlarin uzaklastirilmak
gibi uygulamalar ile yapilmistir. Bundan dolayi epilepsi hastasi olan bireyler tarih
boyunca c¢ok fazla sosyal problemler ve ayrimciliklar ile kars1 karsiya
kalmislardir. Sadece antik donem degil yakin tarihe kadar bir¢ok hasta hak
mahrumiyetine ugramislardir. 20. ylizyilda Amerika Birlesik Devletleri’nde
epilepsi  hastalarinin  evlenmesi yasaklanmis ve hatta bazi hastalar
kisirlastirilmistir (Kaculini vd., 2021).

Tarihte mistik bir hastalik olarak belirtilen epilepsi birgok dnemli sahsiyeti
de etkilemistir. Siyasi lider olan Julius Caesar veya Vladimir Lenin ya da 6nemli
yazar Fyodor Dostoyevski’nin epilepsi hastasi oldugu bilinmektedir. Ressam
Vincent van Gogh’un hekimi tarafindan epilepsi tanis1 koyuldugu, iliskilerinde bu
yilizden sorun yasadigi ve hatta bundan 6tiirii sol kulagini kestigi ve daha sonra 37
yasinda intihar ettigi sOylemler arasindadir. Socrates’in de epilepsili oldugu,
rahatsizliginin davranig ve diisiincelerini etkiledigini ve bundan dolay1 devlet
idamina ugradig1 tarihe yansiyan varsayimlar arasindadir. Bu isimler disinda
birgok devletin dnemli mertebelerinde gorevli epilepsi hastasi kisilerin bulundugu
bilinmektedir. Bu durumdan 6tiirii bu kisiler c¢alistiklar1 kamu kurumlarinda
kendilerini gizlemek zorunda kalmiglardir. Sadece iinlii veya 6nemli sahsiyetler
degil diger epilepsili hastalar da toplum icinde zorluk yasamislardir. Tarihte
epilepsili ¢ocuklarin diger cocuklarla oynamasi yasaklanmis, gorevli yetiskin

bireyler siirgiine gonderilmis ve 6zel konutlarda yasama zorunlulugu getirilmis



veya halka agik toplu téren ve birlesmelerde bu insanlarin katilimina yasak

getirilmistir (Ali vd., 2016).

1.1.2 Epilepsi Tanim

Epilepsi tarihi antik zamana kadar ulasan birden ¢ok belge, metin ve yazili
kanitlarda goriilmiistiir. Tarih siiresince Epilepsi farkli isimler ile dile getirilmistir.
Ornegin; kutsal hastalik, sevgililer hastaligi, tanrilarin gonderdigi bir hastalik,
kotii ruhlarin etkisi, diisme hastalig: gibi. Isimlerden de anlasilacagi iizere epilepsi
genellikle mistik olaylarla yad edilmistir (Panteliadis, 2017).

Epilepsinin bir beyin hastaligi oldugunu ilk kez hekim Yunan Croton'lu
Alcmaeon (M.O. 6. yiizyil) sdylemistir. Abderal1 Demokritos (M.O. 5. yiizyil)
epilepsiyi anlatan bir kitap yazmustir. Igerisinde beynin ruhun tam merkezi
oldugunu sdylemistir. Tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat (M.O. 480-323)
epilepsinin kutsal hastalik olmadigin1 ve bir beyin hastalig1 oldugunu belirtmistir.
17. yiizyilin sonuna kadar epilepsi, beyinden kaynaklanan idiyopatik bir
rahatsizlik olarak goriilmeye devam etmistir. Isvigreli norolog olan Samuel
August Tissot 1770 yilinda, epilepsi konulu ilk modern kitap Traité¢ de
'Epilepsie'yi yazmigtir. Eserinde ndbet tiirleri ve epilepsiyle alakali sendromlar
yazmaktaydi. William Cullen 1789 yilinda, epilepsiyi bedenin sadece belirli
kisimlari etkileyen ve biling kaybina neden olmayan konviilsiyonlar1 tanimladi.
Fokal bir nobeti net bir sekilde anlatarak epilepsinin tanimina katkida bulundu.
Zamanin ve teknolojinin ilerlemesiyle 19. ve 20. ylizyilda epilepsi adina bir¢ok
calisma ve tanimlama yapildi. Ozellikle EEG yonteminin kullanimi ile epilepsi
caligmalar1 da artmustir. 20. yiizyi1l baslarinda epileptik ataklarin EEG’deki
anormal elektrik desarjlar1 ile saptanabildi. Ilerleyen zamanda beyin korteksinin
belli boliimlerindeki elektriksel —aktivitelerinin  farkli oldugu kesfedildi
(Baloyannis, 2013). Bu da epilepsi ve gesitlerinin tanimlanmasina ¢ok fazla katki
sagladi.

Giliniimiizde Epilepsi norolojik bir hastalik olarak tanimlanmigtir. Epilepsi
beyin hiicrelerindeki eksitasyon ve inhibisyon dengesinin diizgilin saglanamamasi
nedeniyle olusan bir hastaliktir. Bu dengesizlikten dolay:1 tekrarlayici, spontane

nobetler ortaya ¢ikmaktadir (Mehdizadeh vd., 2019).



1.1.3 Epilepsi Epidemiyolojisi

Epilepsi diinya tizerinde 50 milyon kiside goriilen nérolojik bir hastaliktir.
Hasta sayisinin diinya capindaki dagilimi farklilik gostermektedir. Bu dagilim tig¢
kategori olarak paylastirilabilir. Bunlar; diistik, orta ve yiiksek gelirli toplumlardir.
Diisiik ve orta gelirli toplumlarda prevalans 8,75/1000 iken yiiksek gelirli
toplumlarda 5,18/1000 oranindadir (Fodjo vd., 2024). Epilepsi her yastan insanda
goriilebilmektedir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlarda goriilme sikligindan
daha fazladir. Yashlarda ise bu siklik yiikselmektedir (Beghi, 2020). Epilepsi
insidansi, prevalans farkliliginda oldugu gibi toplumlar arasinda da farklilik
gostermektedir. Insidans yilda 20-50/100.000 olarak bildirilmistir. Epilepsinin
yasam boyu birikimli insidanst %3 oranindadir. Toplumda insidansin yiiksek
oldugu 2 dénem vardir. Dogum sonrast 1 yas ve 60 yas sonrasidir. Epilepsi,
cocukluk ve ergenlik ¢aginda en sik rastlanan rahatsizliktir. Yetiskin insanlarda
beyin hastaliklarindan sonra ikinci siklikta epilepsi goriilmektedir (Akdag vd.,
2016). Epilepsi hastaligit nedeniyle mortalite gergeklesmesi de godzden
kagirilmayacak orandadir. Ozellikle hi¢ beklenmedik bir durumda ve herhangi bir
sebebe baglanmaksizin epilepsili kisiler 6lmektedir. Bu olaya epilepside ani
beklenmeyen 6liim denmektedir. Epilepside ani beklemeyen 6liim insidansi igin
yapilan bir ¢alismada 1000 hasta y1l1 i¢in 1,4 oldugu tahmin edilmistir. Ve bu ayn1
zaman i¢inde tiim ani 6liim vakalarin oranimin 23 kat1 kadardir (Mesraouna vd.,

2024).

1.1.4 Epilepsi Etiyolojisi

Epilepsi bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Beyindeki uyarilma ve
inhibisyonun dengesizliginden kaynakli ndbetler olusur. ILAE (International
League Against Epilepsy) gore epilepsi tanisi konulabilmesi icin hasta, ilk
nobetten sonra 24 saati agkin bir siire sonra tekrar ndbet gegirmelidir. Bu néronal
aktivite bozukluguna bir¢ok olay neden olabilmektedir. Bu sebepten Otiirii her
ndbet olusumu epilepsi ile bagdastirilamayabilir. Beyindeki elektriksel
fonksiyonlart kontrol eden mekanizmalar diislintildiglinde bu sistemi
dengesizlestirecek bir¢cok etmen vardir. Bundan dolay1 epilepsi nedenleri ve nobet
nedenleri cok farklilik gosterebilir. ILAE epilepsi icin 6 bdliimde etiyolojik
simiflandirma yapmaistir. Yapilan etiyolojik siniflandirma herhangi bir hiyerarsiye

sahip degildir. Epilepsi tanist alan hasta i¢in birden fazla -etiyolojik



simiflandirmaya dahil olabilir. Etiyolojik siniflandirma boéliimleri Sekil 1.1.°de

gosterilmistir (Vera-Gonzalez ve Czuczwar, 2022).

1. YAPISAL
2. GENETIK
EPILEPSI 3. ENFEKSIYOZ
ETIYOLOJISI 4. METABOLIK

5. IMMUNOLOJIK
6. BILINMEYEN

Sekil 1.1. Epilepsi etiyolojik siniflandirma

1.1.4.1 Yapisal Etiyoloji

Yapisal etiyoloji  Epilepsi olusumunun temel nedeni yapisal
anormalliklerin oldugu bir durumdur. Norogoriintiileme teknikleri ile saptanan
yapisal bozuklarin epilepsi nedeni olarak ifade edilmesini saglar. Genel olarak
¢ogu hastaligin etiyolojisinin dogru tanimlanmasi tedaviyi dogru ve ¢oziimli bir
hale getirir. Keza epilepsi nedeni yapisal olan durumlarda ¢ogunlukla medikal
tedavi ¢oziim iiretemez. Dogru tedavi yontemi ise cerrahi girisimler ile yapisal
anormallige kars1 yapilan miidahaleleri igerir. Epilepsiye yol agan yapisal etiyoloji
sebepleri genellikle inme, travma ve enfeksiyon durumlaridir. Buna ek olarak
yapisal malformasyonlarin sebebi genetik temelli olabilir. O zaman hem yapisal
hem de genetik etiyoloji beraber tanimlanabilir. Yapisal etiyoloji i¢in iyi bilinen
yapisal anomalilikler vardir; hipokampal skleroz, hipotalamik hamartom ve

hemipleji rahatsizliklar1 gibi (Scheffer vd., 2017).

1.1.4.2 Genetik Etiyoloji

Genetik mutasyonlarin sebep oldugu ya da varsayildigi epilepsiler icin
kullanilan etiyolojidir. Genetik etiyolojiye sahip epilepsilerin ¢esitleri fazladir ve
¢ogu kez buna neden olan genler bilinmemektedir. SCN1A geni mutasyonu ile

olusan Dravet Sendromu, epilepsi tanist i¢in ¢ok iyi bilinen kaynaktir. Epilepsinin



genetik olmasi onu kalitsal hale getirmez ¢iinkii otozomal dominant mutasyonlu

bozukluklarda bile aile dykiisiine ihtiya¢ vardir (Scheffer vd., 2017).

1.1.4.3 Enfeksiyoz Etiyoloji

Nobetlerin - olusumunun bir enfeksiyona baglh gerceklesmesinden
kaynaklanan durumlar enfeksiydz etiyoloji olarak siniflanir. Epilepsiye neden
olan; norosistiserkoz, tiberkiiloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan
panensefalit, serebral toksoplazmoz gibi enfeksiyon durumlari bilinmektedir. Zika
virlisli ve sitomegaloviriis konjenital enfeksiyonlar da epilepsi sebebi olmaktadir.
Bu rahatsizliklarin diinya dagilimindaki farkliligi epilepsi prevalansini etkiler.
Saptanan enfeksiyoz epilepsinin tedavisi spesifik olarak uygulanir (Scheffer vd.,

2017).

1.1.4.4 Metabolik Etiyoloji

Gelismekte olan bir etiyoloji sinifidir. Porfiri, liremi, amino-asidopatiler
veya piridoksine bagli ndbetler iyi bilinen metabolik etiyolojilerdir. Cogu
metabolik bozuklugun genetik sebebe dayandirilir ama serebral folat eksikligi gibi

metabolik nedenler ise yapisaldir (Scheffer vd., 2017).

1.1.4.5 immunolojik Etiyoloji

Immiin epilepsi bagisikligin bozuklugundan kaynakli olusan ndbetleri
kapsar. Otoimmiin sistemin SSS’de inflamasyona sebep olmasiyla karakterize
epilepsi olusmasidir. Hem yetiskin hem ¢ocuklarda spesifik belirlenmis

semptomlari igeren immiin epilepsi ¢esitleri vardir (Scheffer vd., 2017)

1.1.4.6 Bilinmeyen Etiyoloji

Epilepsinin nedeni %65°lik oranda bilinmemektedir (Celik, 2008). Tan1 ve
tekniklerin gelismedigi iilkelerden edinilen epilepsi sayisi da bu kategoriye
eklenmektedir. Bu nedenle pek c¢ok epilepsinin nedeni bilinmeyen

kategorisindedir (Scheffer vd., 2017).

1.1.5 Epilepsinin Simiflandirilmasi

Epilepsili bireylere uygun tedavi prensiplerinin uygulanabilmesi i¢in dogru
simiflandirilmas: 6nemli bir yer olusturmaktadir. Saglik profesyonellerinin de
aralarindaki iletisim i¢in dogru siniflandirma yontemi se¢imi bir hayli kolaylik

saglamaktadir. Hali hazirda kullanilan siiflandirma yontemleri birgok epilepsi
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hastasinin tedavisi i¢in umut 15181 olmaktadir. Fakat siniflandirma igerisinde,
bilinmeyen epilepsi adi altinda, bir sinif bulunmaktadir. Bu sinifa dahil olan
epilepsi hastas1 bireyler i¢in dogru tedavi yontemini se¢mek tip diinyasini
yakindan ilgilendirmekte ve bir hayli zor duruma sokmaktadir. Bu yiizden
epilepsinin epileptogenezi ve siniflandirmasi i¢in ¢alismalar glinlimiizde araliksiz
devam etmektedir. Ote yandan smiflandirilabilen epilepsi cesitlerinin de yiizde
ylz tedavisi miimkiin olmamaktadir. Tiim bu durumlar ¢ercevesinde epilepsi
hastalig1, glincel konumu devamli gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

Epilepsinin simiflandirilmasindan  6nce nobet ve epilepsinin farkli
olduguna deginmeliyiz. Nobet ve epilepsi birbirinin yerine kullanilmamalidir.

Nobetler; beyindeki anormal, istemsiz, ritmik noronal desarjlardan dolay1
olusan paroksismal bozukluklardir. Nobet yerine konviilsiyon, uyum, saldir1 ve
ictus terimleri de kullanilmaktadir. Hatta konviilsiyon en ¢ok kullanilandir. Fakat
ndbet kullanilmast en dogru terimdir. Ciinkii konviilsiyon nobet sirasinda ani kas
kasilmalarin1 tanimlamaktadir. Bu nedenle her nobet konviilsif hareket olusturmaz
ve her konviilsiyon da noébet olamaz. Senkop konviilsiyonu buna Ornektir.
Nobetler ¢ogunlukla 5 dakikadan kisa siirer ve biiyiikk oranda miidahaleye gerek
kalmadan sonlanirlar (Shneker ve Fountain, 2013).

Nobetlerle karistirilan bir¢ok yalanci nobet diye sdyleyebilecegimiz durum
bulunmaktadir. Bunlar; senkop, migren, serebrovaskiiler hastalik, hareket
bozukluklar1 ve uyku bozukluklar1 gibi ani olaylardir. Nobeti belirlemek ve
anlamli tant koymak i¢in, ayrintili bir O6ykii ve fiziki muayene gereklidir.
Devaminda ise rutin EEG kontrolii ve manyetik rezonans goriintiileme sonuglari
kontrol edilir. Video EEG monitdrizasyonu, yasanan olaylart ndbet olup
olamadigint anlamak i¢in ¢ok iyi bir ayirict yontemdir. Bdylelikle hastanin
yasadig1 ani olaylarin nobet olup olmadigi netlestirilir (Shneker ve Fountain,
2013).

Nobetler ya provoke edilmis ya da provoke edilmemistir. Provoke nobetler
sebepleri Sekil 1.2.” de gosterilmistir. Provoke nébetlerin olusum nedenlerine
bakildiginda olusan nobetler akut siiregleri, gecici asir1 fizyolojik durumlar1 ve
homeostazik bozukluklar1 icermektedir. Yasanilan bu olumsuzluklar, provoke

edici faktoriin diizeltilmesi ile tedavi edilebilir (Shneker ve Fountain, 2013).
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Sekil 1.2. Epilepsi etiyolojik siniflandirma

Provoke edilmemis nobetlerin sebepleri ise kalici beyin hasarlar1 (inme,
kafa travmasi vs.) ya da beyin ndronal aktiviteyi dengesizlestiren her tiirlii
problemlerdir (serebral sitma, iiremi). Provoke edilmemis ndbetler epilepsi
durumunda ortaya ¢ikan semptomlardir (Shneker ve Fountain, 2013).

Provoke ndbetlerin sebepleri ile provoke edilmemis ndbetlerin sebepleri
aym olabilir. Ornegin kafa travmasi gegiren 2 ayri bireyin iyilesme durumu farklt
olabilir. Bir birey kafa travmasi sonucu 1 hafta kadar kisa slirede tamamen eski
haline donebilir. Diger birey ise kafa travmasi sonucu kalict beyin hasari
yasayabilir. Bu iki hastanin birinin akut ve digerinin kronik problem yasama
konusu dikkat ¢eker. Akut hastalik yasayan bireyin ndbetleri provoke ndbettir.
Kronik hastalik yasayan bireyin nobeti ise provoke edilmemis nobettir.
Anlagilacagi lizere provoke ndbet ile provoke edilmemis ndbet tanimlar1 ayni
sebepten Otiirii kullanilabilir.

Epilepsi provoke edilmemis ndbetlerle goriilen bir hastaliktir. Nobetler ise
bir¢ok hastalikta ortaya ¢ikabilecek sadece bir belirtidir. Epilepsi, kisinin provoke
edilmemis bir nobet yasadiktan sonra, en az 24 saat sonra baska bir provoke
edilmemis ndbetin yasamasi ya da 10 yil igerisinde %60 oraninda provoke
edilmemis nobet yasayabilme olasilifi oldugu durumda kullanilan tibbi bir
hastalik adidir (Fisher vd., 2014).

1960 yilinda, epilepsi uzmanlarinin ilk defa toplanmasi ile siiflandirma
caligmalar1 baglamistir. ILAE 1969, 1981, 1989, 2001, 2006 ve 2010 yillarinda
epilepsinin siiflandirmasin giincelleyerek yaymlamistir (Akdag vd., 2016).

2017 yilinda ILAE’nin yaymladig1 smiflandirma su an giincel olarak

kullanilan yontemdir. 2017 simiflandirmasi ndbet tiplerini, epilepsi ¢esidini,
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epilepsi etiyolojilerini ve bunlara eslik komorbiditeleri igerir (Sekil 1.3.). Tiim bu

cesitlerin sonucu epilepsi sendromu ¢éztiimlenir (Shneker ve Fountain, 2013).

NOBET TIPLERI ETiYOLOJILER

’ FOKAL ‘ JENERALIZE ‘ BILINMEYEN

2

YAPISAL

. GENETIK
w EPILEPSI TiPLERI
=
(=] f o
‘o ) KOMBINE o ENFEKSIYOZ
= FOKAL JENERALIZE | JENERALIZE | BILINMEYEN
s VE FOKAL
g ‘
METABOLIK
I IMMUNOLOJIK
EPILEPSi SENDROMLARI
BILINMEYEN

Sekil 1.3. ILAE 2017. Epilepsi siniflandirmasi

Nobet smiflandirmast nobetlerin beyindeki baglangig bolgelerine gore
yapilir. Smiflandirma fokal nobet, jeneralize nobet ve bilinmeyen ndbet olarak
kategorize edilmistir.

Epilepsi smiflandirmas: ndbet siniflandirmasi sonras1 fokal epilepsi,
jeneralize epilepsi, kombine jeneralize ve fokal epilepsi ve bilinmeyen epilepsi
kategorisi seklinde olusturulmustur. Hem ndbet hem epilepsi smiflamasi
basamaklarina bakilirken her adimda etiyolojik nedenler ve komorbiditeler
degerlendirilir. Bunun sonucunda da epilepsi sendromu belirlenir (Vikin vd.,
2025).

ILAE’nin 2017 yilinda yaymnladigi opsiyonel siniflandirma sayesinde
epileptik ndbet siniflanmast biling hali ve motor Ozelliklere gore daha alt

kategorilere ayrigtirilarak genisletilmistir (Sekil 1.4.) (Fisher vd., 2017).
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FOKAL BASLANGIC JENERALIZE BASLANGIC BiLINMEYEN BASLANGIC
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Otomatizmalar Tonik-klonik Tonik-klonik
Atonik Klonik Epileptik Spazmlar
Klonik Tonik
Epileptik Spazmlar Miyoklonik Nonmotor Semptom
Hiperkinetik Miyoklonik-Tonik-Klonik Duraklama
Miyoklonik Miyoklonik-Atonik
Tonik Atonik
Epileptik Spazmlar
Nonmotor Semptom
Otonom Nonmotor Semptom SINIFLANDIRILAMAYAN
Duraklama Tipik
Kognitif Atipik
Emosyonel Miyoklonik
Duysal Go6z Kapagi Miyoklonisi

Fokal Baslayan Bilateral Tonik-Klonik

Sekil 1.4. ILAE 2017. Nobetlerin genisletilmis siniflandirilmasi

Fokal ndbetler beynin tek bir hemisferinde baslangic gosteren noronal
desarjlar sonucu ortaya c¢ikar ve diger hemisfere gegebilmektedir. Bu nobetlerde
‘Tlk kural’ denilen farkindaligin bozulup bozulmadig1 sorgulanir. Miiteakip motor
ve nonmotor semptomlar saptanmaya c¢alisir. Ekstremitelerin olagan dist
hareketleri motor semptomdur. Daha ¢ok biligsel, diisiinsel ve hayal {irlinii
olabilecek duygu ve durum degisikliklerini motor olmayan semptomlar
icermektedir. Tek serebral hemisferdeki nobet tek taraftaki ekstremiteleri
etkilemektedir. Fakat bu anormal desarj karsi hemisfere ilerleyip bilateral
ekstremitede tonik-klonik nobetler agiga cikarabilir. Bunu da fokal baglayan
bilateral tonik-klonik nobet olarak isimlendirmekteyiz (Samast vd., 2020).

Jeneralize nobetler sag ve sol hemisferde baslangic gosteren ve cok fazla
lokalize edilemeyen nobetlerdir. Sadece motor ve nonmotor semptomlar olarak
degerlendirilir (Brodie vd., 2018). Ciinkii cogunlukla jeneralize nobetler de
farkindalik korunmaz ve farkindalik ayrimi goz ardi edilir (Aaberg vd., 2017).

Bilinmeyen nébetler, hastalarin ¢cogunlukla uzman personele yeterli ve net
bilgi verememesi durumda kullanilmaktadir. Hastanin nébete uykuda yakalanmasi
ya da nobet aninda yalniz olmasi buna ¢ok fazla 6rnek teskil eder. Hastanin ndbet
anina sahit bireylerin de eksik ya da yanlis anlatimi dolayisiyla da bilinmeyen
nobet kullanilir. Uzman personel anlatilan dogrultuda motor ve nonmotor olarak
basit alt siniflandirma yapabilir. Genellikle yeterli bilgi ¢cok eksik oldugunda ise

simiflandirilamayan alt baslhig1 kullanilir. Dogru tedavi i¢in bu nobetlerin fokal ya
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da jeneralize oldugu saptanmalidir. Bu yiizden bilinmeyen nobet aslinda gegici bir

tanim olarak kullanilmaktadir (Dhinakara ve Mishra, 2019).

1.1.6 Epileptogenez ve Epilepsinin Patofizyolojisi

Noral yapidaki anormal degisikler sonucu hipereksitabilite olusur ve
epileptik nobet ortaya c¢ikar (Hacifazlioglu ve Yilmaz, 2022). Epileptogenez
epileptik nobetin gelisimdeki bu asamali durumu igerir. Epileptogenez, uyarimda
noranal alanda kademeli degisiklik gosterir, farkli baglantilar olusturur ve ilk
nobetin olusumdan hemen oOnce karmasik farkliliklar meydana getirir. Bu
farkliliklar akut (dakika veya giinler i¢cinde baslar), subakut (saatler veya haftalar
icinde baglar) ve kronik (aylar ve haftalar arasinda baslar) olarak ii¢ fazda
meydana gelir (Mukhtar 2020). Epileptogenez yalmiz bir mekanizma ile
aydinlatilamayan, karmasik ve dinamik bir siiregtir. Epileptogenez ne kadar ¢ok
aydinlatilirsa; epileptik nobet o kadar engellenebilir, daha fazla 6zgiin tedavi plani
olusturabilir ve olasi hasarlarin dncesinde biyobelirtecler kesfedilebilir.

Epileptogenezlerin tamamu epilepsinin patofizyolojisini olusturur. Epilepsi
klinik semptomlari, etiyolojisi ve patofizyolojisi birbirinden farkli heterojen
hastaliklar birlesimidir (Hacifazlioglu ve Yilmaz, 2022). Buna ragmen epilepsinin
patofizyolojisi bir¢ok durumda agiklanamamaktadir (Giileryiiz vd., 2020).

Epilepsi patofizyolojisi bir¢ok faktoriin birlesimiyle olusmaktadir. Cok
sayida hiicresel, molekiiler, genetik ve g¢evresel faktoriin birlesimi, ndronlarda
asirt uyarim ve normal olmayan senkronizasyonlara neden olur. Bu faktorlerin

neden oldugu degisiklikleri asagidaki sekilde siralanabilir (Y 6riikoglu, 2025):

1.1.6.1 Eksitator ve inhibitor Mekanizmanin Bozulmasi

Insan beyninde en fazla bulunan aminoasit olan glutamat, beyindeki ana
uyarict norotransmitterdir. Bir Onemli norotransmitter de GABA’dir (Gama-
Aminobiitirik Asit). Bu ndrotransmitter ise beynin ana inhibitoriidiir. Beyindeki
eksitator ve inhibitér mekanizmanin bozulmasi; glutamat ve GABA dengesinin
bozulmasiyla gergeklesir. Bu durum sonucu da epileptik ndbetler olusur.
Dengenin bozulmasi glutamat artist ya da GABA eksikligi nedeniyle
olusmaktadir. Gerekli homeostaz saglanamazsa artmis eksitatér mekanizma

nedeniyle nobetler olugsmaktadir (Sarlo ve Holton, 2021).
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1.1.6.1.1 Glutamat

SSS’nin en onemli eksitatorii glutamat; hafiza, 6grenme, duygu ve bilis
siirecleri i¢in gereklidir (Yal¢in ve Yalgin, 2018). Glutamat, glutaminden
sentezlenir. Astrosit hiicreler glutamin sentetaz enzimi kullanarak glutamat,
glutamine cevirir. Glutamin c¢oklu tasiyicilar (uyarici aminoasit tastyicilari;
EAATI-5) sayesinde noronlara taginir. Burada glutaminaz enzimi ile glutamata
donilisim saglanir ve ndron hiicresinde sinaptik vezikiil olarak glutamat
depolanmis olur. Noronlardaki glutamatin sinaptik araliga salinimi ile eksitator
transmisyon aktive olur ve sonrasinda sinaptik araliktaki glutamatlar en ¢ok
astrosit hiicreler tarafindan EAAT’ler kullanilarak wuzaklastirilir. Glutamat-
glutamin dongiisii tamamlanir (Lee ve Pow, 2010).

Glutamaterjik nodronlar tarafindan saliman glutamat, sinapslarin
ylizeyindeki ozellesmis glutamat reseptorlerine baglanir. Bdylece eksitasyon
ndrotransmisyonu baglar. Glutamat reseptorleri ikiye ayrilir (Nordman, 2022).
Hizl1 eksitasyonu saglayan iyonotropik glutamat reseptorleri (iGIuR, katyona
0zgli iyon kanallar) ve yavas eksitasyonu saglayan metabotropik glutamat
reseptorleridir (mGIuR, G proteini yoluyla ikinci haberci sistemini aktive eder)
(Dale vd., 2002).

IGIuR reseptérleri 3 alt gesitten olusur. N-metil-d-aspartat (NMDA), alfa-
amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonik asit (AMPA) ve kainattir (KAR).
Iyonotropik glutamat reseptorleri, glutamat baglanmasi igin gerekli ligand
bolgesinin yaninda iyon gecisini saglayan membran kanallarina sahiptir. Bu
reseptorler glutamat baglanmasiyla aktiflesir ve iizerindeki kanallar agilir. Iyon
akig1 ile eksitasyon baglatilir. NMDA kalsiyum kanalina, AMPA ve KAR
potasyum ve sodyum kanalina sahip yapidadir. NMDA reseptorii (NMDAR)
sinaptik plastisite olusumunda bir¢ok norolojik hastalikta 6n plana ¢ikar. Bundan
dolay1 en genis ¢alisma bu reseptor iizerine yapilmaktadir (Guerriero vd., 2015;
Akytiz vd., 2021).

mGIluR reseptorleri 8 alt ¢esittir (mGIluR1-8). Bu alt ¢esitler yap1 ve iletim
ozelliklerine (daha ¢ok G proteinine eslesme 6zelliklerine) gore 3 grup olusturur.
Grup 1 mGluR'ler (mGluR1 ve mGluRS5) fosfolipaz C aktivasyonu (Gq ile),
protein kinaz C aktivasyonu (Ca*" depolanmasi ile), adenilil siklaz aktivasyonu

(Gs ile) sonucu siklik adenozin monofosfat (cAMP) olustururlar. Grup 2 (mGIluR2
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ve mGluR3) ve Grup 3 mGluR'ler (mGluR4, mGluR6, mGluR7 ve mGluRS) ise
cAMP ve adenelil siklaz1 inhibe ederler (Dale vd., 2002).

Glutamat miktarinin artmasiyla (eksitotoksisite) glutamat reseptorleri ¢ok
fazla aktiflesebilirler. Fazla c¢alisan reseptorler serbest radikallleri artirarak
oksidatif strese neden olurlar. Hiicrede bu durum mitokondriyal aksakliklara
neden olarak hiicrelerin apoptozisine yol agarlar. Gergeklesen bu olay oOrgiisii

epileptik sendromlar olusumuna zemin olur (Akyiiz vd., 2021).

1.1.6.1.2 GABA (y-Aminobiitirik Asit)

Glutamattan, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi ile sentezlenen
GABA, inhibitér nérotransmitterdir. Sentezinden sorumlu GADI1 genindeki
mutasyonel sebepler sonucu GABA metabolizmasi bozulur. Inhibitér etkinin
azalmasi eksitator mekanizma artigina yol agarak epileptik ndbetlere sebep olur
(Neuray vd., 2020).

GABA presinaptik sitoplazmada, glutamattan olustuktan sonra (glutamat-
GAD) amino asit tasiyicilart ile vezikiillere tasmmarak depolanir (Melcangic ve
Bowery, 1996). Akson terminalinden ekzositoz yolu ile sinaptik bosluga
gonderilen GABA, postsinaptik noronlardaki GABA reseptorlerine baglanarak
inhibitor etki olusturur. Sinaptik araliktaki GABA’lar; glial hiicrelere, GABA
tastyicilart tarafindan geri alimir. GABA, GABA transaminaz (GABA-T)
sayesinde siiksinik semialdehite parcalanir. Siiksinik semialdehit, siiksinik asit
semialdehit dehidrojenaz tarafindan siiksinik aside cevirilir. Stiksinik asit buradan
krebs dongiisiine katilarak tekrar glutamata donistiiriiliir. Boylece glutamat-
GABA-glutamat dongiisti ger¢ceklesmis olur (Feng vd., 2008).

GABA reseptorleri lige ayrilir; GABAa, GABAg ve GABAc. GABAa
reseptorleri, iyonotropik (ligand kapili kloriir kanali) reseptorleridir. 19 alt ¢esiti
bulunur; 6 alfa (a 1-6), 3 beta (f 1-3), 3 gama (y 1-3), 3 rho (p 1-3) ve delta (3),
epsilon (g), pi () ve teta (0)’dir. Reseptorlerin fazla alt ¢esidi olmasi ¢ok sayida
kombinasyon olusturmaktadir. Fakat GABAA reseptoriiniin en ¢ok karsilagilan
kombinasyonu, 20 ve 2B alt cesidinin ve bir y veya & alt c¢esidi olan
kombinasyonudur. GABA’nin GABAa reseptoriine baglanmasi ile hiicre
membranindaki iyon kapist agilir ve hiicre i¢ine klor (Cl-) girmeye baglar. Artan
Cl- miktar1 nedeniyle hiicre hiperpolarizasyona ugrar. Bu durum hiicrenin daha

giic uyarilabilir olmasint saglar. GABA hizli sinaptik inhibisyon saglamis olur
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(Ghit vd., 2021). GABAg reseptorleri Bl ve B2 olmak iizere iki alt gesitten
olusur. G proteine bagli olarak yavas sinaptik inhibisyon saglarlar. GABAB
reseptorlerine GABA baglanmasiyla adenilil siklaz aktivasyonu yavaslatilir ve
cAMP olusumu inhibe edilmeye baglanir. GABAc reseptorleri aynt GABAA
reseptorleri islevindedir ve ligand kapili kloriir kanali yapisindadir. Onemli fark:
ise alt ¢esidinin sadece p (pl, p2 ve p3) olmasidir. GABACc reseptorlerinin gorev
ve islevleri hala bilinmedigi i¢in arastirilmaktadir (Chen ve Sharma, 2025).
GABA reseptorlerinin alt ¢esitlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
reseptorlerin uyarilabilirligini bozarak epileptik nobetlere neden olurlar. Jeneralize
epilepsi gibi bir¢cok epilepsi sendromunun temelini GABA ve GABAerjik
iletiminin bozuklugu olusturmaktadir (Macdonald vd., 2010). GABA’nin sentezi
artirmaya yarayan ilaclar kullanilarak epileptik ndbetler yavaslatilip durdurulabilir
ya da GABA antagonisti etki gosteren maddeler iceren ilaglar kullanilarak da

ndbet etkisi olusturulabilir (Coskun, 2011).

1.1.6.2 Iyon Kanallar1 Disfonksiyonlari

Epilepsi patofizyolojisinde sinir sistemindeki iyon kanallarinin islev
bozukluklar1 énemli bir rol oynamaktadir. Iyon kanallar1 membran potansiyelini
diizenleyerek aksiyon potansiyelinin baslatilmasi, sinyal iletimi, sinaptik aktivite
ve ndronlarin inhibisyon/eksitasyon dengesi gibi ¢ok sayida islevi etkiler. Bu
islevlerdeki cogu degisikligin nedeni genetik bozukluklardan kaynaklanir (Wei
vd., 2017). Yapilan genetik caligmalar, epilepsi ile iligskili genlerin yaklasik
%25’1nin 1yon kanali genleri oldugunu gostermektedir (Oyrer vd., 2018).

Sodyum (Na*) ve Potasyum (K*) kanallarinda istenmeyen degisiklikler
olabilir; bu degisiklikler hiicresel uyarilabilirligi artirir, inhibitdr sinyali azaltir,
repolarizasyon ve refrakter periyotlart bozar. Voltaj kapili Sodyum Kanallar
MSS’de aksiyon potansiyellerini olusturmaktan sorumludur. Ozellikle bu
kanallarin kodlanmasindan sorumlu genlerin mutasyonu bir¢ok genetik epilepsi
sendromuna neden olur (Catterall, 2012). SCN1A gen mutasyonun Dravet
epilepsi sendromuna (bebeklik donemi baglangigli epilepsi) yol actigi ¢ok iyi
bilinmektedir (Ding vd., 2021). SCN2A veya SCN8A genlerinde mutasyon ise
hiicre i¢i Na* artisina sebep olarak noronal eksitasyonu giiclendirebilirler (Martin
vd., 2007). Potasyum Kanallar1, aksiyon potansiyelinden sonra repolarizasyonu ve

istirahat membran potansiyelinin stabilizasyonunu saglar. Bu kanallarda islev
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kayb1 veya kanal diizenlenmesinde bozulma, néronlarin tekrar atesleme egilimini
artirir (Li, 2025). Igeri Dogrultucu Potasyum Kanallar1 disfonksiyonu nedeniyle
noronlar arasindaki biriken potasyumu igeri yonde tamponlanma gorevini
yapamaz. Biriken K* iyonlari, néronlar arasindaki glutamatin emilimini azaltirlar.
Sinaptik aralikta biriken glutamat, fazlali§i nedeniyle eksitator etki olusturarak

epilepsiye neden olur (Akyiiz ve Tiber, 2017).

1.1.6.3 inflamasyon-Bagisikhik Cevaplari

Yakin zamanda gergeklestirilen ¢alismalar, immiin sistemin epileptogenez
tizerindeki etkilerine kanitlar sunmaktadir. Epilepsi hastalarinda ve deneysel
hayvan modellerinde, bagisiklik sistemindeki ve sitokin ekspresyonundaki
degisiklikler epilepsi patofizyolojisinde &nemli yer tutmaktadir. Inflamasyona
sebep olacak yaralanmalar sonucu glial hiicreler aktive olur. Glial hiicrelerin
tirettikleri sitokinler noronal hiicre zarlarinda islevsel degisikliklere yol agarak
epileptogenezi olustururlar. Bu sitokinler noral uyarilabilirligi artirarak nobet
duyarliligina sebep olur. Calismalar beyin yaralanmasinin ardindan mikroglia ve
astrositlerden salgilanan IL-1p, IL-6 ve TNF-a sitokin proteinlerinde belirgin bir
artis oldugunu kanitlanmistir (Choudhary vd., 2021).

IL-1p, interlokin-1 ailesinin bir iiyesidir. inflamatuar cevaplarda olusmasi
norolojik bir¢ok durum ic¢in 6nemlidir. Anormal durumlarda yiikselen seviyesi
glutamerjik sistemdeki NMDA reseptoriiniin aktivasyonunu artirarak hiicre ici
kalsiyum girigini artirir. Boylelikle hiicrelerin eksitator mekanizmas yiikselir ve
epileptik nobetlerin olusumu kolaylasir. IL-6 sitokini yaralanma ve enfeksiyon
durumlarinda akut faz yanitin olusmasinda onemli yer tutar. Noral hiicrelerde
diger sitokinlerin aktiflesmesini saglayabilir. Calismalarda ndbet sonrasi IL-6
seviyesinin arttig1, ozellikle tonik-klonik ndbet sonrasi ¢ok arttig1 gosterilmistir.
Eksikliginde ise noronlarda hasarlarin olustugu arastirmalarda belirtilmistir
(Giileryliz vd., 2020). Sinaps araligindaki glutamat diisiisii glial hiicreleri
aktiflesmesine ve TNF-a salimimina sebep olur. TNF-a sitokini glutamat
seviyesini artirmaya baslar. Ozellikle AMPA reseptorlerinin bu nedenle eksitator
etkisi artmaya baglar. Bagisikligin etkilendigi durumlarda artan TNF-a sitokinin
Glutamerjik iletimi artirarak epileptogenez olusturabilir (Galic vd., 2012).
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1.2 Deneysel Epilepsi Modeli

Epileptogenezin agiklanabilmesi ve epilepsinin tedavi yontemlerinin
belirlenebilmesi icin bircok hayvan modeli {lizerinde ¢alisilma yapilmaktadir.
Insanlarda goriilen epilepsi ¢esitliligi nedeniyle 50’den fazla model arastirma
yapmak i¢in olusturulmustur. Bu modeller kimyasal maddeler, elektriksel uyari,
yapisal hasarlar ve fiziksel uyaranlar (basing, sogutma, hipertermi) ile
olusturulmaktadir (Bambal vd., 2011).

Epilepsi modeli olusturulduktan sonra hayvanlarda epilepsinin teshis
edilmesini saglayacak yontemler belirlenmeye calisilmaktadir. Bu sayede
hastaligin klinikte hizli teshis edilmesine katki saglanir. Hayvanlarda bir tedavi
yontemi bulunmasi ise insanlarda olasi tedavi prensibini olusturur. Epilepsinin
hasarlarin1 en aza indirmek ve tedavisi i¢in yeni ilaglarin bulunabilmesi ic¢in
oncelikli olarak deneysel modellerin, arastirmacilarin yoOntemlerine uygun
secilmesi gerekmektedir (Ozkan, 2020).

Birgok hayvan tiiriinde epilepsi ile karsilasilmaktadir. insandaki gibi
spontan nobetlerle karakteristik yapida olanlar da bulunur. Fakat en biiyiik fark
insanlara gore hayvanlarda nadir karsilasilir. Bu yiizden yeterli miktarda denek
bulmak zordur ve deneysel ¢alismalar i¢in uygun degildir. Deneysel ¢aligmalarda
uygun deneysel modeller olusturularak arastirmalara daha fazla katk: saglayacak
denek hayvan elde edilebilir. Epilepsi ¢aligmasinda secilecek deneysel epilepsi
modelinin baz1 6zelliklere sahip olmasi gerekir; spontan ve tekrarlayan nobetlere
sahip olmali, insandaki epilepsi mekanizmasina benzemeli, EEG ile nobetler
izlenebilmeli ve kaydedilebilmeli, insana benzeyen tedavi cevaplar1 olusturmali,
bir baglangi¢ yasi bulunmalidir. Biitiin bu 6zeliklere tamamiyla uyan bir model
heniiz yoktur (Uzbay, 2002).

Primatlardan farelere kadar ¢ok fazla hayvan deneysel modellerde
kullanilmaktadir. Fakat en ¢ok kullanilan hayvanlar; kopek, kedi, gerbil, sican ve
farelerdir. Cok fazla ¢aligmada hangi tip epilepsi i¢in hangi hayvanin hangi
yontemle kullanilacagina dair literatiir bilgisi bulunmaktadir. Genelleme
yapilarak, olusturulan modeller ya da kullanilan modeller i¢in asagida tablo

olusturulmustur (Sekil 1.5.) (Uzbay, 2002).
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Metot/Model Anahtar Ajanlar / Modeller

1. ELEKTRIKSEL MODEL Elektrogok Maksimal Elektrokonviilsif Sok (Fare)

PTZ, Pilokarpin, Penisilin, Pikrotoksin,
Bikukullin, Striktnin, Beta-karbolinler,
Eksitator Amino Asitler, Ginko Silfat,
Alliminyum Hidroksi, Gama Hidroksi Butirat.

3. YOKSUNLUK MODELLERI Madde Kesilmesi Alkol Yoksunlugu, Opioid Yoksunlugu.

; Amigdala Tekrarlanan Elektriksel Uyarim,
4. KINDLING MODELLERI Tekrarlanan Uyari Tekrarlanan Subkonviilsan PTZ.

Fotosensitif Babun, Odiyojenik Sigan/Fare,
5. GENETIK MODELLER Hayvan Modelleri Transgenik Fare, Epileptik Kdpek, Genetik
Egilimli Sican.

2. KIMYASAL AJANLAR Nobet indiiksiyonu

Sekil 1.5. Olusturulan deneysel epilepsi modelleri ve yontemleri

Kimyasal ajan ya da elektriksel metotlar ile olusturulan deneysel epilepsi
modelleri akut ve kronik model olarak ikiye ayrilir. Akut modeller kisa siirede
istenilen nobet ve davramislarin gozlemi i¢in uygundur. Kronik modeller ise
epilepsi mekanizmasinin arastirilmasi i¢in daha uzun siire¢ gerektiren modellerdir
(Giineser, 2018).

Akut deneysel epilepsi modelleri, Maksimal elektrosok veya PTZ ile
olusturulabilir. Gergeklestirilen modelde epilepsinin en siddetli nébeti olan tonik-
klonik nobetler ortaya ¢ikar. Maksimal elektrosok uygulamasi hayvanin korneasi
ya da kulagma yapilir. Istenilen akut deneysel epilepsi modeli olusturulur

(Yakmaz ve Bozkurt, 2024).

1.3  PTZ Aracili Deneysel Epilepsi Modeli

Azepin ailesinden ve tetrazol tiirevi olan pentilentetrazol (PTZ); metrazol,
pentametilentetrazol, kardiazol veya korazol isimleriyle de bilinmektedir.
Molekiiler formiilii C¢HioN4’diir. Molekiiler kiitlesi ise 138,17 g/mol’diir. 20
°C'de 330 g/L ¢oziiniirliiliigii ile suda yiiksek ¢oziinebilir yapiya sahiptir ve erime
noktasi takribi 140-142 °C'dir (Monteiro vd., 2024).

Arastirmacilar PTZ’nin norofizyolojik, noérokimyasal ve davranissal

farkliliklar  olusturma kabiliyeti nedeniyle c¢ok tercih etmektedir. Bu
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ozelliklerinden dolay1 epilepsi hastaligindaki arastirmalarda antiepileptik ilag
olma Ozelligi bulunan bilesikleri degerlendirmek igin ¢ok tercih edilen bir
kimyasaldir. PTZ aracili deneysel epilepsi modeli, diger modelleri olusturmaya
gore daha az maliyetli olmasi, cerrahi ekipman gerektirmemesi ve
tekrarlanabilirligi acgisindan daha avantajlidir. Deneysel modeller de PTZ
indiiklenmesi ile akut ve kronik (kindling-kimyasal tutusma) modeller
olusturulabilir. Hayvanlarda 10 ila 40 mg/kg arasindaki dozlarda anksiyete
olustururken, 60 mg/kg ve lstii tek doz uygulanmasiyla jeneralize tonik-klonik
nobetler olusturur. Bu model akut deneysel modelidir. Asirt yiiksek doz
uygulanmasi da hiicre hasar1 ve apoptozisine sebebiyet verebilir. 30 mg/kg
dozunu hayvana en az 21 giin boyunca belirli aralikla verilmesi ile kronik yani
kindling epilepsi modeli olusturulabilmektedir (Monteiro vd., 2024).

PTZ ile indiiklenen epilepsi modeli, Gabaerjik iletim sistemini
etkilenmesinden kaynakli olustugu belirtilmistir. PTZ, GABAA reseptorlerinin
pikrotoksin baglanma bolgesine etki eder. Bu bdlge, GABA baglanma yerinden
farkl bir allosterik bolgedir. PTZ bu bolgeye baglanarak klor kanalinin agilmasini
engeller. Boylece GABAA reseptorii aktive olsa bile, Cl~ iyonlar: igeri giremez.
Hiicrede hiperpolarizasyon olusmaz ve inhibitor etki gerceklesmez. PTZ, bu
ylizden GABAA reseptorlerine antagonist etki eder (Huang vd., 2001). GABA’nin
GABAA reseptorlerindeki etkinliginin azalmasi Glutamerjik aktivasyonu artirir ve
epileptik nobetler aciga cikarir. Boylece PTZ aracili deneysel epilepsi modeli
olusturulmus olur.

Deneysel hayvanlara intraperitoneal veya subkutan uygulama yolu
sayesinde nobetler hizli bir sekilde indiiklenebilir. 60 mg/kg ve {lstli tek doz
uygulanmas1 30 dakika igerisinde hayvanlarda tonik-klonik ndbetler agiga ¢ikarir.
Bu siire igerisinde davranigsal parametreler ile deneysel calismalar
gbozlemlenebilir. PTZ aracili olusturulan bu akut epilepsi modelini, yeni
antiepileptik ilag testlerinde hizli degerlendirme yapmak i¢in kullanmak olduk¢a
mantiklidir (Monteiro vd., 2024).

PTZ’nin rekabet¢i olmamas1 ve etki mekanizmasinin GABAA reseptorleri
tizerinde olmas1 nedeniyle, GABAerjik sistemi giiglendirecek ilaglar hayvanlara
verildiginde, ndbet olusturucu 6zelligi geride kalir. Benzodiazepinler, barbitiiratlar

ve valproat bu koruyucu etki agisindan iyi bilinen ila¢ gruplaridir. Bu da PTZ

22



aracilt akut epilepsi modelinin GABAAx sistemini hedef alan ila¢ ya da bilesikleri

test etmek i¢in ¢ok uygun oldugunu gosterir (Reddy ve Rogawski, 2002).

1.4 Diazepam

Nobetlerin hizli kontrolii, 6zellikle status epileptikus gibi acil durumlarda
beyin hasarin1 6nlemek agisindan hayati 6neme sahiptir. Diazepam, merkezi sinir
sistemi lizerinde gii¢lii inhibitdr etkisi bulunan benzodiazepin sinifina ait bir ilag
olup, ozellikle epileptik ndbetlerin akut tedavisinde kullanilmaktadir. Uzun yillar
kliniklerde antikonviilsan olarak kullanilmaktadir (Riss vd., 2008)

Diazepam, GABAa reseptorleri iizerinde etki ederek inhibitor
ndrotransmisyonu artirir. GABAA reseptoriine baglanarak klor iyon kanallariin
acilma sikligimi yiikseltir; bu da ndronal hiperpolarizasyona ve uyarilabilirligin
azalmasina neden olur. Diazepam ilac1 ve GABA ndrotransmitteri ile ayni etkiyi
gosteriyor olsa da ayrimini yapmak gerekir. Diazepam GABA'nin gorevini almaz,
GABA'nin inhibitér etkilerini artirir. Diazepam, GABAa reseptorlerine
GABA'dan farkli bir yerde allosterik olarak baglanir. ClI- kapili kanal agilma
sikligin1 artirarak kloriir kanalinin iletkenligini artirir. Bdylece epileptik
aktivitenin yayilimi baskilanir. Tlag lipofilik yapisi nedeniyle kan-beyin bariyerini
hizla gecer ve kisa siirede etkisini gosterir. Bundan dolay1 acil miidahale ve akut
epileptik nobet formlari i¢in kullanmak 6nem arz eder (Riss vd., 2008).

Diazepam, SSS iizerinde GABAAa reseptorlerini giliglendirerek sedatif,
anksiyolitik ve antikonviilsan etkiler gosteren bir benzodiazepindir. Uzun siireli
Diazepam kullanimiyla birlikte organizma ilacin etkilerine alisir ve aynm klinik
etkiyi saglamak i¢in daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur; bu durum farmakolojik
tolerans olarak adlandirilir. Ayrica yliksek doz Diazepam kullaniminin mortalitiye
sebep olabilecegi bilinmelidir. ilacin uzun siireli kullaniminin ardindan ani
kesilmesi, yoksunluk sendromuna yol acgabilir. Yoksunluk sonrast Diazepam’in
olusturdugu adaptasyonun olumsuz geri sonuglarina maruz kalmir. Ilacin
yoksunlugu GABA inhibitdr aktivasyonu azaltir ve eksitator aktivite artarak
muhtemel epileptik ndbet olusumu neden olur. Diazepam kisa siireli
kullanimlarda etkili olmasma karsin, uzun siireli kullanimi ciddi tolerans ve
bagimlilik riskleri tasimaktadir. Bu nedenle tedavi siiresi dikkatle planlanmali ve
ilag genellikle akut nébetlerin kontrolii ile smirlandirilmalidir (Ashton, 2005;

Baldwin vd., 2013; Lader, 2011).
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Diazepam, PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modellerinde
antikonviilsan etkisi nedeniyle ¢ok sik kullanilmaktadir. Yapilan caligmada
siganlarda PTZ ile olusturulan akut deneysel epilepsi modelinde diazepamin,
uygun doz ve uygulama sartlarinda nobet baslama latansini uzattigi, ndbet

siddetini azalttig1 gézlemlenmistir (Sahin ve Giines, 2022).

1.5  Bellis perennis L.

Bellis perennis L. yabani papatya olarak isimlendirilen, Compositae
familyasina ait bir bitki tiirtidiir (Davis, 1978). Compositae bitki ailesi, Asteraceae
bitki ailesi olarak da isimlendirilir. Asteraceae bitki familyasi, 24.000 tiirden
olugmaktadir ve Diinya ¢apinda yaklasik 1.600 ila 1.700 cinsine rastlanmaktadir.
Bu aile degisik alanlarda biiyiik bir tiir konsantrasyonuna sahip oldugu igin
kozmopolit bitki ailesidir. Asteraceae ii¢ alt aileden olusur; Asteroideae,
Barnadesioideae ve Cichorioideae (Michel vd. 2020). Asteraceae’ler halk dilinde
papatyagiller olarak bilinmektedir. Asteraceac kelimesi yildizpati (Aster L.)
cinsinden tiiretilmis ve Yunanca’da yildiz anlamina karsilik gelir. Bellis L. bitkisi,
Asteroideae alt familyasina ait bir cinstir. Bir yillik ve ¢ok yillik olarak, topraga
yakin biiyiiyen, genellikle gévdesiz otsu bitkilerdir. Yaygin olarak yetisen bu
bitkiler, meralarda ve ¢imenlerin i¢inde bulunurlar. Cok sayida bir araya gelmis
cicekten olusur fakat yukaridan bakildiginda tek bir ¢icek goriiniime sahiptir. Bu
kapitulum olarak bilinen c¢iceklenme seklidir. Yapraklar1 ise sadece gdvdenin
taban kismindadir (Eker vd., 2023).

Avrupa ve Bati Asya’da yayilim gosteren Bellis L.’nin, Diinyada 14 tiiri
var iken iilkemizde 3 tiirii bulunur. Bellis perennis L. bu tiirlerden biridir. Bellis
perennis L. lilkemizde halk tarafindan koyungdzii olarak adlandirilmaktadir. Bellis
perennis L. beyaz ciceklere sahip, kisa boylu ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Yagam
ortami; genellikle ormanlar ve nemli yerlerdir. 0-2000 metre arasinda habitatlar
vardir. Mart ve agustos aylarinda cigcek acarlar. Bitkinin cins ismi olan Bellis
Latince giizel, tiir ismi olan perennis Latince ebedi anlamina gelmektedir (Eker

vd., 2023).
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Fotograf 1.1. Bellis perennis L. (yazarin arsivinden)

Geleneksel halk tibbinda da Bellis perennis L. ¢ok genis yer tutmaktadir.
Bellis perennis L. halk tibbinda bir¢ok hastalikta kullanildigi kaydedilmigtir.
Geleneksel tipta Bellis perennis L. bitkisi, boyun agrisi, mide agrisi, gz
hastaliklari, gastrit, enterit, ishal, kanama, iltihaplanma, {ist solunum yolu
hastaliklar1 gibi durumlarda kullanildig1r belirtilmistir (Karakas vd., 2012a).
Insanlarin bitkinin genellikle toprak iistii kismim kullandig1 goriilmiistiir. Bellis
perennis L.’nin ¢igek kisimlar1 kaynatilmakta ve soguk algmmliginda igilerek
kullanilmaktadir (Cakilcioglu vd., 2010). Cicek kisimlart bogaz agrisi igin de
kullanilmaktadir (Uysal vd., 2010). Insanlar bitkinin tiim kisimlarini ezerek sirke
ile kanistirir daha sonra bu karisimi basina koyar ve ertesi gline kadar bekletir.
Boylelikle bas agrisin1 kesmeye calisilmaktadir (Uzun vd., 2004). Halk tibbinda
Bellis perennis L. morluklar, yaralar, egzama ve deri ¢ibanlar1 gibi dermatolojik
problemlerin tedavisinde kullanilmaktadir (Karakas vd., 2012b). Bellis perennis
L.’nin toprak iistii kisimlar1 romatizmada kullanilmistir (Morikawa vd., 2011).
Ayrica balgam soktiiriicli olarak da halk tibbinda kullanilmistir (Li vd., 2005).

Bellis perennis L.’nin sulu ekstrati (20 ve 60 mg/kg) Wistar sicanlar

iizerinde degerlendirilmis. Sonu¢ olarak sinir sistemini olumlu etkiledigi
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goriilmiistiir. Bellis perennis L.’nin etanol ekstrati n-biitanol ile parcalanarak
merhem haline getirilmis. Dairesel eksizyon yara modeli kullanarak yapilan
deneyde, hayvanlarin yaralarina bu merhem siiriilmiis. Deney sonucunda bitkinin
yara iyilestirici etkisi ortaya konulmustur (Karakas vd., 2012a).

Bellis perennis L.’nin biyoaktif bilesiklerini ve biyolojik yararlarini
aragtirmak adina bir derleme yapilmistir. Son 25 yil igerisindeki literatiire katki
saglayan c¢alismalarin derlenmesiyle bitkinin 310’dan fazla biyoaktif bilesik
icerdigi gosterilmistir. Fitokimyasal olarak; flavonoid, saponin ve terpenoid gibi
pek c¢ok biyoaktif bilesik kaydedilmistir. Bitkinin faydalart ag¢isindan
incelendiginde ise bitkinin yiiksek orandan anksiyolitik, antioksidan,
antienflamatuvar ve noroprotektif 6zellikleri belirtilmistir (Albien ve Stark, 2023).

Hemartrozlu hastalarda Bellis perennis L. igeren enjeksiyon uygulamalari
sonrasinda eklemlerde agriy1 azalttigi ve hareketliligi arttirdig: tespit edilmistir.
Bitkinin biitanol ekstrat1 ile yapilan deneyde antitimor 6zelligi gosterilmistir.
Metanolik ekstrati ile yapilan ¢alisma sonucunda, bitkinin iskemide koruyucu ilag
olarak ve bir anti-obez ilact olarak kullanilabilecegi sdylenmistir (Karakas vd.,
2012a).

Bitkinin ekstrat1 kullanilarak civciv embriyolarinda yapilan ¢alismada kan
glukoz seviyesini diislirdiigli gosterilmistir. Tip2 diabet mellitus hastalarinin
tedavisine ek olarak bu bitkinin kullanilabilecegi belirtilmistir (Haselgriipler vd.,
2018).

Fareler iizerinde yapilan deneyde, bitki ekstrakti (50, 100 ve 200 mg/kg)
gavaj yoluyla 45 giin boyunca haftada 2 kez uygulanmistir. Deney sonucunda
Bellis perennis L.’nin hematoksitite ve nefrotoksitite nedenlerini azalttig1
belirlenmistir (Zangeneh vd., 2018).

In vitro ve ex vivo calismalarda bitkinin giiclii antioksidan ve
antienflamatuar 6zelligi vurgulanmistir (Marques vd., 2012). Bellis perennis L.
bitkisinin toprak {stii kisimlar1 ile sulu ekstrat hazirlanarak in vivo c¢alisma
yapilmistir. Bu caligmaya gore anksiyolotik acidan Bellis perennis L. sulu
ekstratinin anlamli sonuglar1 ortaya konulmustur. Bu sonug; Bellis perennis L.
bitkisinin GABAerjik sisteme etki edebilecegini ve benzodiazepinler gibi
davranabilecegini gostermistir. Bitkinin GABA reseptorlerine allosterik olarak
baglanarak GABA afinitesini arttirarak etki edecegi diigiiniilmiistiir (Karakas vd.,
2011).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Etik Onay

Calismanim yapilabilmesi icin gerekli etik izin onayr Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalart Yerel Etik Kurulu’ndan (2023/19)
alimmistir (Ek 1).

2.2 Bitki Ekstraksiyonu

Bitki Bolu ili merkezinden toplanmistir. Toplandiktan sonra Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi biyoloji béliimiinde teshis ettirilmistir. Bellis perennis L.
bitkisinin toprak istii kisimlari, biyolojik aktivitelerini korumak i¢in 40°C’de
inkiibatorde kurutulmus ve toz haline getirilmistir. Ekstraksiyon icin inflizyon
yontemi uygulanmig; 60 gr. bitki 6rnegi 500 ml kaynar suyla (%15, w/v)
karigtirilarak 40°C’de su banyosunda 18 saat bekletilmis, ardindan siiziiliip
liyofilizatorle kurutularak toz ekstrakt elde edilmistir. Elde edilen ekstraktlar -
20°C’de saklanmistir (Abubakar ve Haque, 2020).

2.3  Deney Hayvanlan

Deney Hayvanlari, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Calisma icin
gerekli hayvan sayis1 power analizi yapilarak her grup i¢in 7 olarak belirlenmistir.
Her biri 200-250 gram agirliginda olan Wistar albino cinsi 2-4 aylik erkek siganlar
kullanilmistir. Hayvanlar calisma baslayincaya kadar ve c¢alisma siiresince
BAIBU Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde, Tip IV
kafeslerde sabit bir sicaklik (24 + 2° C) ve nemi (%55 £ 15) bulunan bir ortamda
tutulmustur. Sicanlarin, deney oncesi ve deney son giinii de dahil olmak tizere
standart sican yemi (palet yem) ve suyuna serbest¢e erismelerine izin verilmistir.

Sirkadiyen ritm 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik olacak sekilde belirlenmistir.

2.4  Deney Gruplar

Randomize bir sekilde ayni ozellikteki deney hayvanlari n=7 olarak 5
gruba ayrilmistir.

1. Kontrol (Ktrl)-Serum Fizyolojik 1 ml/kg oral gavaj

2. Bellis perennis L. (Bp50)-50 mg/kg oral gavaj

3. Bellis perennis L. (Bp100)-100 mg/kg oral gavaj
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4. Bellis perennis L. (Bp200)-200 mg/kg oral gavaj
5. Diazepam (Dzp)- 5 mg/kg intraperitonal

2.5 Deney Protokolii

Calismamizda 35 tane Wistar irki sican kullanilmistir. 7°serli olarak
hayvanlarimiz 5 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu deneklerine 14 giin boyunca oral
gavajla (p.o). 1 mg/kg (hacmen esit) serum fizyolojik (SF), uygulanmistir. Ekstre
verilecek gruptaki deneklere ise Bellis perennis L. ekstresi sirasiyla 50, 100 ve
200 mg/kg dozlarinda 14 gilin boyunca p.o. uygulanmistir. Deneyin son giinii bitki
ekstresi ve SF uygulamasindan 60 dakika (dk.) sonra deneklere 60 mg/kg PTZ
intraperitoneal (i.p.) uygulanarak ve tonik-klonik ndobetler olusturulmus ve
kaydedilmistir. Diazepam grubuna ait deneklere ise 5 mg/kg diazepam i.p.
uygulandiktan 30 dk. sonra PTZ 60 mg/kg PTZ uygulanarak olusacak myoklonik
ve tonik-klonik nobetler gozlemlenmistir.

Gruplar;

[k myoklonik jerk zamani

I1k jenerilize tonik-klonik nébet zamani

Jeneralize ndbet siiresi

Racine skalasina gore nobet skorlari

Nobete bagl 6liimden koruma oranlari, bakimindan karsilastirilmistir.

2.6  Sonuclarin Istatiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir.
Sonuglar ortalama, standart sapma, sayi, yiizde gibi tanimlayict degerlerle ifade
edilmigstir. Verilerin normallik analizi yapilmis, gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis H testi ve post-hoc Dunn's testi kullanilmistir. Sonuglar tablo ve
grafikler seklinde sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

28



3. BULGULAR

3.1 Myoklonik Jerk Latansina iliskin Sonugclar

Deney gruplart myoklonik jerk latanslari bakimindan karsilagtirilmis ve
tanimlayict istatistikler Tablo 3.1.°de Bulgularimiza gore,
myoklonik jerk latans1 bakimindan deney gruplar arasinda istatsitiksel herhangi
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Diazepam grubundaki ratlarin yalnizca ikisinde

sunulmustur.

myoklonik jerk goriildiigii i¢cin bu deney grubu karsilastirmaya dahil edilmemistir
(Sekil 3.1.).

Tablo 3.1. Deney gruplarinin myoklonik jerk latansi bakimindan karsilastirilmasi

Sekil 3.1. Deney gruplarinin myoklonik jerk latans1 bakimindan karsilastirilmasi

0

Kontrol

50 mglkg

29

100 mgfkg

200 mgikg

G " Ortalama+ Minumum-
Grup S "% | Standart Sapma | Maximum P
SAVIS1 B
- (sn) degerler
Kontrol 7 62 86975 50-81
B. crennis 50
b 7 60.7149.10 48-72
mgky
0,158
b prenus. JO0 . 76.43422,52 64-126
mg'kg
A 1 >
B. perennis 200 3 60,86+8.67 56-81
mg/kg
Diazepam 7 162,.50=106,77 "7-238
300
250
200
B
c 150
=
L]
100
50




3.2 Jeneralize Tonik-klonik Nobet Baslangi¢ Siiresine Iliskin
Sonuc¢lar

Deney gruplari jeneralize tonik-klonik nobet olusma ilk olusma zamanina
Tablo 3.2.°de

Bulgularimiza gore, jeneralize tonik-klonik nobet olusma ilk olusma zamaninin

karsilastirilmis  ve tanimlayict istatistikler sunulmustur.

100 mg/kg ve 200 mg/kg bitki ekstresi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ge¢ gerceklestigi gdzlenmistir (p<0,05).

Diazepam grubu ratlarda herhangi bir jeneralize tonik-klonik nobet

gozlemlenmemistir. B. perennis ekstresinin 50 mg/kg grubunda ise jeneralize
tonik-klonik ilk olusum zamani bakimindan kontrol grubuna kiyasla herhangi bir

farka rastlanmamistir (Sekil 3.2.).

Tablo 3.2. Deney gruplarinin jeneralize tonik-klonik ndbet siireleri baslangi¢
bakimindan karsilastirilmasi

G ¢ Ortalama Minumum-
Grup 'r__uP i Standart Sapma | Maximum p
sk {sm) degerler
Kontrol 5 69.5049.20% S6-84
Bepescaniedd ' 106.86+89.54 | 58-300
mg'kg 0.004
B. perennis o - =
J LOOLTT, -
100 mg/kg 137.00+£77.35 79-280
B. perennis = e o %
200 mg/ke [ 168,57+165,79 B4-338
400 *
350
300 *
E 250
é 200
NE 150
100
M
i)
Fontrol 50 mgkg 100 mgfkg 200 mg/kg

Sekil 3.2. Deney gruplarinin jeneralize tonik-klonik nobet siireleri baglangi¢
bakimindan karsilastiriimasi

30




3.3  Jeneralize Tonik-klonik Nobet Siiresine iliskin Sonuclar

Deney Gruplart jeneralize tonik-klonik nobet siireleri bakimindan
karsilastirilmis  ve tanimlayict istatistikler Tablo 3.3.’te  sunulmustur.
Bulgularimiza gore, jeneralize tonik-klonik ndbet siiresinin 100 mg/kg ve 200
mg/kg B. perennis ekstresi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha kisa oldugu saptanmistir (p<0,05). Diazepam grubu ratlarda
herhangi bir jeneralize tonik-klonik nébet goriilmemistir. B. perennis ekstresi 50
mg/kg grubunda ise jeneralize tonik-klonik nobet siiresi bakimindan kontrol

grubuna kiyasla herhangi bir farka rastlanmamistir (Sekil 3.3.).

Tablo 3.3. Deney gruplarinin jeneralize tonik-klonik nobet siireleri bakimindan

karsilastirilmasi
Greb vt Ortalama+ Minumum-
Grup s Standart Sapma | Maximum P
sayisi 3
8 (sn) degerler
Kontrol 7 45,83420,62%* 29-86
e 32,1448,90 24-47
2/kg 0,001
Experomisglll |5 16,83+6,85* 10-27
mg/kg
B. perennis 200 7 21,1447.90% 9.28
mg/kg
70 *
&0
*
50
&
E 30 1
]
]
20
Kantro 50 mg/ke 100 mglkg 200 mglkg

Sekil 3.3. Deney gruplarinin jeneralize tonik-klonik ndbet siireleri bakimindan
karsilastirilmasi
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3.4  Deney Gruplarinin Racine Skalas1 Skorlar:
Karsilastirllmasina liskin Sonuclar

Deney Gruplar1 Racine skalasina skorlarmma goére karsilastirilmis ve
tanimlayici istatistikler Tablo 3.4.’te sunulmustur. Sonuglarimiza gore diazepam
grubu Racine skalast skorunun kontrol, 50 mg/kg ve 200 mg/kg bitki esktresi
gruplaria kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,05).
Bitki ekstresi gruplarinin skor ortalama degerlerinin birbirine ve kontrol grubuna
daha yakin olduklart bulunmustur. Bitki ekstresi gruplarinda Racine skalasi

skorlar1 bakimindan olumlu bir etki goriilmemistir (Sekil 3.4.).

Tablo 3.4. Deney gruplarinin Racine skorlar1 bakimindan karsilastirilmasi

Ginti Tt Ortalama+ Minumum-
Grup S P Standart Maximum p
sayIst &
! Sapma degerler
Kontrol 7 5,430, 79% 5-6
B. perennis 50 _ &
mg/kg 7 5.43+0,54 3-6
B. perennis 100 7 5.0040,58 46 0.001
mg/kg
B. perennis 200 7 5.4340,54* 5.6
mg/kg
Diazepam 7 2,29+0,49% 2-3
? *
6
5
3
2
1
Korntro Dizzepam 100 mgfke 200 mg'ke

Sekil 3.4. Deney gruplarinin Racine skorlar1 bakimindan karsilastirilmasi
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3.5 Tonik-Klonik Nébetlere Bagh Mortalite Oranlarina iliskin
Sonuclar

Deney gruplarindaki jeneralize tonik-klonik ndbet gegiren ratlar 30 dakika
siiresinde Olim gerceklesip gerceklesmeme durumuna goére gozlemlenmis ve
tanimlayict istatistikler Tablo 3.5.’te sunulmustur. Bulgularimiza gore; kontrol
grubunda ndbetlerin ilk 30 dk. icerisinde 4 ratta olim goriilmiistiir. Diazepam
grubu tonik-klonik nébet gergeklesmediginden dolayisiyla herhangi bir 6liimde
gerceklesmemistir. B. perennis I. ekstresi gruplar1 incelendiginde; 50 mg/kg doz
grubunda 3 rat nobetlere bagli olarak Slmiistiir. 100 mg/kg doz grubunda 1 ratta
nobetlere bagli olarak dlmiistiir. 200 mg/kg doz grubunda ise 50 mg/kg doz grubu
benzer sekilde 3 rat nobetlere bagl olarak dlmiistiir (Tablo 3.5., Sekil 3.5.).

Tablo 3.5. Deney gruplarinda tonik-klonik nébetlere bagli mortalite oranlari

i1k 30 dk. icerisinde
Grup Grup rat sayisi tonik-klonik niibete
bagh liim Sagd kalim
Kontrol 7 4 3
B. perennis 530 mg'kg 7 3 4
B. perennis 100 mg/kg 7 1 4]
B. perennis 200 me/ke 7 3 4
Diazepam 7 . 7
8
7
6
5
4
3
2
: B
0
Kontrol Diazepam 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

En MWsagkallm ®olim

Sekil 3.5. Deney gruplarinda tonik-klonik nobetlere bagli mortalite oranlari
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4. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda; PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
Bellis perennis L.’ bitkisinin toprak iistii parcalarinin sulu ekstresi hazirlanmis ve
tic farkli dozunun nobet aktivitesinin bazi parametreleri {izerine olasi
antikonviilsan etkileri arastirilmistir.

Calismamizda kullandigimiz Bellis perennis L. Asteraceae ailesine ait bir
bitki tiriidiir (Michel vd. 2020). Calismamiz sonucunda; 100 ve 200 mg/kg bitki
gruplart istatistiksel olarak kontrol grubuna goére anlamli bir fark olusturarak
antikonviilzif etki gostermistir. Bellis perennis L. bitkisi ile ayni aileye
(Asteraceae) ait farkli bitki tiirlerinin ¢alismalar1 literatiirde mevcuttur. Achillea
wilhelmsii hidroalkolik ekstraktinin, PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde antikonviilsan etkisi arastirtlmistir. 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinda
ekstrakt ile tedavi edilen erkek wistar sicanlar PTZ enjeksiyonu sonrasi
gozlemlenmistir. Ozellikle 200 mg/kg ekstrakt grubunun PTZ nedenli nébetleri
geciktirmesi anlamli olarak bulunmustur (Hosseini vd., 2013). Artemisia afra
hidroetanolik ekstresi (250, 500, 1000 mg/kg), farelerde PTZ ile indiiklenen
ndbetlerin  baslangic latansini geciktirdigi ve nobetlerin siiresini  kisalttig1
goriilmiistiir (Kediso vd., 2021). Synedrella nodiflora L. hidroetanolik ekstresinin
antikonviilsan o6zellikleri arastirilmistir. Calismada fare ve sicanlar 10—1000
mg/kg bitki ekstrakti ile tedavi edilmistir. PTZ, pilokarpin ve pikrotoksin kaynakli
deneysel epilepsi modeller olusturulmustur. Tiim modeller iizerinde bitki ekstrakti
antikonviilsan etkiler ortaya koymustur. Bunu myoklonik jerk ve ndbetlerin
baslangicini geciktirerek ve nobetlerin siiresini kisaltarak sagladigi vurgulanmistir
(Amoateng vd., 2012). Anacyclus pyrethrum kokiiniin hidroalkolik ekstresinin
PTZ ile indiiklenen epileptik nobetler iizerindeki antikonviilsan etkisi erkek
sicanlarda incelemistir. Sonugta, 500 mg/kg dozunda ekstraktin ndbet baslangic
latansin1 artirdigr ve buna bagh epileptik ndbetleri azaltma egiliminde oldugu
bildirilmistir (Adloo vd., 2022). Matricaria chamomilla L.’in (papatya)
kurutulmus ¢icek kisimlarmin sulu ekstraksiyonunun 200 mg/kg'lik dozunun PTZ
konviilsiyonlarina karsi tam koruma sagladigi, 400 ve 600 mg/kg'lik dozlar
konviilsiyonun latentligini ve ndbet baslangicini azalttig1 bildirilmistir (Suleiman
ve Hassan, 2022). Xanthium strumarium L. bitkisinin petrol eter ekstresinin, PTZ

ve MES ile indiiklenen deneysel epilepsi modelleri iizerindeki etkisi siganlarda
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degerlendirilmistir. Bulgulara gére PTZ deneyi bitki grubundaki hayvanlarin
nobet davraniglari; myoklonik jerk ve tonik-klonik ndbet baglangicit bakimindan
gecikmistir. Sonugta bitki ekstresi, MES (ektenzor faz ortalamasi siiresinin
azalmasi ile) ve PTZ hayvan modellerine kars1 antikonviilzif aktivite gostermistir
(Kumar ve Rajkapoor, 2010). Artemisia copa Phil.’nin toprak istii kisimlarinin
sulu ekstrakti 150 mg/kg oral olarak albino cinsi farelere verilmistir. Ekstrakt
uygulanan grupta 75 mg/kg tek doz PTZ enjeksiyonu sonrasi; nobet latansinin
uzadigi, nobet siiresinin kisaldigi ve mortalite oraninin distiigii goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak ekstraktin antikonviilsan aktivitesine sahip oldugu literatiire
gecirilmistir (Mifio vd., 2010). Ulkemizde Alman papatyasi, mayis papatyasi ve
tibbi papatya olarak isimlendirilen Matricaria recutita L. ekstresinin pikrotoksin
kaynakl1 nobetler lizerinde anlamli etkilere sahip oldugunu bildirilmistir (Heidari
vd, 2009). Bu yapilan g¢alismalar; Asteraceae (Papatyagiller) ailesine ait olan
farkli bitkilerin deneysel epilepsi modelleri iizerindeki antikonviilsan etkileri
ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda calismamizda kullandigimiz Bellis perennis
L.’nin antikonviilzif etkisi, literatiirdeki diger Asteraceae tiirlerinde ortaya
koyulan antikonviilsan etkiler ile olumlu olarak paralellik gostermektedir.
Arastirmamiza benzer nitelikte olan, farkli bitki ailelerine ait farkli tiir
bitkiler ile yapilan deneysel caligmalar bulunmaktadir. Vateria indica Linn (Beyaz
Dammar) bitkisinin kok kabugu ekstraktinin epilepsiye karsi potansiyelinin
maksimum elektrik soku (MES), izoniazid ile indiiklenen model ve
pentilentetrazol (PTZ) modelleriyle arastirildigi ¢alismalarda kok kabugu
ekstraktinin nobetlerin baglamasini geciktirdigini, konviilsiyon siiresini kisalttigini
ve giliclii antiepileptik Ozellikler sergiledigi bildirilmistir (Alshabi vd., 2022).
Allium schoenoprasum L. (Chives) bitki ekstresinin akut epilepsi modelinde
nobetler lizerine etkilerinin arastirildigr calismada; Allium schoenoprasum L.
ekstresi 100 ve 200 mg/kg dozlarinda 7 giin uygulanmis, sonu¢ olarak tonik-
klonik nobet siiresini  kisalttig1 bildirilmistir (Zaqzouq vd., 2024). Urtica
dioica L. kok ektresinin PTZ epilepsi modelindeki nobetler {izerine yapilan
caligmada; 100 ve 200 mg/kg, p.o. dozlarda verildiginde jeneralize klonik
nobetlerin 6nemli Olgiide azalttigi goriilmiistiir (Loshali vd, 2021). Polypodium
vulgare L.'nin (benli egrelti otu) hidroalkolik 6ziitii 6zellikle 300 mg/kg'lik bir
dozda, PTZ uygulamasiyla tetiklenen konviilsiyonlar {izerinde belirgin bir

hafifletici etki gostermistir. Nobet baglangici i¢in gereken siireyi etkili bir sekilde

35


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/urtica-dioica
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/urtica-dioica

uzatmistir (Shaker vd., 2024). Literatiirdeki siralanan caligmalar cesitli bitki
ekstrelerinin epilepsi arastirmalarinda etkilerini ortaya koyan ve c¢alismamiz
sonuglartyla uyumlu olan 6rneklerdendir.

Deneysel epilepsi ¢alismamiz dogrultusunda Bellis perennis L. bitkisinin
gosterdigi antikonviilsan etki, igerdigi biyoaktif bilesiklerden kaynakli oldugunu
diisiindiirmektedir. Literatiirde epileptik nobetlere karsi tedavi edici ozelligi
tahmin edilen ya da saptanabilen bitkiler ve biyoaktif bilesikler bulunmaktadir.
Cesitli dogal bitkilerde bulunan bir kumarin tiirevi olan Esculetin’in PTZ ile
indiiklenen nébetlerin degerlendirildigi bir calismada; bilesigin antikonviilsan
etkisi gosterilmistir (Danis vd, 2023). Bu c¢alisma Ornegindeki gibi bitkilerin
biyoaktif bilesikleri olan fitokimyasallar ¢aligmalarda oldukca fazla arastirma
konusu olmaktadir (Aggarwal vd., 2025). Fitokimyasallar (saponinler,
terpenoidler, flavonoidler ve tanenler) antioksidan, antienflamatuvar,
ndroprotektif ve antikonviilzan potansiyelleri nedeniyle epilepsi aragtirmalarinda
yogun ilgi gérmektedir (Malanik vd., 2023). Terpenoidlerin, GABAerjik sistemin
modiilasyonu iizerine etkisi (Manayi vd., 2016) ve epileptik caligmalardaki 6nemi
gosterilmistir (Beyazgigek vd., 2024; Nobrega vd., 2014). Saponinler glikozit
yapida, membran etkili ve ¢ok sayida bitkide bulunan bilesiklerdir. Yapilan
caligmalarda saponin fraksiyonu sonrasi elde edilen bilesikler, in vivo ve in vitro
epileptik modellerde antikonviilzan etki gostermistir. Bu etkiyi NMDA reseptor
inhibisyonu, siirekli sodyum akimmin azaltilmasi ve GABAerjik sistemi up
regiilasyonu ile olusturdugu belirtilmistir (Singh ve Goel 2016). Flavonoidlerin,
antioksidan, anti-inflamatuar etkileri ve sinaptik plastisite ilizerine olumlu etkileri
gosterilmigtir.  Epilepsi i¢in  etki mekanizmasi;; GABAa reseptdrlerinin
benzodiazepin baglanma bdlgesiyle etkilesime girdikleri ve GABA afinitesini
artirarak inhibitor etkiyi artirdigr belirlenmistir (Hanrahan vd., 2011). Son 25 yil
icerisinde yapilan c¢alismalar sonucunda Bellis perennis L. bitkisinin biyoaktif
bilesikleri arasinda saponinlerin, terpenoidlerin ve polifenollerin oldukg¢a biiytlik
bir yer tuttugu belirtilmistir (Albien ve Stark, 2023). Bellis perennis L. bitkisinin
toprak {stii kisimlari ile sulu ekstrakt hazirlanarak Wistar sicanlar {izerinde bir
calisma yapilmistir. Bu calismaya gore anksiyolitik acidan Bellis perennis L. sulu
ekstraktinin anlamli sonuglar1 ortaya konmustur. Bu sonucun; Bellis perennis L.
bitkisinin flavonoid ve saponin igeriklerinin GABAerjik iletimi up regiile

etmesiyle iligkili oldugu tahmin edilmistir (Karakas vd., 2011). Calismamiz Bellis
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perennis L. bitkisinin fitokimyasallar1 nedeniyle, GABAa reseptorii temelli
olusturdugumuz epilepsi modelinde PTZ’ye karst dengeleyici bir mekanizma
gelistirerek  antikonviilsan etki ettigini  diisiindiirmektedir.  Literatiirdeki
fitokimyasal ¢alisma sonuglar1 ile bitkimizin tahmin etti§imiz etki mekanizmasi
desteklenmektedir.

Bellis perennis L. bitkisine ait flavonoidlerin farmasotik etkilerini
arastirmak icin in vivo ve ex vivo caligmalar yapilmistir. Calismalar sonucu
bitkiye ait flavonoidlerin antioksidan, anksiyolitik ve antidepresif etkileri
tanimlanmistir. Bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglara bakildiginda flavonoid bilesigi
olan apigenin ¢ogu kez vurgulandigi ve 6nem arz ettigi goriilmiistiir (Albien ve
Stark, 2023). Biz de c¢alismamizin bulgularindaki anlamli  sonucun,
flavonoidlerden ve 06zellikle apigenin bilesiginden kaynakli oldugunu tahmin
etmekteyiz. Farkli hayvan modellerinde (PTZ, kainat, kindling) bazi
flavonoidlerin farmakolojik aktivitesinin agiklandig1 ¢alismada; incelenen
verilerin antiepileptik tedavide bitki kaynakli iyi tanimlanmis polifenolik
bilesiklerin olas1 faydalarim1 gosterdigi bildirilmistir. Flavonoidlerin beyin
uyarilmasini 6nleme ve oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi beyni koruma
yetenegi, bazi flavonoidlerin en azindan epilepsi tedavisinde yardimci tedavi
olarak potansiyel ila¢ kullaniminmi diisiirebilecegi ileri siiriilmiistiir (Lason ve
Leskiewicz, 2013). Benzer sekilde flavonoidlerin GABAa reseptoriiniin
benzodiazepin bolgesi ve cesitli voltaj kapili iyon kanallariyla etkilesime girdigi
gosterilmistir. Ligand kapili ve voltaj kapili iyon kanallarinin aktivitesinin
modiilasyonu, bitki sekonder metabolitlerinin antikonviilsan etkilerine agiklayici
bir temel sagladigi belirtilmistir (Sucher ve Carles, 2015). Yakin zamandaki
derleme calismasinda bazi flavonoidlerin (apigenin, kersetin, chrysin vb.); PTZ,
kainik asit veya pilokarpin ile indiiklenen deneysel epilepsi hayvan modellerinde
nobetleri azalttigi ve GABAerjik yollarda modiilasyon gosterdigi raporlanmistir
(Zhang vd., 2024). Apigenin, diisik molekiil agirhigi ve lipofilik karakteri
sayesinde kan-beyin bariyerini etkin bicimde asabilmekte ve noronal hiicrelerle
dogrudan etkilesim kurabilmektedir (Popovi¢ vd., 2014). Apigenin ile yapilan bir
deneysel calismada kainat 1ile indiiklenen temporal epilepsi modeli
olusturulmustur. 50 mg/kg olarak 6 giin farelere oral olarak apigenin verilmistir.
Deney sonunda apigenin giiglii bir sekilde noroprotektif ve antikonviilsan etki

gostermistir (Hashemi vd., 2019). Apigenin bilesiginin 100 mg/kg ve 150 mg/kg
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tek doz intraperitoneal uygulanmasinda sonra PTZ ve MES deneysel epilepsi
modelleri olusturulmustur. Deney bitiminde apigeninin ndbet esigini artirdigi
belirtilmistir (Socata vd., 2025). Beyin iskemisi nedeniyle perinatal ndbetlerin
degerlendirildigi prematiire koyunlara apigenin infiize edilmistir. Sonug olarak
apigeninin iskemik olay sonrasi uygulanmasinin, fetal koyun modelinde nobetleri
anlamli bigimde baskiladigini gostermistir (Cho vd., 2023). Farelere 25 ve 50
mg/kg dozlarinda apigenin i.p uygulanarak bir calisma baslatilmistir. Kainat
sebepli nobetler olusturan fareler, degerlendirilmistir. Apigeninin nobet skorlarini
azaltigt ve nobet baslangiglarini geciktirdigi sOylenmistir. Ayrica EEG
sonuglarinda  bilesik grubu farelerde epileptik desarjlarin  engellendigi
bulunmustur (Han vd., 2012). Pilokarpin indiiksiyonu ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde albino fareler kullanilmistir. Hayvanlara 15 giin boyunca her
giin 10 mg/kg apigenin oral olarak verilmistir. Deney giinii indiiklenen farelerin
apigenin gruplarinda nobet sayisinin ve siiresinin kisaldigi ve hayatta kalma
oranlarinin anlaml sekilde azaldigir bildirilmistir (Aseervatham vd., 2014).
Pilokarpin aracili epileptik siganlarda apigenin tedavisi in vitro ve in vivo olarak
caligtlmistir. In vitro bulgularda apigenin grubundaki siganlarin nébet davranislari
azalmistir. Ayn1 grubun in vivo sonucunda hipokampal néronlarin kontrol grubu
noronlarma gore daha fazla sayida, daha biiylik goriinimde ve daha diizenli
oldugu bulunmustur. Apigenin flavonoidinin tahmin edilen antienflamatuar ve
noroprotektif mekanizmasi bu c¢alismayla desteklendigi bildirilmistir (Xie vd.,
2025). Bu oOrnek caligmalarin tamaminda flavonoidlerin ve apigenin bilesiginin
antikonviilsan etkileri anlamli bir sekilde gosterilmektedir. Bu baglamda Bellis
perennis L.’nin flavonoidler ve bilhassa apigenin bilesigi bakimindan
antikonviilsan etki gostermis olabilecegi literatiirdeki ¢ok fazla sayidaki ¢alisma
ile desteklenmektedir.

Calismamizda PTZ enjeksiyonu sonrasi tiim ratlar 30 dakika boyunca
izlenmistir. Tonik-klonik nobetlere bagli ilk 30 dakika icerisinde kontrol grubunda
4 rat, 50 ve 100 mg/kg doz gruplarinda 3 rat, 200 mg/kg doz grubunda ise 1 rat
Olmiistlir. Diazepam grubu tonik-klonik nobet gerceklesmediginden herhangi bir
0lim de gerceklesmemistir. Sonuclarimiz, jeneralize tonik-klonik ndbete bagli
meydana gelen Oliim iizerinde bitki ekstresinin olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Yapilan bir ¢calismada, PTZ enjeksiyonundan sonra zeytin yapragi

ekstresi ile tedavi edilen gruplardaki (250 ve 1000 mg/kg) sekiz fareden ikisi ve
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yedisi hayatta kalirken, kontrol grubundaki sekiz farenin tamaminin 24 saat i¢inde
o6ldigi belirtilmistir (Shahabi vd., 2018). Allium schoenoprasum L. ile yapilan bir
calismada 200 ve 400 mg/kg grubundaki deney hayvanlarinda nobet sonrasi 6liim
gozlenmezken, kontrol grubunda 4 6liim ve 200 mg/kg grubunda 2 6liim meydana
gelmistir (Zaqzouq vd., 2024). Bitki ekstresi gruplarindaki 6zellikle 100 mg/kg
dozunda go6zlenen nobet aktivitesine bagli 6lim oraninin azalmasi, jeneralize
tonik-klonik nobetlerin gecikmesiyle ve siiresinin kisalmasiyla iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica bitkinin ndbet sonrasi oksidatif stres ve noroprotektif
bir etki gostermis olabilecegini akla getirmektedir. Bu durum literatiirde belirtilen
bitki ekstresinin antioksidan ve noroprotektif 6zellikleriyle uyumludur (Albien ve
Stark, 2023).

Calismamizin sonuglarina goére, myoklonik jerk latansi ve Racine skalasi
skor ortalamalar1 bakimindan Bellis perennis L. bitki ektresi gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Yapilan bir
calismada; zeytin yapragi ekstresinin klonik-tonik nobetler lizerindeki etkilerinin
myoklonik ndbetler iizerindeki etkilerinden daha yogun oldugu vurgulanmistir
(Shahabi vd., 2018). Bir diger ¢alismada Allium schoenoprasum L. nin 200 ve 400
mg/kg grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama Racine skorlar agisindan fark
bulunamamigstir. Ayrica, PTZ uygulamasindan sonra ilk myoklonik jerk zamani
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(Zaqzouq vd., 2024). Viscum album L. (Okse otu) ekstresinin PTZ kindling
deneysel epilepsi modeli ile antikonviilsan etkisinin degerlendirildigi calismada;
Racine nobet skoru bakimmdan PTZ+Okse otu ile PTZ grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni zamanda myoklonik jerk latans:
bakimindan da PTZ+Okse otu grubu ndbet latans siireleri PTZ grubuna gore
istatistiksel fark gozlenmemistir (Glineser, 2018). Cesitli bitki ekstrelerinin
myoklonik jerk ve Racine skalas1 skorlar1 agisindan olumlu etkilerinin gosterildigi
caligmalar da mevcuttur (Herrera-Calderon vd., 2018; Mehrzadi vd., 2015).
Sonuglarimiza gore Bellis perennis L. bitki ekstresi gruplarinin kontrol grubuna
gore ilk myoklonik jerk latans1 ve Racine nobet siddeti skoru bakimindan fark
gorlilmemesi, calismamiz baglaminda myoklonik jerklerin baslangicinda ve
ndbetin davranigsal siddetinde belirgin bir etkisinin olmadigin1 gdstermistir.

Literatiirde bulgularimizla uyumlu ve aksi yonde calismalar mevcuttur. Bitki
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ekstresinin bu 6zellikleri bakimindan degerlendirildiginde daha genis calismalar
ile aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadar.

Bu calisma; kullanilan deneysel epilepsi modeli (davranigsal model,
kullanilan deney hayvani cinsi/tiirli ve sayisi, epileptik kimyasal ajan) ve bitkinin
belirli bir cografi bolgeden ve belirli bir donemde toplanmasina bagli olarak

biyolojik 6zellikleri ile (ayrica ekstraksiyon yontemi) sinirlidir.
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5.SONUC VE ONERILER

PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde Bellis perennis L.’ bitkisi
sulu ekstresinin nobet aktivitesinin bazi parametreleri lizerine olas1 antikonviilsan
etkilerinin arastirildigi bu tez ¢calismasinin sonucunda;

Jeneralize tonik-klonik nobet olusma zamani ve tonik-klonik nébet siiresi
bakimindan 100 ve 200 mg/kg bitki ekstresi gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir etki oldugu gozlenmistir. Racine skoru bakimindan
bitki ekstresi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir etki bulunmamastir.
Diazepam grubu Racine skorlarinin kontrol, 50 mg/kg ve 200 mg/kg bitki ekstresi
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. 100 mg/kg
bitki ekstresi grubunda nobete bagli ilk 30 dakikada meydana gelen 6liim
oraninda bir azalma oldugu gorilmistir. Myoklonik jerk latanst bakimindan
gruplar arasi1 herhangi bir fark bulunmamistir. Diazepam ¢ok giicli bir
antikonvulzif etki gostermistir. Bitki ekstresi 50 mg/kg deney grubunda herhangi
bir antikonviilzif etkiye rastlanmamuistir.

Calisma sonucunda ortaya konan etkiler, bitkinin GABAerjik sistem
tizerinde etki gosterebilecegi ve benzodiazepin benzeri mekanizmalar yoluyla
GABA reseptorlerine allosterik baglanarak inhibitor sinaptik iletimi artirabilecegi
yoniindeki onceki in vivo bulgular ile uyumludur. Yine bu etkilerin literatiirde
bitki ile 1lgili bildirilen antioksidan ve ndroprotektif 6zelliklerle iliskili olabilecegi
distiniilmektedir.

Bellis perennis L.’ nin antikonviilsan etkilerinin aydinlatilabilmesi i¢in
asagida siralanan ¢aligmalarin yapilmasi dnerilmektedir;

Bu c¢alismada go6zlenen antikonviilsan etkiden sorumlu biyoaktif
bilesiklerin bulunmasi i¢in bitki ekstreleri igerik yonilinden analiz edilerek
deneysel modellerde denenmelidir.

Bellis perennis L. antikonviilsan etkileri farkli kimyasal ve elektriksel
deneysel epilepsi modellerinde arastiriimalidir. Ozellikle epileptogenez siireci
lizerine olast etkileri arastirilmasi i¢in kindling epilepsi modelinde calisma
yapilmali, beyin dokusu ve kan iizerindeki histopatolojik ve hematolojik
degisiklikler incelemelidir.

Bellis perennis L.’ nin farkli ekstraksiyon yontemleri ve etanol, metanol,

hekzan gibi farkl c¢oziiciilerle elde edilen ekstreleri ¢aligiimalidir.
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Bellis perennis L. ekstreleri ile daha genis ve farkli doz araliklariyla ve
farkli deney hayvanlariyla caligmalar yapilmalidir.

Bellis perennis L.’ nin yayilim gosterdigi farkli cografik bolgelerden ve
farkli  zamanlarda toplanan  Orneklerinin  etkilerinin  degerlendirildigi

karsilastirilmali caligmalar yapilmalidir.
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