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ÖZET 

 
PENİSİLİN G İLE OLUŞTURULAN EPİLEPSİYE İRİSİNİN ETKİSİ 

 

Yasemin ġAHĠN YILDIZ 

Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez danıĢmanı Prof. Dr. ġerif DEMĠR 

Temmuz 2021, 163 sayfa 

 

Epilepsi, beyin nöronlarındaki anormal ve aĢırı elektriksel deĢarjlar ile ortaya çıkan ani 

ve senkronize nöbetler ile karakterize nörolojik bir hastalıktır. Bu çalıĢmada 

nöroprotektif etkili ve hücre proliferasyonunu arttırdığı düĢünülen irisinin farklı 

dozlarda (10 ve 100 nM) akut olarak uygulanmasının sıçanlarda penisilinle oluĢturulan 

deneysel epilepsi üzerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada 49 adet wistar cinsi yetiĢkin erkek sıçan kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar; sham, kontrol grubu (penisilin), irisin grubu, nöbet öncesi ve nöbet esnasında 

10 nM ve 100 nM‟lık irisin grupları olmak üzere 7 farklı gruba ayrılmıĢtır. Penisilin 

haricindeki tüm maddeler intraperitoneal olarak uygulanmıĢtır. Sıçanlar 1.25 gr/kg 

üretan ile anesteziye alınmıĢtır. Sol serebral korteks üzerindeki kemik doku 

uzaklaĢtırılarak elektrotlar somatomotor korteks alanına yerleĢtirilmiĢtir. Nöbet öncesi 

penisilin grubuna penisilin verilmeden 30 dakika önce 10 nM ve 100 nM‟lık dozlarda 

irisin uygulaması yapılmıĢtır. Ardından intrakortikal penisilin (500 IU/2 µl) enjekte 

edilmiĢtir ve 120 dakika boyunca kayıt alınmıĢtır. Nöbet esnasındaki penisilin grubunda 

ise intrakortikal penisilin enjekte edildikten sonra nöbet oluĢumunu takiben 10 nM ve 

100 nM‟lık irisin uygulaması yapılmıĢtır ve 120 dakika boyunca ECoG kaydı alınmıĢtır. 

Alınan kayıtların analizleri PowerLab Chart v.8 yazılım programı aracılığıyla 

yapılmıĢtır. Sham ve sadece irisin gruplarında herhangi bir epileptiform aktivite 

görülmemiĢtir. Sonuç olarak irisinin, penisilinle oluĢturulmuĢ deneysel epilepsi 

modelinde ilk epileptik aktivite baĢlama latensini uzattığı, diken dalga sayısı ve 

genliğini azalttığı tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar irisinin antiepileptik potansiyele sahip 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Elektrokortikografi, Epilepsi, Epileptiform Aktivite, Ġrisin, Sıçan 
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ABSTRACT 

 
EFFECT OF IRISIN ON THE EPILEPSY INDUCED BY PENICILLIN G 

 

Yasemin ġAHĠN YILDIZ 

Doctoral Thesis, Department of Physiology 

Supervisor Prof. Dr. ġerif DEMĠR 

July 2021, 163 pages 

 
Epilepsy is a neurological disease characterized by sudden and synchronized seizures 

caused by abnormal and excessive electrical discharges in brain neurons. The purpose 

of this study was to electrophysiologically examine the effects of acute administration 

of irisin, which is thought to be neuroprotective and increase cell proliferation, at 

different doses (10 and 100 nM) on the penicillin-induced experimental epilepsy in rats. 

Forty-nine adult male Wistar rats were used in the study. The rats were divided into 7 

groups: sham, control group (penicillin), irisin group, the pre- and intra-seizure groups 

of 10 nM and 100 nM irisin. All the substances except penicillin were administered 

intraperitoneally. The rats were anesthetized using 1.25 g/kg urethane. The bone tissue 

on the left cerebral cortex was removed and the electrodes were placed in the 

somatomotor cortex. Thirty minutes before penicillin administration, irisin was 

administered to the pre-seizure penicillin group at doses of 10 nM and 100 nM. Then, 

penicillin (500 IU/2 µl) was injected intracortically, and ECoG recording was continued 

for 120 minutes. On the other hand, 10 nM and 100 nM of irisin were administered to 

the intra-seizure penicillin group after penicillin was injected intracortically and the 

seizure occurred, and ECoG recording was continued for 120 minutes. The ECoG 

recordings were analyzed using the PowerLab Chart v.8 software. No epileptiform 

activity was observed in the sham group and the irisin-alone group. In conclusion, it 

was found that irisin prolonged the latency of initial epileptic activity and decreased the 

number and amplitude of spike-waves in the penicillin-induced experimental epilepsy 

model. These results suggest that irisin might have an antiepileptic potential. 

 
Key words: Electrocorticography, Epilepsy, Epileptiform Activity, Irisin, Rat  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Epilepsi, nöronlarındaki anormal ve aĢırı elektriksel deĢarjlar ile ortaya çıkan ve 

senkronize nöbetler ile karakterize olan nörolojik bir hastalıktır
1
. Dünyada 65 milyon 

insanın epilepsiden etkilendiği tahmin edilmektedir
2
. Epilepsi görülme sıklığında 

coğrafya, ırk, cinsiyet ve sosyal açıdan farklılık olmadığı belirtilmiĢtir
3
; fakat düĢük 

gelirli popülasyonlarda epilepsinin yaygınlığı daha yüksektir. Bu durumun özellikle 

kırsal bölgelerde kafa travması, perinatal hasar ve santral sinir sistemi (SSS) 

enfeksiyonları gibi bazı risk faktörlerinin daha sık görülmesinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. Epilepsi, yüksek oranda terapötik yanıt ile tedavi edilebilir bir hastalık 

olarak kabul edilir
4
. Herhangi yaĢta görülebilecek bir hastalık olmakla beraber 

genellikle bebeklikten ergenliğe kadar olan dönemde ve yaĢlılıkta görülebilir
3
. 

Epileptik nöbetler, beynin bir ya da daha fazla bölgesinde inhibitör ve eksitatör ileti 

arasındaki normal dengenin kesintiye uğraması sonucunda oluĢur. Nöronal deĢarjların 

dağılımına bağlı olarak bu nöbetler zorlukla fark edilebilen semptomlardan Ģiddetli 

konvülsiyonlara kadar uzanabilir. Epilepsinin klinik semptomları heterojendir ve 

travma, tümör, enfeksiyon veya dejeneratif değiĢimler gibi serebral disfonksiyon ve 

hasara neden olan altta yatan çeĢitli nedenleri ve fizyopatolojik mekanizmaları yansıttığı 

için tek bir hastalık olarak değerlendirilmemelidir. Ayrıca beyin patolojisi ile birlikte 

genetik yatkınlığın da önemli olduğu belirtilmiĢtir
5
. 

Epileptik nöbetler; γ-aminobütirik asid (GABA) gibi inhhibitörlerin üretimi, düzeyi ve 

aktivitesindeki azalma ya da glutamat gibi uyarıcı nörotransmitterlerdeki artıĢın bir 

sonucu olarak geliĢmektedir
6
. Antiepileptik ilaçlar, beyindeki GABA etkinliğini 

arttırarak ya da glutamat reseptörlerini bloke ederek etki göstermektedir
7,8

. 

Merkezi sinir sisteminde koruyucu etkilere sahip olduğu bilinen irisinin farmakolojik 

dozlarda uygulanmasıyla beyindeki nöronal hasarı önleyebileceği ifade edilmiĢtir ayrıca 

yapılan çalıĢmada irisinin nörodejeneratif hastalıklarda etkili bir rol oynayabileceği 

sonucuna ulaĢılmıĢtır
9
.  
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Epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarının daha iyi anlaĢılması ve etkili antiepileptik 

ilaçların geliĢtirilmesi için deneysel epilepsi modelleri geliĢtirilmiĢtir
10

. Bu modeller 

arasında sıklıkla kullanılanlardan biri penisilin modelidir
11

. Penisilinin, GABA‟nın 

etkisini baskılayarak epilepsi oluĢumuna neden olduğu bilinmektedir
12

. 

Epilepside genel tedavi yöntemi antiepileptik ilaç kullanılmasıdır
13

; ancak bu ilaçlara 

rağmen hastaların yaklaĢık %30‟unda nöbetler devam etmektedir. Tedaviye karĢı oluĢan 

bu direnç mortalite ve morbiditede artıĢa neden olmaktadır
14

.  Antiepileptik ilaçların 

artmıĢ çeĢitliliğine rağmen nöbetler tamamen kontrol altına alınamamaktadır. Bu 

sebeplerden dolayı daha az toksisiteye sahip, daha etkili ve tolere edilebilen yeni 

antiepileptik ilaçların bulunması büyük önem taĢımaktadır. Bu amaçla birçok deneysel 

epilepsi modelinde farklı kimyasalların antiepileptik özellikleri araĢtırılmıĢtır. Bu 

özelliğe sahip kimyasallardan birinin de irisin olduğu düĢünülmektedir
6
.  

Yapılan bazı araĢtırmalarda irisinin nöroprotektif rolleri gösterilmiĢtir
15–20

. Ayrıca 

irisinin nörodejeneratif bozuklukların deneysel modellerinde hafıza geliĢtirme ve 

sinaptik yeniden modellemede dikkate değer özellikler gösterdiği ifade edilmiĢtir
16,17,21

. 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada ise irisinin hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak 

beyin hasarını hafifletebileceği ve ayrıca fokal serebral iskemi/reperfüzyondan sonra 

kan-beyin bariyerini (BBB) bozulmaya karĢı koruyabileceği gösterilmiĢtir
22

. Buna 

paralel olarak Li ve arkadaĢları, irisinin iskemi kaynaklı nöronal yaralanmayı 

azaltabileceğini göstermiĢtir. Ek olarak irisin uygulanması sonrası oksidatif stres 

parametrelerinin seviyelerinde azalma gözlenmiĢtir
20

. Elhady ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada epilepsili çocuklarda özellikle de kontrolsüz nöbetleri olanlarda serum irisin 

düzeylerinin kontrol gruplarına göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit 

edilmiĢtir
23

. 

Yapılan çalıĢmalarda inflamasyonun, nöronal hipereksitabilite ve nöbetleri arttırdığı 

gösterilmiĢtir
24

. Son zamanlarda yapılan birçok çalıĢmayla irisinin antienflamatuar 

etkiye sahip olduğu sonucuna varılmıĢtır
25–29

. Ġrisin tedavisi uygulanan deneysel bir 

modelde inflamasyonun azaldığı gösterilmiĢtir
29

. Ayrıca reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

aĢırı üretimini azaltarak makrofaj aktivitesini modüle ettiğini gösteren çalıĢmalar 

mevcuttur
28

. Ġrisin seviyesindeki artıĢın antienflamatuar ve antioksidan etkiyi arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Ġrisin düzeyindeki bu artıĢ, nöbet kaynaklı nöroinflamasyona karĢı 

koruyucu bir mekanizma olarak geliĢebilir
23

. Ġrisinin antiepileptik etkisi çok fazla 

çalıĢılmamıĢtır. Pentilentetrazole (PTZ) ile yapılan çalıĢmalardan biri Erkeç ve ark. 
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yaptığı çalıĢmadır. PTZ ile oluĢturdukları nöbetlerde, serum ve beyin FNDC5 

(fibronektin tip III domain içeren protein 5)/irisin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu göstermiĢlerdir
30

. Bizde çalıĢmamızda penisilin G ile 

oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde irisinin antiepileptik etkilerini araĢtırdık. 

ÇalıĢmamızda irisinin farklı dozlarının (10 ve 100 nM) akut olarak uygulanmasının 

etkilerini elektrofizyolojik olarak araĢtırmayı amaçladık. Ayrıca yaptığımız literatür 

taramalarında irisinin penisilin modeli deneysel epilepside antiepileptik etkilerinin 

araĢtırılmadığını gördük. ÇalıĢmamız, bu yönüyle, irisinin deneysel epilepsideki 

antiepileptik etkilerini göstermesi açısından ilktir. Bu çalıĢmamızda irisinin penisilinle 

oluĢturulmuĢ deneysel epilepsi modelinde baĢlangıç latensini uzattığı, diken dalga sayısı 

ve genliğini azalttığı tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar irisinin antiepileptik potansiyele 

sahip olabileceğini ve epilepsinin tedavisinde yeni bir madde olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Beyin Korteksi  

Beyin korteksi; hareketlerin kontrolü, duyusal algı, dil, kiĢilik özellikleri ve düĢünme, 

hafıza, karar verme, yaratıcılık gibi karmaĢık zihinsel olayların Ģekillendirilmesi gibi 

sinirsel iĢlevlerde anahtar rol oynar. Az geliĢmiĢ türlerde bulunmayan ekstra serebral 

kortikal bölgede yer alan artmıĢ sinirsel devre, eĢsiz insan yeteneklerimizin çoğundan 

sorumludur
31

.  

Serebral korteks kafatasının yakın iliĢkili kemiklerine göre adlandırılmıĢ olan dört ana 

loba ayrılır: frontal, temporal, parietal ve oksipital
32

. Ġnsanlarda serebral korteks 600 

cm
3
‟lük hacimde

33
 ve yaklaĢık olarak 0.25 m

2‟
lik bir alanı kaplamaktadır. Büyük kısmı 

sulcus ve fissura‟ların derinliklerinde bulunmasından dolayı dıĢ yüzden bakıldığında 

sadece 1/3‟ü görülmektedir
34

. Serebral korteks filogenetik açıdan allokorteks 

(heterogenic cortex) ve neokorteks (neopallium-isocortex) olmak üzere iki bölümden 

oluĢur
35,36

. Filogenetik bakımdan daha eski olan allokorteks; arĢikorteks ve 

paleokorteksten meydana gelir. ArĢikorteks ve paleokorteks histolojik olarak 3 

tabakadan oluĢmuĢtur
34

. Serebral korteksin % 10‟u allokortekstir
33

. Filogenetik olarak 

daha yeni olan ve serebral korteksin % 90‟ını oluĢturan neokorteks ise histolojik olarak 

6 tabakadan oluĢmuĢtur
34,35

. Tüm memelilerde neokorteks, yaklaĢık olarak 2 mm 

kalınlığında bir hücre tabakasından meydana gelmektedir. Her milimetreküpte yaklaĢık 

50000 nöron içerir
37

.  

2.1.1. Beyin korteksinin tabakaları  

Beyin korteksi hücre tabakaları halinde organize olmuĢtur. Katmanların sayısı ve 

fonksiyonel organizasyonlarının detayları korteks boyunca değiĢir. En tipik neokorteks 

formu, korteksin dıĢ yüzeyinden (piamater) ak maddeye kadar sıralanmıĢ altı katman 

içerir. Bunlar yüzeyden derine doğru Ģu Ģekilde sıralanır
32

: 

1) Moleküler tabaka (Lamina molecularis) 

2) DıĢ granüler tabaka (Lamina granülaris externa) 

3) DıĢ piramidal tabaka (Lamina pyramidalis externa) 

4) Ġç granüler tabaka (Lamina granülaris interna) 

5) Ġç (dev) piramidal hücre tabakası (Lamina pyramidalis interna) 
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6) Ġğsi (fusiform) hücre tabakası (Lamina multiformis) 

Korteksin her yerinde bu tabakaların kalınlıkları, içlerindeki nöron tipleri ve dağılımları 

farklıdır. Hatta korteksin bazı bölgelerindeki tabakalar ayrıt edilemez ve bu bölgelere 

„heterotipik korteks‟ adı verilir. Tüm tabakaların belirgin olduğu korteks bölgelerine ise 

„homotipik korteks‟ adı verilir
34

.   

Moleküler tabaka (Lamina molecularis), Korteksin en yüzeyel bölümünde bulunur
34

. 

Uzantıları bir ağ görünümünde olan
38

 ve hücre bakımından fakir olan moleküler 

tabakada Cajal‟ın horizontal hücreleri, Golgi tip II hücreler ve yatay uzanan aksonlar 

mevcuttur
34

. Sinapslar bakımından önemli bir tabakadır
38

. 

Dış granüler tabaka (Lamina granülaris externa), granül hücreleri olarak 

adlandırılan küçük küresel hücrelerden oluĢur ve bu nedenle dıĢ granül hücre katmanı 

olarak adlandırılır
32

. Stellate (granül) hücreler ve küçük piramidal hücrelerin bol 

miktarda bulunduğu bir tabakadır
34

. Hücrelerin uzantıları ya moleküler tabakaya çıkar 

ya da granüler alandadır
38

. 

Dış piramidal tabaka (Lamina pyramidalis externa), birçoğu piramidal Ģekilli olan 

çeĢitli hücre (az miktarda stellate hücre
34

) tiplerini içerir. Bu tabakada bulunan 

piramidal hücreler daha büyük çaplıdır
32

. Hücrelerin apikal (tepe) dendritleri moleküler 

tabakanın sinaptik alanlarına uzanır. Aksonları ise ak maddeye doğru bir uzanım 

gösterirler
38

. 

İç granüler tabaka (Lamina granülaris interna), bu tabakada yatay yönde uzanım 

gösteren miyelinli aksonların oluĢturduğu stria laminae granularis internae bulunur. 

Primer görme korteksinde daha belirgin olan Gennari‟nin Ģeridi olarak da bilinen bu 

kısım „stria occipitalis‟ adını alır
34

. Miyelinli aksonların haricinde çok sayıda granül 

hücresi içerir
32

, bu hücrelerin kısa olan aksonları genellikle tabaka içinde kalır bazen de 

bir sonraki tabakaya uzanır
38

. Ayrıca bu tabakada az miktarda orta ve küçük boy 

piramidal hücrelerde mevcuttur
34

. Bu tabaka talamustan gelen duyusal liflerin ana 

alıcısıdır
5,39

. Talamusun özgül çekirdeklerinden ulaĢan afferentler bu tabakada 

sonlanırken özgül olmayanlar da I-IV. tabakalara yayılım gösterir
3
. 

İç (dev) piramidal hücre tabakası (Lamina pyramidalis interna), striatum ve 

omuriliğe aksonlarını gönderen en büyük piramidal hücreleri (Betz‟in dev piramidal 

hücreleri de dâhil olmak üzere) içerir
39

. Motor kortekste daha kalın olan bu tabakada az 

miktarda stellate hücrelerde vardır
34

. Bu büyük piramidal hücrelerin apikal dendritleri 
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en dıĢta bulunan moleküler tabakaya kadar ulaĢabilir. Ayrıca hücrelerin tamamının 

aksonları ak maddeye ulaĢır
38

.  

İğsi (fusiform) hücre tabakası (Lamina multiformis), oldukça heterojen bir nöron 

tabakası olduğu için multiform (çoklu) tabaka olarak adlandırılmıĢtır
32

. Korteksin en 

derin tabakası olan bu tabakada diğer tabakalarda bulunan hücrelerden farklı olarak 

çoğunluğu iğ Ģekilli olan hücreler bulunur
34,38

. Ġğsi hücre tabakasının derininde ise 

beyaz cevher yer alır
34

. Hücreler aksonlarını ak maddeye gönderir
38

.   

2.1.2. Beyin korteksindeki hücre tipleri 

Beyin korteksinde bulunan hücre tipleri çok çeĢitli değildir. Temel olarak granüler 

(stellate) hücreler, piramidal hücreler ve fusiform (iğsi) hücreler olmak üzere üç ana tip 

nöron hücresi tanımlanmıĢtır. Beyin korteksinde bu üç temel hücre tipine ek olarak 

Cajal‟ın horizontal hücreleri ve Martinotti hücreleri de mevcuttur
34

.  

2.1.2.1. Granüler (stellate) hücreler 

Poligonal Ģekilli ve çok kutuplu (multipolar) olan bu hücrelerin gövdeleri 4-8 µm 

arasındadır. Hücre gövdesinden tüm yönlere uzanan dendritlerinin olması bu hücrelere 

yıldız görünümü verir. Uzun aksonlu Golgi tip I ve kısa aksonlu Golgi tip II olmak 

üzere iki tip granüler hücre vardır
34

. Granüler hücrelerin bazıları eksitatör özellik 

gösterirken bazıları da inhibitör özelliktedir
5,33

. Eksitatör özellikte olan granüler 

hücreler korteksin IV. tabakasında fazladır
33

 ve talamustan kaynaklanan duysal bilginin 

ana alıcısıdır
3
. Nörotransmitter olarak eksitatör özellikte olanlar glutamat serbestler, 

inhibitör özellikte olanlar GABA serbestler
5
.  

2.1.2.2. Piramidal hücreler 

Beyin korteksinde en yaygın bulunan hücre tipidir
34

. Piramidal hücreler korteksin tüm 

tabakalarında mevcut olmakla birlikte II. ve III. tabakalarda daha yaygındır
40

. Hücre 

gövdesi histolojik kesitlerde tepesi korteksin dıĢ yüzeyine doğru uzanan bir üçgen 

görünümündedir. Piramit Ģekilli bu hücrelerin apeksinden çıkan apikal dendritleri ile 

bazalinden çıkan çok sayıda bazal dendritleri ve birer aksonları bulunur. Bu nöronlar 

korteksteki esas efferent nöronlardır. Bu hücrelerin birçoğunun aksonu beyaz cevhere 

ulaĢırken bir kısmı aynı ya da karĢı hemisferdeki kortikal alanlara bir kısmı ise merkezi 

sinir sisteminin daha alt seviyelerine gider. Piramidal hücre gövdelerinin boyu yaklaĢık 

olarak 10-50 µm arasında değiĢmekte olup sadece motor kortekste bulunan Betz‟in dev 
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piramidal hücrelerinin yüksekliği ise 80-150 µm arasındadır
34

. Piramidal nöronlar 

eksitatör özelliktedir
41

; nörotransmitter olarak da glutamat ve aspartat kullanır
41,42

.  

2.1.2.3. Fusiform (iğsi) hücreler 

Korteksin en derin tabakalarında bulunan bu küçük hücrelerin apikal dendritleri ve alt 

uçlarından çıkan birer aksonları vardır. Ayrıca apikal dendritlerin haricinde bol 

miktarda dendrite sahiptir. Bu hücrelerin uzun eksenleri korteksin yüzeyine dik olarak 

uzanır
34

.  

2.1.2.4. Cajal’ın horizontal hücreleri 

Korteksin en dıĢ tabakasında yer alan bu hücrelerin aksonları korteksin yüzeyine paralel 

uzanır
34

.  

2.1.2.5. Martinotti hücreleri 

Martinotti hücreleri iğ Ģekilli, piramidal, yuvarlak veya multipolar forma sahiptir. Bu 

hücreler neokorteksin farklı tabakalarında mevcut olmakla birlikte
43

 V. tabakada fazla 

miktarda bulunur
44

. Ayrıca bu hücrelerin aksonları korteksin yüzeyine doğru dik olarak 

uzanır
34

. Aksonları tüm korteks tabakalarını geçer ve moleküler tabakaya doğru 

yönelmiĢtir
43

.  

2.2. Epilepsi ve Tanımı 

Yalın anlamı ile „yakalama, tutma‟ anlamına gelen epilepsi (ἐπιληψία) kavramı eski 

Yunancada epi (ἐπι, üzerine, üzerinde) ön takısı ile lambanein (λαμβάνειν) eyleminden 

türemiĢ olan lepsis (tutmak, tutup sarsmak) fiilimsi ekinin bir araya getirilmesiyle 

oluĢmuĢtur. GeçmiĢte epileptik nöbetleri tanımlamak için farklı toplumlarda ve 

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

epilentia, le hault mal, falling sickness (düĢme hastalığı), epilepsie, epilepticke, bennu” 

gibi ifadelerdir
45

.  

Epileptik nöbet „beyindeki anormal, aĢırı ve senkronize nöronal aktiviteye bağlı olarak 

oluĢan belirti veya semptomlar‟ olarak tanımlanmaktadır. Epilepsi tekrarlayan 

nöbetlerle karakterize olan tüm dünyada yaygın olarak görülen nörolojik bir hastalıktır. 

Milyonlarca kiĢinin etkilendiği ve her yaĢ grubunda görülebilen bu hastalık önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir
46

. Uluslararası Epilepsiyle SavaĢ Birliği‟ne (ILAE) 

göre epilepsinin aĢağıdaki koĢullardan herhangi biri ile tanımlanan bir beyin hastalığı 

olarak kabul edildiği rapor edilmiĢtir
47

. 
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1. En az iki adet provoke edilmemiĢ (veya refleks) nöbetin 24 saatten uzun arayla 

ortaya çıkması, 

2. Bir adet provoke edilmemiĢ (veya refleks) nöbet geçirmiĢ olmak ve sonraki 10 yıl 

içinde baĢka provoke olmayan nöbet için yüksek riske sahip olmak, 

3. Bir epilepsi sendromu tanısı almıĢ olmak. 

2.2.1. Tarihte epilepsi  

Epilepsi, insanlık tarihi kadar eski bir geçmiĢe sahip bir hastalıktır
48,49

. Epilepsi 

hakkında bilinen en eski ve detaylı kayıtlar Mezopotamya uygarlığına aittir
45,50

. 

Arkeolojik araĢtırmalar sonucu ulaĢılan belgelerde eski Mezopotamya uygarlığında 

epilepsinin günlük yaĢamda ve hekimlikte önemli bir yeri olduğu anlaĢılmaktadır. 

Tarihsel verilere göre eski Mezopotamya uygarlığının epilepsi hakkında açıkladığı 

gözlemleri oldukça ilgi çekicidir. Babil kralı Hummarabi‟nin kanunlarının bir 

maddesinde (MÖ 1750 dolayları) “Satın alınan bir kölede bir ay geçmeden epilepsi 

(bennu) hastalığı ortaya çıkması durumunda, kölenin satıcısına iade edileceği ve 

ödenmiĢ olan paranın geri alınacağı.” ifadesi yer almaktadır
45

. Bu koĢulun epilepsi için 

kabul edilmiĢ olmasının hastalığın toplum tarafından oldukça olumsuz karĢılandığı; 

hatta tiksinti derecesinde hoĢ olmayan duygular çağrıĢtırdığının bir göstergesi olduğu 

belirtilmiĢtir
51

. Akadça kökenli “bennu” kavramı için “Ay Tanrısı Sin‟in temsilcisi bir 

Ģeytan ile ilgilidir (bennu‟nun eli)” ifadesi yer almaktadır
52

. Akad dilinde yazılmıĢ bir 

metinde epileptik bir nöbetin ilk açıklaması yer almaktadır. Bu metne göre epilepsiye 

benzeyen semptomları olan bir hasta için  “boynu sola dönük, elleri/ayakları gergin, 

gözleri tamamen açık, bilinçsiz ve ağzından köpükler gelen” ifadeleri kullanılmıĢtır
48

. 

Babil kataloglarındaki “Sakkiku (tüm hastalıklar/semptomlar)” adlı tıbbi içerikli 

kaynakta da epilepsi ele alınmıĢtır
45,53

. Sakkiku‟ya göre epilepsinin ruhlar ve 

Ģeytanlardan kaynaklandığı düĢünülüyordu
54,55

. Vücudun arınması için ise Ģeytan 

çıkarma, muska ve lavman gibi teknikler kullanmıĢlardır
55

.  

Eski Mısırlıların Hearst ve Ebers papirüslerinde de epilepsiden bahsedilmiĢ ve karĢılığı 

olarak “nsj.t” sözcüğü kullanılmıĢtır
56

.  

Hindistan‟ın tarihsel (MÖ 2500-MS 500 yılları arasında) tıp metinlerinin derlendiği 

aynı zamanda yaĢam bilimi anlamına gelen Ayurveda adlı yapıt, farklı dönemlere ait 

“Charaka Samhita, Susruta Samhita, Astanga Hrdaya, Madhava Nidana, Sarangadhara 

Samhita ve Bhavaprakasa” baĢlıklı altı ciltten oluĢan bir eserdir. Charaka Samhita, 
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Madhaya Nidana ve Sustra Samhita baĢlıklı ciltlerinde epilepsiden bahsedilmiĢtir. 

Ayurveda'da epilesinin karĢılığı olarak “Apasmara” sözcüğü kullanılmıĢtır. Epilepsi 

oluĢumunun hem endojen hem de ekzojen faktörlere bağlı olduğu düĢünülmüĢtür. 

Humorun koyulaĢarak beyin kanallarını tıkaması gibi endojen faktörlere ya da hızlı 

koĢma, aĢırı cinsel iliĢki, yüzme, sıçrama vb. hareketlilik; kontamine gıdaların yenmesi; 

aĢırı zihinsel ajitasyon (öfke, korku, ya da kaygı kaynaklı) gibi eksojen faktörlere bağlı 

olduğu ifade edilmiĢtir. Apasmara kronik ve tedavisi zor bir hastalık olarak kabul 

edilmiĢtir. Bu eserlerde epilepsi tedavisi için bitkisel maddeler kullanılmıĢ olup aynı 

zamanda diyet rejiminin düzenlenmesi ve yaralanmalara neden olabilecek tehlikeli 

yerlerden kaçınma vb. tavsiyeleri içeriyordu
57

.  

Çin geleneksel tıbbında epilepsiyle ilgili ilk belge MÖ 770-MÖ 221 yılları arasında bir 

grup hekim tarafından yazılmıĢtır. Bu belgelerde epilepsinin konvulsiyonlu tipi detaylı 

olarak ele alınmıĢ olup absans ve basit parsiyel epilepsi nöbetlerine dair herhangi bir 

bilgi sunulmamıĢtır. Epilepsi tedavisi ise bitkisel ürünler, akupunktur ve masajdan 

oluĢuyordu
58

. 

Eski Roma‟da epilepsinin karĢılığı olarak “morbus caducus ve morbus comitialis” 

kavramları kullanılırdı
48,59

. Roma halk meclisinde herhangi bir kiĢinin epilepsi nöbeti 

geçirmesi Tanrı‟nın kötü bir iĢareti olarak kabul edildiği için toplantı iptal edilir ve 

ertelenirdi
48

.  

Hipokrat‟ın MÖ 400‟de yazdığı ilk kitap “On the Sacred Disease” (Kutsal Hastalık) 

epilepsiyi konu almıĢtır
48,55

. Hipokrat bu kitabında epilepsiyi bir beyin hastalığı olarak 

tanımlamıĢ ve ayrıca kalıtımın hastalığın ortaya çıkmasında rolü olduğunu ifade 

etmiĢtir
48

. 

Roma dönemi hekimlerinden Aelius Galenus (MS 131-201) epilepsiyi kökenine göre 

sınıflandırmıĢtır. Galenus epilepsinin intrakraniyal veya ekstrakraniyal kaynaklı olduğu 

(bedenin herhangi bir bölgesinin (mide vs.) beyni etkilemesi sonucu oluĢabileceği) 

teorilerini öne sürmüĢtür
60

. Ġntrakraniyal teori ise beyindeki bir bozukluk sonucu 

koyulaĢmıĢ humorun beyin ventriküllerinde birikerek psiĢik pneuma‟nın geçiĢini 

önlemesiyle epilepsi nöbetini açıklar
61

. 

“KâĢgarlı Mahmud‟un Dîvânu Lugâti't-Türk” sözlüğünde sara hastalığının karĢılığı 

olarak verilmiĢ olan “talgan ig” sözcüğü, Türk tarihinde epilepsiyi tanımlamak için 

kullanılan (ulaĢılabilen) ilk yazılı sözcüktür
62

. 
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Epilepsinin modern nörobiyolojik analizi, John Hughlings Jackson'ın 1860'larda 

Londra'daki Queen Square'deki çalıĢmasıyla baĢlamıĢtır
32

. Jackson epilepsinin 

beyindeki gri maddenin ani, hızlı ve aĢırı olan lokal deĢarjlardan kaynaklandığını 

açıklamıĢtır
60

. Modern çağda epilepsi için ilk cerrahi (1886) operasyonlar Victor 

Horsley tarafından baĢarılı bir Ģekilde uygulanmıĢtır
63,64

. 

Robert Caton 1875‟te deney hayvanları üzerinde yerleĢtirdiği elektrotlar aracılığıyla 

beynin elektriksel aktivitesini rapor etmiĢtir
65

. Hans Berger ise 1929‟da insanlar 

üzerinde klinik elektroensefalografi (EEG) çalıĢmalarını baĢlatmıĢtır
66,67

. Klinik EEG 

birçok beyin hastalığının tanılanmasında önemli olmakla beraber epilepsi çalıĢmaları 

için oldukça önemli bir buluĢtur
68

. Ülkemizde klinik EEG tekniğinin uygulanması ise 

Ġstanbul Üniversitesi‟nde 1950‟li yıllarda baĢlamıĢ olup 1960‟larda yaygın bir Ģekilde 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır
69

.  

2.2.2. Epilepsi epidemiyolojisi 

Epidemiyolojik çalıĢmalar epilepsi insidans, prevalans, iliĢkili mortalite, doğal süreçleri 

ve potansiyel risk faktörleri hakkında bilgi sağlamaktadır. Ayrıca epilepsi hastalarının 

sağlık hizmetlerinin planlanmasına yardımcı olur
70

. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, 

dünya çapında oldukça sık görülen bu hastalığın etnik köken, cinsiyet ve yaĢ ayrımı 

yapmadığını ve hastaların eğitim, mesleki durum ve sosyal aktiviteleri üzerine olumsuz 

sonuçları olan bir sağlık sorunu olduğunu göstermektedir
71

. 

Epilepsi insidansı ve prevalansı ülkelerin geliĢmiĢlik düzeyine göre farklılıklar 

göstermektedir. DüĢük ve orta gelirli ülkelerde epilepsi insidansı ve prevalansı, yüksek 

gelirli ülkelerden daha fazladır
72

. Etkilenen bireylerin %80‟i düĢük ve orta gelirli 

ülkelerde yaĢamaktadır. Bu durum kırsal kesimde daha yaygın olan kafa travması, 

perinatal yaralanma, SSS enfeksiyonları ve gebelik komplikasyonları gibi bazı risk 

faktörleriyle açıklanmaktadır. Epilepsi büyük oranda tedavi edilebilir bir hastalık 

olmasına rağmen düĢük gelirli popülasyonlarda hastaların %75‟inden fazlası tedavi 

almamaktadır. Bu ülkelerdeki yüksek tedavi boĢluğu sağlık hizmetleriyle ilgili alt yapı 

yetersizliklerinin olduğunun bir göstergesidir
4
. Epilepsi insidansı geliĢmiĢ ülkelerde 20-

70/100.000 arasında iken
70

 geliĢmekte olan ülkelerde bu oran 64-122/100.000 

arasındadır. GeliĢmiĢ ülkelerde epilepsi prevalansının 6/1000 olduğu saptanmıĢ olup 

geliĢmekte olan ülkelerde bu oranın ortalama 18.5/1000 olduğu belirlenmiĢtir
73

. 

Prevalans değerlerindeki bu büyük değiĢkenlikler metodolojik farklılıklara bağlı 
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olabileceği gibi düĢük sosyo-ekonomik durum, genetik yatkınlık, ülkeye özgü 

enfeksiyonlar, çevresel, etnik, coğrafik ve kültürel farklılıkların etkilerini yansıtıyor 

olabilir
74

. Türkiye‟de farklı bölgelerde birçoğu sınırlı nüfus üzerinde gerçekleĢtirilmiĢ 

prevalans çalıĢmaları Tablo 2.1‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2. 1. Türkiye epilepsi prevalans çalıĢmaları ve sonuçları (prevalans değerleri, 

1000 kiĢiye göre) 

 

Yıl  İl  Yazar(lar) Yaş aralığı Örneklem 

(kişi) 

Prevalans  

1997 Ankara
75

 Aziz H. ve ark. Her yaĢ 11497 7 

1999 Sivas
76

 Topalkara K. ve ark. Her yaĢ 5294 6.1 

1999 Ġstanbul
77

  Karaağaç N. ve ark. Yenidoğan hariç 4803 10.2 

2002 Ġstanbul
78

  Onal E. ve ark. Her yaĢ 2187 5.9 

2002 Ġzmir
79

  Aydın A. ve ark. 7-17  4216 5.6 

2004 Türkiye
80

  Serdaroğlu A. ve ark. 0-16 46.813 8 

2004 Sivas
81

  ġahin A. ve ark. Her yaĢ 14.253 8.8 

2006 Bursa
82

 ÇalıĢır N. ve ark.  Yenidoğan hariç 2116 8.5 

2010 Trabzon
83

  Velioğlu ve ark. 15 yaĢ üzeri 5254 5 

2012 Çanakkale
84

  Tekeli ve ark. 20-32 13.200 8.94 

2012 Denizli
85

 Kılınçer ve ark. Her yaĢ 4666 5.7 

2013 Trabzon
86

  TopbaĢ ve ark. 0-17 4288 8.6 

2014 Kayseri
87

  Canpolat ve ark. 7-17 10742 6 

2019 Erzurum
71

  Kocatürk ve ark. 15 yaĢ ve üzeri 4093 5 

 

Farklı ülkelerde gerçekleĢtirilmiĢ olan epilepsi insidans ve prevalans çalıĢmaları ve 

sonuçları Tablo 2.2‟de sunulmuĢtur
88

. 
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Tablo 2. 2. Farklı ülkelerde yapılmıĢ epilepsi insidans ve prevalans çalıĢmaları ve 

sonuçları 

 

Ülke  İnsidans/100.000 Prevalans/1000 

ġili  113 11.5-17.7 

Çin  35 4.4 

Ekvator  122-190 6.7-8.0 

Faroes  42 7.6 

Ġzlanda  26 5.2 

Ġtalya  33 6.2 

Norveç  33 3.5 

Tanzanya  73-140 5.1-37.0 

BirleĢik Krallık  48 4.3 

Amerika  54 5.7 

 

Epilepsi insidansı yaĢ gruplarına göre farklılıklar göstermektedir. GeliĢmiĢ ülkelerde 

yapılan çalıĢmalara göre yaĢamın ilk yılında epilepsi insidansının oldukça yüksek 

olduğu, artan yaĢla birlikte bu oranın düĢtüğü ancak 55 yaĢ sonrası tekrar artıĢ 

gösterdiği ve 75 yaĢ sonrası ise en yüksek değerlere ulaĢtığı sonucuna varılmıĢtır
89

. 

GeliĢmiĢ ülkelerde yapılan prevalans çalıĢmalarında da artan yaĢ ile birlikte 

prevalansında yükseldiği ve ileri yaĢlarda en yüksek değerlere ulaĢtığı gösterilmiĢtir
90

. 

YaĢlanma ve epilepsi arasındaki iliĢki çeĢitli mekanizmalar ile açıklanmaktadır. 

YaĢlanmayla beraber inme, travmatik beyin hasarı, depresyon ve diğer duygu durum 

bozuklukları, mani, alzheimer hastalığı, öğrenme ve kognitif bozukluk gibi çeĢitli 

nörolojik ve psikiyatrik hastalıklarda Na
+
/K

+
 pompası veya bu pompayı aktifleĢtiren 

adenosin 5′-triptofaz enzim değiĢikliği sonucu sinyal yolağının sekteye uğramasıyla 

nöbetler oluĢabilir
91

. 

Epilepside cinsiyet farklılıkları birçok çalıĢmada desteklenmemiĢtir
92–96

. Ancak yapılan 

bazı çalıĢmalarda ise cinsiyete bağlı epilepsi insidansının erkeklerde kadınlara göre 
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biraz daha yüksek olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır
89,97,98

. Cinsiyet farklılıklarının 

incelendiği bir diğer çalıĢmada ise genel olarak lokalizasyonla iliĢkili epilepside cinsiyet 

farkı bulunmamakla beraber semptomatik lokalizasyonla iliĢkili epilepsini erkeklerde, 

kriptojenik lokalizasyonla iliĢkili epilepsinin ise kadınlarda daha fazla olduğu sonucuna 

ulaĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada ayrıca kadın popülasyonunda idiyopatik jeneralize 

epilepsinin daha fazla görüldüğü tespit edilmiĢtir
99

. Ülkemizde 2017 yılında 7052 

katılımcıyla gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada da epilepsi prevalansının erkeklerde 

kadınlara göre 1.43 kat daha fazla olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır
100

.  

2.2.3. Epilepside etiyolojik faktörler 

Etiyolojik bakıĢ açısıyla epilepsiler idiyopatik (genetik), kriptojenik (nedeni 

tanımlanamayan) ve semptomatik (metabolik/yapısal) olmak üzere üç baĢlık altında 

sınıflandırılmıĢtır
101,102

. GeliĢmiĢ ülkelerdeki çalıĢmalarda vakaların yaklaĢık %60-

70‟inde epilepsi için spesifik bir etiyoloji kaydedilmiĢtir. Fakat geliĢmekte olan 

ülkelerde epilepsinin potansiyel nedenlerinin çokluğuna rağmen vakaların %40‟ından 

azında semptomatik bir etiyoloji bildirilmiĢtir. Bu tür teĢhisler, geliĢmiĢ ülkelerde 

mevcut olan teknoloji kullanılarak yapılanlarla desteklenirse tanımlanabilir bir 

etiyolojiye sahip epilepsi vakalarının yüzdesinin önemli ölçüde artacağı düĢünülür
103

. 

Metabolik anormallikler (hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi), alkol 

yoksunluğu, akut nörolojik hasar, enfeksiyon (menenjit, ensefalit), inme (iskemik, 

hemorajik), kafa travması, uyuĢturucu zehirlenmesi, nöbet eĢiğini düĢüren ilaçlar 

(teofilin, trisiklik antidepresan), çocuklarda yüksek ateĢ epileptik nöbet oluĢumuna 

neden olan faktörlerdendir. Serebral nöronların yapısının (makroskopik veya 

mikroskobik) veya iĢlevinin değiĢmesine neden olan herhangi bir süreçde epilepsiye 

yatkınlık yaratır. Epilepsiye yatkınlık oluĢturan yapısal beyin hastalıkları; konjenital 

(heterotopiler, kortikal displazi), dejeneratif (Alzheimer hastalığı), enfeksiyöz 

(menenjit, ensefalit, abse), travma, tümör, vasküler (vasküler malformasyon, inme, 

subaraknoid hemoraji) Ģeklinde özetlenebilir
104

. Hauser ve arkadaĢlarının büyük bir 

popülasyon temelli çalıĢmasında tanımlanan etiyolojilerin göreceli oranları Tablo 2.3‟te 

sunulmuĢtur
89

. 
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Tablo 2. 3. Etiyolojik faktörlere göre epilepsi insidans oranları (tüm yaĢlarda). 

(Rochester, Minnesota, 1935-1984) 

 

Etiyolojik Faktör  Ġnsidans Oranı %  

Ġdiyopatik 65,5 

Vasküler 10,9 

Konjenital 8,0 

Travma 5,5 

Tümör, 4,1 

Dejeneratif 3,5 

Enfeksiyon 2,5 

 

Ġlk epileptik nöbet ile kliniğe baĢvuran hastada etiyolojisinin aydınlatılması önemlidir. 

Klinisyen hastanın epilepsisinin etiyolojisini belirlemeyi hedeflemelidir. Hastalığın 

teĢhisinde ilk uygulanan manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile nörogörüntüleme 

tekniğidir. MRG sayesinde hastanın epilepsisi için yapısal bir etiyoloji olup olmadığı 

belirlenmiĢ olur. ILAE‟nin 2017 yılında epilepsilerin sınıflandırmasını revize etmesi 

sonucu etiyolojik kategoriler; yapısal, genetik, enfeksiyöz, metabolik, immün ve nedeni 

bilinmeyen olmak üzere altı ana baĢlık altında ele alınmıĢ olup bir hastanın epilepsisi 

birden fazla kategoride sınıflandırılabilmektedir
105

.  

2.2.3.1. Yapısal etiyoloji  

Yapısal lezyonlar edinsel (edinilmiĢ) veya genetik (kortikal geliĢimin birçok 

malformasyonu) kökenli olabilir. Edinsel yapısal nedenler ise hipoksik-iskemik 

ensefalopati, travma, enfeksiyon ve inmeyi içerir
102

. Yapısal bir lezyonun tanımlanması 

spesifik epilepsi protokolleri kullanılarak uygun MRG çalıĢmaları gerektirir
105

. 

ENIGMA (The Enhancing Neuro Imaging Genetics through MetaAnalysis)- Epilepsi 

konsorsiyumu Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika, Asya ve Avusturalya‟da 14 ülkede 

24 araĢtırma merkezinden alınan verileri bir araya getirmiĢtir. Bu çalıĢmada 2149 

epilepsi ve 1727 sağlıklı bireyde MRG analizleri ile kortikal kalınlık ve subkortikal 
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hacim çalıĢması yapılmıĢtır. Tüm epilepsi olgularında talamus hacminde azalma, MTLE 

(mesial temporal lobe epilepsies) de ipsilateral ekstrahipokampal kortikal kalınlıkta 

azalma tespit edilmiĢtir. Bugüne kadarki en büyük epilepsi nörogörüntüleme çalıĢması 

olan bu çalıĢmada farklı epilepsi türleri karĢılaĢtırılarak epilepsi sendromları arasındaki 

ayırt edici anormallikler tanımlanmıĢtır. Bu çalıĢma sayesinde belirli epilepsi 

sendromlarının daha önceden varsayılanlara göre daha yaygın yapısal riskler içerdiği 

gösterilmiĢtir
106

. 

Kortikal geliĢim malformasyonları, kortikal geliĢimin normal süreçlerini etkileyen ve 

normal koĢullar altında serebral korteksin oluĢumuna katılacak hücreleri içeren 

anormalliklerden kaynaklanan beyin malformasyonlarıdır. Korteksin temel yapısı 

gebeliğin ilk iki trimesterinde, nöronların çoğalması ve farklılaĢması ile baĢlayan ve 

daha sonra geliĢmekte olan kortekste kendilerini organize etmeden önce göç eden bir 

dizi örtüĢen adım olarak geliĢir. Bu aĢamaların herhangi birindeki anormallikler ister 

çevresel ister genetik kökenli olsun nöronal devrelerin bozulmasına neden olabilir ve en 

yaygın olanı epileptik nöbetler olan çeĢitli klinik sonuçlara yatkınlık oluĢturabilir. 

Herbiri karakteristik çok sayıda kortikal geliĢim malformasyonu tanımlanmıĢtır ve 

bunların MRG görüntüleri Resim 2.1‟de sunulmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda bu 

malformasyonların çoğunun kortikal geliĢim genlerindeki mutasyonlardan 

kaynaklandığı tespit edilmiĢtir. Kortikal geliĢim malformasyonlarının gerçek insidansı 

bilinmemektedir; ancak epilepsi, zeka geriliği ve konjenital nörolojik defisitli hastaları 

tespit etmek amaçlı MRG‟nin kullanılmasından bu yana artan sıklıkta teĢhis konmuĢtur. 

Dirençli epilepsisi olan çocukların %25-40‟ının kortikal geliĢim malformasyonu olduğu 

ayrıca malformasyonlu hastaların en az %75 „inin epilepsi olacağı tahmin 

edilmektedir
107

. 
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Resim 2. 1. Kortikal geliĢim malformasyonları MRG görüntüleri 

A) Tübüler skleroz, B) Kortikal displazi, C) Hemimegalensefali, D) Lizensefali, E) 

Subkortikal bant heteropi, F) Periventriküler nodüler heterotopi, G) Polimikrogiri, H) 

ġizensefali  
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2.2.3.2. Genetik etiyoloji 

Epilepsi, birçok gen ve çevresel faktörler arasındaki etkileĢimlerle belirlenen genetik ve 

klinik özellikleri heterojen bir hastalıklar grubudur
108

. Son birkaç yıldır epilepsi genetiği 

bilgisinde hızlı bir artıĢ olmuĢtur. Günümüzde, genetik epilepsilerin tüm epilepsi 

sendromlarının %30‟undan fazlasını içerdiği tahmin edilmektedir
109

. Genetik epilepsi, 

bilinen veya varsayılan genetik bir mutasyondan kaynaklanan ve nöbetlerin temel 

semptom olduğu bir bozukluktur. Genetik etiyolojinin dahil olduğu epilepsiler oldukça 

çeĢitlidir ve çoğu durumda altta yatan genler henüz belirlenememiĢtir
105

. Birçok türünde 

kalıtımsal yatkınlığın söz konusu olduğu bu hastalığın temelinde kromozomal 

bozukluklar, tek gen defektleri ve büyük çoğunlukla da kompleks kalıtım gibi farklı 

genetik kalıtım modelleri mevcuttur
110

. Epilepsiye neden olan gen mutasyonlarını 

ortaya çıkarmada etkili olduğu kanıtlanmıĢ olan ve klinik uygulamalarda teĢhis amaçlı 

kullanılan birkaç genetik test (SCN1A, Glut1) mevcuttur
109

. Genetik faktörlerin 

vakaların %60-40‟ında etiyolojiye katkıda bulunduğu düĢünülmektedir
111

. Ġkizler 

üzerinde yapılan çalıĢmalarda monozigot ikizlerin dizigot ikizlere göre daha fazla 

epilepsi riski taĢıdığı belirlenmiĢtir
112

. Genetik etiyolojiye sahip epilepsili birçok 

hastanın uyku yoksunluğu, stres ve hastalık durumlarında nöbet geçirme olasılığı artar. 

Bu sebeple genetik etiyoloji çevresel etkenlerden ayrı tutulmaz
105

. Epilepsinin genetik 

temelinin anlaĢılması yeni sendromların tanımlanması ve bilinen bazı sendromların 

daha iyi karakterize edilmesini mümkün kılmıĢtır
113

.  

2.2.3.3. Enfeksiyöz etiyoloji 

Enfeksiyon dünya çapında epilepsi için en yaygın etiyolojilerden biridir
105

. SSS 

enfeksiyonları epilepsi için önemli bir risk faktörüdür. GeliĢmiĢ ülkelerde SSS 

enfeksiyonu sonrası provoke olmayan nöbetlerin geliĢme riski %6.8-8.3 arasında 

bildirilmiĢ olup gelir düzeyi düĢük olan ülkelerde bu oranların daha yüksek olduğu 

belirtilmiĢtir. Her yaĢ grubunda farklı enfeksiyon nedenlerine bağlı olarak nöbetler 

ortaya çıkabilir. Örneğin yenidoğanlarda toksoplazma, bebeklik döneminde herpes virüs 

6 ve yaĢlılıkta Creutzfeldt–Jakob hastalığı nöbetlere sebep olarak gösterilmiĢtir
114

. 

Nöbet ve epilepsi ile sonuçlanan SSS‟nin çeĢitli viral (Human herpes virüs-tip 6, Herpes 

simpleks virüs tip 1, Ġnsan immün yetmezlik virüsü-HIV), bakteriyel (Akut bakteriyel 

menenjit, Ġntrakranyal abseler, Ġntrakranyal ampiyemler, SSS tüberkülozu, Sifiliz), 

fungal (Kandida, Aspergilus) ve parazitik (Nörosistiserkoz, Serebral malarya, 

Toksoplazmoz) enfeksiyon hastalıkları vardır
45,114

. Nöbetlerin geliĢmesi için, enfeksiyöz 
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ajanın serebral kortekse ulaĢması ve zarar vermesi gereklidir. Enfeksiyöz ajan; 

beyindeki hasarın boyutu, yaĢ, genetik faktörler gibi birçok değiĢkene bağlı olarak 

nöbetlere neden olmaktadır. Enfeksiyonu takiben epilepsinin baĢlangıcı arasındaki 

latent periyotta BBB bütünlüğünün bozulması, nöronal hipereksitabilite, nöronal kayıp 

ve gliozis, moleküler-yapısal reorganizasyon, epigenetik yeniden programlama dahil 

olmak üzere çeĢitli beyin değiĢiklikleri meydana gelir ve sonuçta tekrarlayan epileptik 

nöbetler oluĢur
114

. Epilepsinin prognozu etiyoloji, enfeksiyonun ciddiyeti/yeri ve 

hastaya bağlı faktörlere göre değiĢmektedir. SSS enfeksiyonlarının halkın 

bilinçlendirilmesi yoluyla (immünizasyon ve eradikasyon ile) önlenmesi, epilepsi 

yükünün azaltılmasına yönelik kesin adımlar olarak ifade edilmiĢtir
115

.  

2.2.3.4. Metabolik etiyoloji 

Epilepsi ve nöbetler bir dizi metabolik hastalık ile iliĢkilidir. Metabolik epilepsi 

kavramı, nöbetlerin bozukluğun temel bir semptomu olduğu bilinen veya varsayılan 

metabolik bir bozukluktan doğrudan kaynaklanmasıdır
105

. Nörometabolik epilepsilerin 

baĢlangıcı sinir sisteminin geliĢimiyle bağlantılı faktörlere bağlıdır
116

. Piridoksin 

bağımlı epilepsiler, Folinik yanıtlı epilepsiler, Biotinidaz eksikliği, Leigh sendromu, 

Alpers-Huttenlocher sendromu, Melas sendromu, Merf sendromu, glukoz taĢıyıcısı tip 1 

(GLUT 1) eksikliği, nonketotik hiperglisinemi nöbetlere yol açan metabolik 

hastalıklardan bazılarıdır
117

. Nöbetler; standart antiepileptik ilaçlara dirençli ise ve zekâ 

geriliği, dismorfizm, hareket bozuklukları ve iç organ anormallikleri gibi ek semptomlar 

mevcut ise metabolik epilepsi Ģüphesi yükselmelidir. Epilepsinin metabolik 

nedenlerinin tanınması için multidisipliner bir yaklaĢımla EEG, MRG, kan/idrar 

muayeneleri ve beyin omurilik sıvısı (BOS) analizi olmak üzere çeĢitli araĢtırmaları 

gerektirmektedir. Epileptik hastalarda metabolik bozuklukların teĢhisi, nöbetleri 

iyileĢtirebilecek spesifik tedavilerin hastalara sunulması için önemli bir imkan sağlar
117

. 

2.2.3.5. İmmün etiyoloji  

BağıĢıklık sistemindeki bir bozukluğa bağlı geliĢen epilepsilerdir. Son zamanlarda hem 

çocuklarda hem yetiĢkinlerde birçok immün epilepsi tanımlanmıĢtır. Ġmmün etiyoloji, 

otoimmün aracılı SSS inflamasyonun kanıtlarının olduğu yerde kavramsallaĢtırılabilir. 

Bu otoimmün ensefalitlerin teĢhisi antikor testine daha fazla eriĢimle hızla artmaktadır. 

Örnekler arasında anti N-metil-D-aspartat (anti-NMDA) reseptör ensefaliti ve leucine 

rich, glioma inactivated-1 glycoprotein (anti-LGI) ensefaliti bulunmaktadır
105

. Epilepsi 
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vakalarının %15-18‟inde otoimmün hastalık saptanmıĢtır. Hastalığın erken 

dönemlerinde otoimmün etiyolojinin farkedilmesi ve son zamanlarda tanımlanmıĢ olan 

anti-nöronal antikorlarla doğrulanması sayesinde uygun immünoterapi yöntemleri 

kullanılarak nöbetlerin kontrol altına alınabileceği ifade edilmiĢtir
45

. 

2.2.3.6. Bilinmeyen etiyoloji 

Nedeni tespit edilememiĢ epilepsi hastalarını ifade etmektedir. Toplumlarda nedeni 

bilinmeyen birçok epilepsi hastası mevcuttur
105

. Bu hastalığın nedeninin belirlenmesi 

rutin ve karmaĢık araĢtırmaları gerektirir. Bu nedenle açık bir neden olmaksızın epilepsi 

nöbeti geçiren hastaların sayısının kaynak bakımından yetersiz ülkelerde daha fazla 

olduğu belirtilmiĢtir
118

. 

2.2.4. Epilepsinin sınıflandırılması 

Uluslararası epilepsi uzmanlarının toplanması ile 1960‟lı yıllarda epileptik nöbetlerin 

sınıflandırılma çalıĢmalarına ilk kez baĢlanmıĢtır. ILAE‟nin uzun yıllar süren 

çalıĢmaları ile hazırlanmıĢ olan 1981 Epileptik Nöbetlerin Klinik ve Elektrografik 

sınıflaması ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromların sınıflaması ve terminolojisi 

standardize edilmiĢtir
119,120

. Son geliĢmeler ıĢığında ILAE tarafından bu sınıflamalar 

zaman zaman güncellenmiĢ (2001, 2006, 2010 ve 2017) olup son olarak Scheffer ve 

ark. tarafından 2017 yılında sınıflama önerileri yayınlanmıĢtır
105,121–123

. Sınıflamalarda 

yapılan bu revizyonların ana nedenlerinden biri; klinisyenler, bilim insanları ve hastalar 

için daha uygun ve anlaĢılabilir bir dil kullanmaktır
118

. ILAE 1881 ve 2017 

sınıflamasının terminoloji farkları ġekil 2.1‟de yer almaktadır. 

 

 

 

Şekil 2. 1. 1881 ve 2017 sınıflaması terminoloji farkları
124
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ILAE 2017 epilepsi sınıflaması ve ILAE 2017 nöbet tipleri sınıflandırmasının 

geniĢletilmiĢ versiyonu sırasıyla ġekil 2.2 ve ġekil 2.3‟te sunulmuĢtur. Bu yeni 

sınıflamaya göre epilepsi hastalığı; nöbet tipleri (fokal, jeneralize, bilinmeyen), epilepsi 

tipleri (fokal, jeneralize, jeneralize&fokal, bilinmeyen), epilepsi sendromları, etiyoloji 

ve komorbiditelerin değerlendirilmesi olmak üzere beĢ aĢamadan oluĢmaktadır
105,125

. 

 

 

 

Şekil 2. 2. ILAE 2017 epilepsi sınıflaması 

 

ILAE 2017 sınıflandırmasına göre nöbet tipleri öncelikle baĢlangıç türüne (fokal, 

jeneralize ve bilinmeyen baĢlangıç) göre kategorize edilmiĢtir.  

Fokal baĢlangıçlı nöbetler; beyninin tek bir hemisferinde, lokalize ya da daha geniĢ bir 

alandan kaynaklanır. Bu sınıflamada fokal epilepsilere bağlı nöbetlerde bilinç 

durumunun belirtilmesi önerilmiĢ olup farkındalık (awareness) kavramı ile ifade 

edilmiĢtir. KiĢi nöbet geçirdiğinin farkında ise bilinci açık, nöbetin herhangi bir 

bölümünde olayın farkında olunması azalmıĢsa bilinç bozukluğu olan fokal nöbet olarak 

tanımlanmıĢtır
125

.      

Jeneralize baĢlangıçlı nöbetler her iki hemisferden kaynaklanır ve anormal elektriksel 

aktivite nöronal ağlar boyunca hızla yayılım gösterir
118

. Bu nöbetler motor ve motor 

olmayan (absans) nöbetler olmak üzere ikiye ayrılmıĢtır. Farkındalık düzeyi jeneralize 
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nöbetler için bir sınıflandırıcı olarak kullanılmamıĢtır çünkü jeneralize nöbetlerin büyük 

çoğunluğunda (hepsi olmasa da) bozulmuĢ farkındalık söz konusudur
125

.  

BaĢlangıcı bilinmeyen nöbetler; motor, motor olmayan veya sınıflandırılamayan 

Ģeklinde gruplanmıĢtır. Nöbet yetersiz bilgi sebebiyle herhangi bir sınıflamaya 

yerleĢtirilemiyorsa, sınıflandırılamayan nöbet grubunda değerlendirilmelidir. Fakat 

geçirilen bu atağın epilepsi nöbeti olup olmadığından kuĢku duyuluyorsa 

sınıflandırılmamıĢ nöbet olarak adlandırılmamalıdır (ġekil 2.3)
125

. 

 

 

 

Şekil 2. 3. ILAE 2017 Nöbet tipleri sınıflandırması geniĢletilmiĢ versiyonu 

 

ILAE 2017 sınıflandırmasında ikinci aĢamada epilepsi tipleri değerlendirildiğinde ise 

fokal epilepsiler, jeneralize epilepsiler, jeneralize&fokal (kombine) ve bilinmeyen 

olmak üzere dört gruba ayrıldığı görülmüĢtür. 

Fokal epilepsi nöbetlerinde anormal elektriksel aktivite tek hemisferden kaynaklanır 

fakat bazı durumlarda diğer hemisfere de yayılım gösterir. Fokal nöbetler, anormal 

elektriksel deĢarjların baĢlangıç yeri, beyindeki yayılma derecesi ve hızına bağlı olarak 

bir dizi semptomla kendini gösterebilir. Anormal elektriksel aktivite fokal nöbetten 

tonik-klonik nöbete hızlı bir Ģekilde geçebilir ve her iki tarafı da (bilateral) 

etkileyebilir
118

.  



 
 

24 
 

Jeneralize epilepside jeneralize tipte nöbetler (tonik-klonik, absans, miyoklonik, tonik, 

atonik nöbetler) gözlenir. Jeneralize epilepsi tanısı EEG‟de tipik jeneralize epileptiform 

deĢarjlar ile konur. 

Generalize ve fokal epilepsiler hem fokal hem jeneralize nöbetleri olan hastaların ayrıca 

sınıflandırıldığı „kombine‟ gruptur. Klinik belirtiler ve EEG bulguları ile tanı 

konmaktadır. Birden fazla nöbetin görüldüğü hastalıklar arasında Dravet Sendromu ve 

Lennox-Gastaut Sendromu vardır.  

„Bilinmeyen‟ terimi hastanın epilepsi hastası olduğunun anlaĢıldığı fakat yeterli bilgi 

bulunmadığını belirtmek amaçlı kullanılan bir ifadedir. Klinisyen epilepsi türünün fokal 

veya jeneralize olup olmadığının belirleyememektedir. Bu EEG‟ye eriĢim olmaması 

veya EEG çalıĢmalarının bilgilendirici olmaması gibi çeĢitli sebeplerden dolayı olabilir.  

ILAE 2017 sınıflandırmasında üçüncü aĢama ise epilepsi sendromu tanısıdır
105

. Epilepsi 

sendromu belirlenirken baĢlangıç yaĢı, etiyoloji, aile öyküsü, nöbet sıklığı, EEG ve 

görüntüleme yöntemleri bulguları gibi bilgilerin tamamı gereklidir
45

. Epilepsi 

sendromunun belirlenmesinin ardından dördüncü aĢamada etiyolojik değerlendirme 

yapılır. ILAE 2017 sınıflandırmasında komorbiditelerin değerlendirilmesi epilepsi 

sınıflamasının son aĢamasıdır. Epilepsilerin çoğunun öğrenme güçlüğü, psikolojik ve 

davranıĢ sorunları, uyku bozuklukları ve motor bulgular gibi çeĢitli komorbiditelerle 

iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir
105

. 

2.2.5. Epilepsi patofizyolojisi  

Ġnsan beyni, etkileĢimli alt sistemlerden oluĢan karmaĢık bir ağdır ve günümüzde 

senkronizasyonun beyin iĢlevlerinde ve iĢlev bozukluklarında önemli bir rol oynadığı 

yaygın olarak kabul edilir. Patofizyolojik nöronal senkronizasyon için en belirgin örnek, 

kardinal semptomu epileptik nöbet olan epilepsidir
126

. Epileptik nöbet; nöronların 

anormal, aĢırı ve/veya senkron aktivitesine bağlı geçici olarak görülen semptomlar 

olarak tanımlanır
46

. Bir nöbet, beyindeki uyarılabilirlik ve inhibisyon arasındaki 

dengenin bozulması ile ortaya çıkar. Bu uyarılabilirlik ve inhibisyon arasındaki 

dengenin bozulması genler ve subselüler sinyal kaskadlarından, yaygın nöronal 

devrelere kadar beyin iĢlevlerinin birçok seviyesindeki değiĢim sonucu meydana 

gelebilir. Bu dengeyi bozan etmenler genetik veya edinsel olabilir. Epilepsi oluĢumuna 

neden olan genetik patolojiler herhangi bir devre seviyesinden reseptör seviyesine 

anormal iyonik kanal fonksiyonuna sebep olabilir. UzamıĢ ateĢli nöbetler veya kafa 
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travması sonrasında hipokampal devrede meydana gelen yapısal değiĢiklik ise edinsel 

patolojiler arasında yer alır. Son zamanlarda epilepsi sendromlarının genetik temelleri 

hakkında yeni bilgiler ortaya çıkmıĢtır. Hem monogenik (otozomal, X'e bağlı ve 

mitokondriyal dahil olmak üzere
127

) hem de poligenik mutasyonlar epilepsiye yol 

açabilir. Birçok epilepside, epilepsinin altında yatan değiĢmiĢ bir hücresel uyarılabilirlik 

durumuna katkıda bulunan çoklu gen defektleri ile kompleks bir genetik temel vardır
128

. 

Tek genli epilepsilerin çoğu, embriyonik geliĢim sırasında nöronal olgunlaĢma ve göç 

ile ilgili proteinlerin ve nöronal iyon kanallarının alt birimlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonlardan kaynaklanır. Bununla birlikte, çoğu epilepsi biçimi, tek gen aktarımı ile 

açıklanamayan çok faktörlü kalıtım sergilemektedir
113

. Genetik analizler; fenotipik 

heterojenite (yani, farklı klinik sendromlara neden olan aynı mutasyon) ve genotipik 

heterojenite (yani, aynı sendroma neden olan farklı mutasyonlar) ile komplike 

olabildikleri için genellikle yorumlanması zordur
127

. 

Voltaj kapılı Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Cl

-
 iyon kanallarıyla asetilkolin (Ach)  ve GABA reseptör 

aracılı iyon kanalları, nöronal eksitabilitede oldukça önemli bir role sahiptir
113,127

. Ġyon 

kanalı disfonksiyonuyla neticelenen gen mutasyonları türlü epilepsi sendromlarının 

oluĢmasına neden olur. Bu mutasyonların büyük bölümü, iyon kanalları ya da bunların 

alt ünitelerini kodlayan genlerde gözlenir ve sonuç olarak ise „epilepsi kanalopatileri‟ 

kavramı belirmiĢtir. Yapılan genetik analizler sonucu sodyum kanalopatileri içeren pek 

çok mutasyon bildirilmiĢtir. Jeneralize epilepsiye sahip olan bireylerde SCN1A 

(sodyum kanalı alfa-1subünitesi), SCN2A ve SCN1B (SCN1A genindeki mutasyonlar 

en sık tanımlanan baĢlıca örnektir) genlerindeki voltaj-kapılı Na
+
 kanallarının alt 

ünitelerini kodlayan mutasyonlar bulunmuĢtur. Özellikle voltaj-kapılı Na
+
 kanalı 

NaV1.1'in kanal oluĢturucu alt-birimini kodlayan bu SCN1A geni, epilepsi sendromuna 

mahsus mutasyonlar için ortak hedef gibi görünmektedir. Bu SCN1A geni, beyinde, 

özellikle aksiyon potansiyellerinin üretildiği aksonların ilk kısımlarında oldukça 

yoğunlaĢmıĢ olarak bulunmaktadır. Böylelikle, Na
+
 kanalları, hücrelerin 

uyarılabilirliğini belirli kılacak olan aksiyon potansiyelleri bakımından nöronun çıktısını 

düzenlemek için hazır bulunmaktadır. Na
+
 kanallarının hem nöral ağların hem özel 

nöronların uyarılabilirliğini etkilediği bilimektedir. Mükemmel bir Ģekilde düzenlenmiĢ 

olan bu sistemdeki uyarılabilirlik ve inhibisyon arasındaki dengesizlik 

hipereksitabiliteye ve nöbetlere sebep olur
127

. KCNQ2 ve KCNQ3 genleri, yinelenen 

nöronal deĢarjları denetleyen nöronal membranın repolarizasyonu sağlayan K
+
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kanallarını kodlar. Mutasyona  uğramıĢ K
+
 kanallarının iĢlevsel çalıĢmaları nöronal 

hipereksitabiliteye neden olan bir iĢlev kaybına iĢaret etmektedir
113

. Uyarılabilir 

hücrelerde görev alan içeri doğrultucu K
+
 kanalları (Kir) aksiyon potansiyelinin 

bitimine doğru aktive olarak hücre içine K
+
 iyonlarının taĢınmasını sağlarlar. Bu Kir 

kanalları hücreyi membran dinlenim durumuna getirerek hücre uyarılabilirliğini kontrol 

etmiĢ olur. Bu kanallar hücrenin repolarizasyon sürecini hızlandırarak aksiyon 

potansiyelinin tekrarlanabilir olmasını sağlar. Kir kanallarının önemli görevlerinden biri 

nöronlar arasında birikmiĢ olan potasyum iyonlarını tamponlar ve epileptik atağın 

baĢlamasına neden olan potasyum iyon konsantrasyonunun artıĢını önler. Yine bu 

kanalların iĢlevlerinin bozulması durumunda intraselüler ve ekstraselüler alanda K
+
 iyon 

düzeyindeki değiĢim sonucu hücrenin uyarılabilirliği artar ve epilepsi oluĢumu gözlenir. 

Son zamanlarda yapılan bazı çalıĢmalarda Kir kanallarından olan Kir2.x, Kir3.x, Kir4.1 

(özellikle Kir4.1 ciddi öneme sahiptir) ve Kir6.x kanallarının epilepsiyle bağlantılı 

olabileceğinden bahsedilmiĢtir
129

. Ek olarak CLCN2 (Cl
-
  iyon kanalını kodlayan), 

CACNA1A, CACNA1H ve CACNB4 (Ca
2+

 iyon kanalını kodlayan) genlerinde 

mutasyonların mevcut olmasının epilepsiyle iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir
113

. Ġyon 

kanallarında görülen bu mutasyonlar sonucunda eksitatör ve inhibitör etkinlikte değiĢim 

meydana gelir. Bu değiĢim eksitatör iĢlev artması veya inhibitör iĢlev kaybıyla 

sonuçlanır. Epilepsinin görülmesinde iyon kanalları dıĢında GABAerjik sistemde 

mevcut olan genetik bozukluklar bildirilmiĢtir
130

. GABA her zaman epilepsinin 

etiyolojisi ve tedavisinde davet edici bir hedef olmuĢtur. GABA merkezi sinir 

sisteminde temel inhibitör nörotransmitterdir. Bu nörotransmitter GABAA, GABAB ve 

GABAC reseptörleri vasıtasıyla etkisini gösterir
131

. SSS‟de GABAA ve GABAB 

reseptörleri yaygın bir Ģekilde dağılım gösterirken GABAC reseptörleri ise büyük oranda 

retinada mevcuttur
3
. Ek olarak GABAA ve GABAC reseptörlerinin iyonotropik, GABAB 

reseptörlerin de metabotropik olduğu bildirilmiĢtir. Ġnsanlarda bulunan GABA reseptör 

alt subünitesi α1, γ2 ve δ sıra ile GABRA1, GABRG2 ve GABRD genleri tarafından 

kodlamıĢ olan proteinlerdir. Mevcut çalıĢmalarda bu genlerdeki değiĢikliklerin GABA 

reseptörlerinin yapı ve fonksiyonlarında değiĢikliklere neden olduğu ortaya 

konmuĢtur
131

. GABA; GABAA reseptörüne bağlanması durumunda, postsinaptik 

membranın hiperpolarizasyonuna neden olan Cl
−
 iyonlarının akmasına izin veren 

kanalın açılmasına yol açar. Böylelikle nöronal elektriksel aktivitenin hızlı bir Ģekilde 

inhibe edilmesi sağlanır
132

. GABA; GABAB reseptörüne bağlanması durumunda ise K
+
 

iyonu akımı artıĢ gösterirken Ca
2+

 iyon giriĢi azalır. Sonuç olarak nörotransmitterlerin 
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presinaptik salınımını inhibe olur
133

. Zarar görmüĢ GABAerjik inhibisyon epilepsinin 

patofizyolojisinde önemlidir
128

. ÇeĢitli sebeplerle GABAerjik sinapsların zarar görmesi 

veya mevcut GABA‟nın kullanılamaması nedeniyle jeneralize nöbetler ortaya 

çıkabilir
134

.  

Pek çok epilepsi türünün aĢırı glutamaterjik sinaptik iletim bozukluğu sonucu ortaya 

çıktığı iddia edilmektedir
135

. Glutamat SSS‟de baĢlıca eksitatör nörotransmitterdir. 

Glutamatın; iyonotropik (iGluR) ve metabotropik (mGluR) olmak üzere iki çeĢit 

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

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

üç iĢlevsel gruba sınıflandırılmıĢtır
136

. Grup I aktivasyonu intraselüler Ca
2+

 salınımına 

ve eksitatör zar depolarizasyonuna neden olur. Ayrıca sınıf II ve sınıf III‟ün 

metabotropik glutamat reseptörleri, inhibitör reseptörlerdir
137

. Temporal lob epilepsi 

görülen hastalarda mGluR5 immünoreaktivitesinin up-regülasyonu bildirilmiĢtir
138

. 

Ġyonotropik reseptörler; kainat, AMPA ve NMDA olmak üzere üç alt türe sahiptir
3
. 

Deney hayvanları üzerinde gerçekleĢtirilen çalıĢmalarda glutamat ya da iGluR 

agonistlerinin uygulanması sonucunda epileptiform aktivite oluĢumu gözlenmiĢ olup 

epilepsiyi tedavi etmek amaçlı iGluR antagonistlerinin değiĢik hayvan modellerinde 

nöbetlerin azaltılmasında etki gösterdikleri belirlenmiĢtir. Ek olarak epilepsiye sahip 

hastalar ve deney hayvanları modellerinde glutamaterjik aktiviteye iĢaret eden artmıĢ 

glutamat ve aspartat düzeyleri gözlenmiĢtir
135

. 

Yapılan çalıĢmalar kolinerjik iletimin de epilepsi nöbetlerinin ilerlemesinde önemli rolü 

olduğunu göstermiĢtir
139

. Eksitatör bir nörotransmitter olan Ach epileptik nöbetler 

sırasında fazla miktarda salınır. Ayrıca Ach‟in ventrüküllere enjeksiyonunun nöbetlere 

neden olduğu belirtilmiĢtir. Endojen Ach serbestlenmesi NMDA reseptörleri ile 

düzenlenir ve bu reseptörlerin kolinerjik dentritler üzerine direkt etkisi ile Ach 

serbestlenmesi artar. GABA agonistleri ise Ach salınımını inbibe eder
134

. CHRNA4, 

CHRNA2 ve CHRNB2 asetilkolin reseptörü iyon kanalını kodlayan genlerdir ve bu 

genlerde oluĢabilecek mutasyonlar epilepsiyle bağlantılıdır
113

. Otozomal dominant 

nokturnal frontal lob epilepsisini karakterize eden kısmi nöbetler tipik olarak nöronal 

nikotinik asetilkolin reseptörünün ya CHRNA4 ya da CHRNB2 genindeki bir 

mutasyonla iliĢkilidir
127

. 

2.2.6. Epilepside tanı ve tedavi 
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Nörolojik muayene ile doğru tanı konması çok önemlidir. Hasta ve atağı gören 

kiĢilerden; öykü (atağın öncesi, baĢlangıcı, atak seyri, atak sonrası vs.), özgeçmiĢ 

(mevcut veya geçirdiği hastalıklar) ve soygeçmiĢ (aile öyküsü) özellikleri hakkında 

ayrıntılı bilgi alınır. Hasta yakınlarının atak anını dikkatli bir Ģekilde gözlemesi hatta 

mümkünse atak sırasında video kaydı istenir. Ayrıca nöbeti tetikleyen nedenler (aĢırı 

alkol tüketimi, alkol yoksunluğu, trisiklik antidepresan kullanımı, hipo-hiperglisemi, 

elektrolit bozukluğu, ateĢ, kafa travması, menenjit, ensefalit) ve nöbetin baĢlangıcındaki 

aura (epigastrik yükselme, bağırsak peristaltizminde artma, otonomik belirtiler, tinnitus, 

korku hissi vb.) sorgulanır. Kesin epilepsi tanısı nörolojik muayene, laboratuvar 

tetkikleri, EEG ve nörogörüntüleme bulguları ile desteklenir
140

.  

Epilepsi tanısı alan kiĢilerde antiepileptik ilaç uygulaması genel bir tedavi yöntemidir
7
. 

Ancak antiepileptik ilaç tedavisine baĢlanmadan önce tanıdan emin olunması gerekir. 

Bu konuda genel eğilim ikinci nöbetten sonra tedavinin baĢlanması gerektiği 

yönündedir
140

. EEG sonuçları ve nöbet sıklığına göre antiepileptik ilaç seçimi ve doz 

ayarlaması yapılmalıdır
141

. Epilepsi kronik bir hastalık olduğu için antiepileptik ilaçlar 

uzun süreli kullanılır ve tedaviye olumlu yanıt alınırsa ilaç dozu azaltılır. Bu hastalık 

nörolojik hasara neden olarak ölüme yol açabileceğinden antiepileptik ilaç kullanılarak 

nöbetlerin durdurulması çok önemlidir. Bu ilaçlar SSS ve solunuma zarar vermeden 

nöbetlerin baskılanması için kullanılır. Olası nöbetleri önlemek için, bu ilaçların 

sinapslardaki iletimi baskıladığı ve yüksek frekanslı düzensiz deĢarjların yayılımını 

bloke ettiği düĢünülür
7
. Etkili antiepileptik ilaçlar eksitasyonu zayıflatırken inhibisyonu 

potansiyelize ederler
5
. Epilepsi hastalarında cerrahi tedavi, vagal sinir stimülasyonu ve 

derin beyin stimülasyonu diğer tedavi seçenekleri arasındadır
1,142

. 

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri 

Son yıllarda epilepsi alanında birçok önemli geliĢme kaydedilmiĢ olsa da hala açıklığa 

kavuĢturulması gereken birçok husus vardır. Bu bağlamda; deneysel modeller, 

patofizyolojik mekanizmaların daha iyi anlaĢılması ve etkili tedavilerin araĢtırılması 

için çok yararlı bir araç haline gelmektedir
143

. Epilepsi formlarında; epileptogenez ve 

nöbet oluĢumunun altında yatan karmaĢık mekanizmaların anlaĢılması, insanlarla 

yapılan klinik çalıĢmalarda tam olarak elde edilemez
144

. Bu durum epilepsi 

mekanizmalarının incelenmesi için hayvan modellerinin kullanılmasını gerektirir. 

Epilepsi mekanizmalarını ortaya koymak amacıyla kullanılan birçok deneysel model 

mevcuttur. Bunlar; basit parsiyel nöbetler, kompleks parsiyel nöbetler, peptit mal 
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nöbetler, jeneralize tonik-klonik nöbetler ve status epileptikus modelleri (Tablo 2.4) 

olarak sınıflandırılmıĢtır
145

.  

Hayvanda ideal bir epilepsi veya nöbet modelinden beklenen özellikler; nöbetler insan 

epilepsisindeki durumu taklit etmeli, tekrarlanabilir olmalı, modeldeki EEG‟nin Ģekli 

ilgili epilepsi çeĢidini iyi taklit etmeli, nöbetlerin frekansı ilaçların akut/kronik etkilerini 

test etmek için yeterli olmalı, antiepileptik ilaçların farmakolojik profili insandakine 

benzer özellikler göstermeli, antiepileptiklerin etkili oldukları plazma ve beyin 

konsantrasyonları en az insanda ilgili nöbeti önleyen seviye kadar olmalıdır. Bu durumu 

sağlamaya yakın deneysel modellerin bulunmasına karĢın kriterlerin tümünü sağlayan 

ideal tek bir model yoktur
10

. 

 

Tablo 2. 4. Deneysel epilepsi modelleri 
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2.3.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri 

Bu kategoride yer alan modeller; intrakraniyal apse, travma ya da hematom ile ortaya 

çıkabilecek epileptik deĢarjlara yol açan akut kortikal yaralanmanın analoglarıdır
145

. 

 

2.3.1.1. Penisilin modeli 

Basit parsiyel nöbet oluĢumunda en popüler yöntem topikal bir konvulsan maddenin 

uygulanmasıdır. Enfeksiyonun önlenebilmesi için beyne uygulandığı nöroĢirürji 

prosedürleri esnasında, sıklıkla kullanılan bir antibiyotik olan penisilinin topikal bir 

konvülsan olduğu tespit edilmiĢtir. 1.7-3.4 mM penisilin ile ıslatılan bir pamuğun 

sıçan/kedi korteks yüzeyine yerleĢtirilmesini takiben kısa bir süre sonra (birkaç dakika) 

nöbet oluĢumu gözlenmiĢtir. Bu model, epilepsinin nöronal temelinin araĢtırılması 

 

Basit Parsiyel (akut) 

Topikal konvulsanlar  

Penisilin 

Bikukulin 

Pikrotoksin 

Strikinin 

Kolinerjik ve antikolinerjik maddeler 

Akut elektriksel uyarı 

GABA kesilmesi 

Neokorteks ve hipokampüs dilimleri 

 

Basit Parsiyel (kronik) 

Kortekse metal uygulanması 

Alüminyum hidroksit 

Çinko 

Kobalt 

Manganez 

Demir 

Kriyojenik hasar 

Gangliosit antikor verilmesi 

Sistemik fokal epileptogeneziz 

 

Kompleks Parsiyel 

Kainik asit 

Tetanos toksini 

Prepiriform korteks  

TutuĢma (kindling) 

 

Status Epileptikus 

Lityum-pilokarpin 

Kobalt-homosistein 

Elektriksel modeller 

 

Generalize Tonik-Klonik 

Genetik 

IĢığa duyarlı babunlar 

Odyojenik epilepsili fare 

Epileptik fare (E1) 

Paytak fareler 

Moğolistan gerbilleri 

Genetik olarak epilepsiye yatkın sıçan modeli 

Maksimal elektroşok (MES) modeli 

Kimyasal konvülsanlar 

Pentilentetrazol 

Sistemik penisilin 

Pikrotoksin 

Bikukulin 

Metiyonin sulfoksimid 

Bemegride 

Metabolik düzensizlik 

Hipoksi 

Hipoglisemi 

Hiperbarik oksijen 

Hiperkarbi 

Ġlaç yoksunluğu 

Yüksek sıcaklık 

 

Generalize absans  

Talamusun uyarılması 

Çift taraflı odak modeli 

Sistemik penisilin modeli 

Gama hidroksi bütirat modeli 

Opioid peptit modeli 
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hususunda önemli modellerden biri olmuĢtur. Ayrıca nöbet aktivitesinin yayılma analizi 

içinde uygun bir model olduğu ifade edilmiĢtir
145

. Ġlk olarak araĢtırmacılar Walker ve 

Johnson‟ın (1945) çalıĢmalarında penisilinin epileptojenik etkisi gözlenmiĢtir
146

. 

Sistemik olarak penisilin uygulanması sonucu sistemik fokal epilepsi ve jeneralize 

(peptit mal) epilepsi modelleri oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir
10

. Serebral kortekse penisilinin 

doğrudan verildiği durumlarda GABAerjik inhibitör sistem bloke olur ve nöron kaybı 

meydana gelir
147

. 

2.3.1.2. Bikukulin modeli 

Bu model ilk olarak Curtis tarafından tarif edilmiĢtir. Alkaloid olan bikukulin GABA 

blokeridir
148

. Sistematik yada kortikal uygulama sonucunda epileptik nöbetler ortaya 

çıkar
147

. Bu modelde yüksek dozlarda uygulanan bikukulinin spesifik bir etkisinin 

olmaması dikkat çeken bir husustur
147

. Bikulinin gabaerjik nörotransmisyonu bloke 

ederek epileptojenik etkisini gösterdiğine inanılmaktadır
149

. 

2.3.1.3. Pikrotoksin modeli 

Pikrotoksin „Anamirta cocculus‟ adlı bir sarmaĢığın tohumlarından elde edilen 

mikrokristal bir yapıya sahip maddedir
10

. Bu modelde pikrotoksinin, memelilere 

sistematik bir Ģekilde uygulanması sonucu minimal ve maksimal olarak nöbetleri 

indüklediği gözlenmiĢtir. Sıçanlarda 8 mg / kg'lık dozda hiperaktivite, titreme ve 

jeneralize tonik-klonik nöbetler ortaya çıkmıĢtır. Ayrıca pikrotoksinin GABA 

antagonisti olduğu belirtilmiĢtir. Pikrotoksin kaynaklı nöbetlere karĢı klasik 

antikonvülsanların koruyucu etkileri olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Diazepam, 

karbamazepin ve fenitoin yüksek koruyucu etki gösterirken fenobarbital orta, valproate 

ise düĢük etkinlik gösterdiği sonucuna ulaĢılmıĢtır
149

. 

2.3.1.4. Striknin modeli 

Striknin strychnos adlı bitkiden elde edilen zehirli bir alkaloittir
10

. Sistemik uygulama 

sonrası jeneralize nöbetlere sebep olur. Ayrıca glisinin inhibitör etkisini bloklar. Bu 

bloklayıcı etki strikninin epileptojenik doğasını açıklar
149

. Striknin, inhibitör 

nörotransmitter GABA‟nın bir antagonistidir ve sinaptik etkilerini GABAA reseptörleri 

üzerinden bloklayarak epileptiform aktivite oluĢumuna neden olur
150

. 

2.3.1.5. GABA kesilmesi 



 
 

32 
 

Babunlar (intrakortikal infüzyon, 7 gün) ve sıçanlar (motor kortekse infüzyon, 14 gün) 

üzerinde yapılmıĢ olan iki farklı çalıĢmada kronik olarak GABA uygulanmıĢ olup 

infüzyonun sonlandırılmasını takiben epileptik nöbetler gözlenmiĢtir
151,152

. Ayrıca 

barbitüratlar, alkol ve benzodiazepinler gibi beyin fonksiyonlarında depresyona sebep 

olan kimyasal maddelerin kronik uygulanmasının ardından aniden kesilmesiyle 

GABAerjik nörotransmisyondaki anormallikler sonucu beyin aktivitesinde artıĢ ve 

epileptik nöbetler gözlenebilir
151

. 

2.3.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri 

2.3.2.1. Metaller 

Alüminyum, kobalt, tungsten, çinko, demir, manganez, bakır, nikel, krom, kalay, 

bizmut, kadmiyum, titanyum, civa, vanadyum, berilyum, kursun gibi metallerin beyne 

uygulanmaları yoluyla deneysel epilepsi modelleri oluĢturulmaktadır
10,150

. Beyne 

uygulandıkları noktada kalmaları, difüzyon özelliklerinin az olması ve yıkılmamaları 

diğer maddelere göre metalleri üstün kılan özelliklerdendir
10

.  

Kopeloff ve grubunun yaptıkları çalıĢmada (1942) deney hayvanlarının serebral 

korteksine alüminyum kremi uygulandıktan sonra nöbet oluĢumu gerçekleĢtiğini tespit 

etmiĢlerdir
153

. Daha sonra aynı araĢtırmacılar alüminyum hidroksit Al(OH)3 

uygulanması yöntemiyle bir epileptogenez modeli tanımlamıĢlardır
154

. Bu, fokal tipte 

basit parsiyel nöbet modelleri içinde sınıflandırılmıĢtır Serebral kortekse Al(OH)3 

solüsyonu uygulandıktan 2 ay sonra tekrarlayan nöbetler ortaya çıkmıĢtır
147

.   

Çinko, manganez, demir ve bakır gibi metallerin intraventriküler uygulanması nöbet 

oluĢumuna sebep olur. Bu metallerin Na,K-ATPaz‟ı bloke etmeleri sonucu nöbet 

oluĢumunu tetikledikleri tahmin edilmektedir
150

. 

1960‟ların baĢında fare ve sıçanların beyin korteksine kobalt tozu uygulanmasıyla basit 

parsiyel nöbet oluĢumu gözlenmiĢtir
149

. Yüksek dozlarda kobalt tozu uygulandığında ise 

kronik status epileptikus modeli oluĢur
147

. 1986‟da yapılan bir çalıĢma da ise  nöbet 

geliĢiminden önce normal seviyelerde olan GABA ve onun enzimi olan glutamik asit 

dekarboksilazın (GAD) kobalt ile oluĢturulan nöbet sırasında önemli ölçüde azaldığı 

belirlenmiĢtir
155

. 

2.3.2.2. Temperatür (soğutma) modeli 

Deney hayvanlarında beynin bir kısmının soğutularak epileptiform aktivitenin 

oluĢturulduğu modeldir
156

.  
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2.3.2.3. Işın modeli 

Remler ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen bu modelde sıçan beyninde tek hemisfere 

0,25 ml radyasyon uygulanır. 3-6 ay içinde radyasyon uygulanan bölgede BBB 

bütünlüğü bozulur. Ardından epileptik nöbet oluĢumu gözlemlenir
157

. 

2.3.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri 

Kompleks parsiyel nöbetler genellikle amigdala, hipokampus, temporal neokorteks veya 

ekstra temporal yapılar dahil olmak üzere limbik lobdan kaynaklanmaktadır
150

.  

2.3.3.1. Kainik asit modeli 

1970‟de Shinozaki ve Konishi tarafından yapılan bir çalıĢmada kainik asitin sıçan 

kortikal nöronları üzerinde uyarıcı etkiye sahip olduğu tespit edilmiĢtir
158

. Kainik 

asidin; amigdala
159

, hipokampus
160

, striatum
161

 ve substansiya nigraya
162

 enjekte 

edilmesi sonucu epileptik nöbetlerin tetiklendiği gözlenmiĢtir. Ayrıca kainik asitin 

beyin hasarına sebep olduğu belirtilmiĢtir. Bu modelde 4 mg/kg ila 15 mg/kg kainik asit 

enjeksiyonuyla kronik yada akut epilepsi indüklenir
147

. Sıçan hipokampal nöronlarının 

kainik asidin nörotoksik etkilerine oldukça duyarlı olduğu ve kainik asidin nöronları 

yok ettiği ifade edilmiĢtir
163

. Sistemik ya da intraserebral uygulanan kainik asit 

hipokampusun CA4, CA3, CA1 bölgelerinde beyin hasarı oluĢumuna yol açar. Bu 

hasarın kainik asitin uygulanmasını takiben en erken dördüncü saatte histopatolojik 

olarak belirlenebildiği bildirilmiĢtir. Glutamat analoğu olan kainik asit epileptik nöbet 

oluĢumunu eksitatör sistemi aktive ederek gerçekleĢtirir
164

.  

2.3.3.2. Tetanos toksini modeli 

Ġlk defa 1962 yılında köpekler üzerinde yapılan bir çalıĢma ile kortekse enjekte edilen 

tetanos toksininin konvulziyonlara yol açtığı gösterilmiĢtir
165

. Bu toksin clostridium 

tetani basili tarafından sentezlenir
166

. Toksin hastalıkta periferden omuriliğe taĢınarak 

inhibitör nörotransmitterlerin salınımına engel olur
145

. ÇeĢitli türlerde çeĢitli beyin 

bölgelerine tetanos toksini enjekte edilerek epileptiform aktivite oluĢturulabilir
167,168

. 

Yapılan çalıĢmalarda tetanos toksininin hipokampusa (kedi, sıçan)
169,170

, substantia 

nigra (sıçan), kaudat çekirdeğe (sıçan), talamusa (sıçan)
168

 ve motor kortekse (köpek, 

kedi)
165,167

 baĢarıyla uygulandığı görülmüĢtür. Bu modelin en yaygın uygulaması sıçan 

hipokampusuyle oluĢturulmuĢtur. Farede hipokampal enjeksiyondan sonraki bir gün 

içinde epileptiform aktivite baĢlar ve nöbetler haftalarca devam eder. Sıçanda nöbet 

aktivitenin durmasıyla baĢlar ardından ön ekstremitelerde myoklonik kasılmalar olur; 
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bazı hayvanlarda jeneralize tonik-klonik nöbetlerde görülür
149

. Deney hayvanlarının 

beynine enjekte edilen tetanos toksini beyin fonksiyonlarında değiĢikliklere sebep olur 

ve EEG‟de 3-20 Hz‟lik diken dalgalar belirir. Hayvanlar günde 100 kadar nöbet 

geçirirler ve bu sayı toksinin uygulanmasından birkaç ay sonra düĢer
147

. Ayrıca bu 

toksinin GABA ve glisin gibi inhibitör nörotransmitterlerin salınımını bloke ederek 

epilepsiye yol açtığı düĢünülmektedir
149

. 

2.3.3.3. Prepiriform korteks modeli 

Pikomol seviyesinde bicuculline, karbakol, kainik asit, glutamat, aspartat ya da N-metil-

D-aspartat (NMDA) tek taraflı verildiğinde bilateral klonik motor nöbetler ortaya çıkar. 

Bu bölgede muscimol (GABA agonisti) ve 2-amino-fosfonoheptanoik asit 

(antikonvülsan glutamat-antagonisti) inhibitör etki gösterir. Bu modelin bir 

sınıflandırma Ģemasında nerede yer alacağını bilmek zordur. Çünkü kimyasal konvulsan 

tek bir hemisferin limbik bölgesi ile sınırlı olsa da, klonik motor nöbetler ve EEG 

deĢarjları jeneralize tipte olduğu ifade edilmiĢtir
145

.  

2.3.3.4. Tutuşma (kindling) modeli 

TutuĢma (kindling) modeli, ilk defa 1967‟de Goddard tarafından tanımlanan deneysel 

epilepsi modelidir. Goddard yaptığı çalıĢmalarda, sıçanlarda birkaç subkortikal beyin 

bölgesinin düĢük Ģiddette tekrarlayan elektriksel akımla uyarılmasının epileptik 

nöbetlere yol açtığını göstermiĢtir
171,172

. Bu süreç amigdala, hipokampus ve piriform 

korteks üzerinden tetiklenebilir
173

. Kindling modeli fare, sıçan, köpek, tavĢan, kedi ve 

maymun gibi çeĢitli türlerde uygulanmıĢtır. Bu model ayrıca; karbakol, penisilin, 

kokain, pentilentetrazol gibi uyaranların uygulanmasıyla da oluĢturulabilir
174

.  

2.3.4. Generalize-absans nöbet modelleri 

Jeneralize absans nöbet modeli; devam eden aktivite durması, farkındalıkta bozulmalar 

ve EEG‟de 3-4 diken dalga görülmesiyle karakterize bir model olmakla beraber bu 

özellikleri tam olarak taklit eden bir hayvan modeli bulunmamaktadır. Ancak; 

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

peptit ve genetik model olmak üzere benzer özellikler gösteren birkaç model 

tanımlanmıĢtır
145

. 

2.3.4.1. Talamusun uyarılması 
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Yapılan çalıĢmalarda orta ve intralaminar talamusun uyarılması sonucu absans (kesinti) 

ve EEG‟de diken dalga oluĢumu gözlenmiĢtir
145,175

. Absans epilepsi oluĢumunda 

talamusdaki nöronal disfonksiyonun büyük öneme sahip olduğu bilinmektedir. Bu 

nöbetlerdeki diken dalga deĢarjların oluĢumu talamokortikal yolda yerleĢmiĢ olan 

GABA(A) reseptörlerindeki anormalliklerle ilgilidir
176

. Hastalardaki son kanıtlar, belirli 

talamik stimülasyon parametrelerinin aslında antikonvulsan olabileceğini 

düĢündürmektedir
145

. 

2.3.4.2. Çift taraflı odak modeli 

Bilateral odak modeli; beyin korteksinin her iki tarafına konvulsanlar verilmesi yoluyla 

oluĢturulan modeldir
177

. Östrojen, penisilin ve pentilentetrazol gibi konvulsan 

maddelerin uygulanmasını takiben (15 ms sonra) senkronize 2.5-3 Hz frekanslı diken 

dalgaların oluĢtuğu gözlenmiĢtir
145

. 

2.3.4.3. Sistemik penisilin modeli 

Sistemik penisilin (yüksek doz) ile oluĢturulan ve oldukça sık kullanılan bir modeldir
10

.  

Kediler üzerinde gerçekleĢtirilen deneysel çalıĢmalarda sistemik olarak uygulanan 

yüksek doz penisilinin (250.000-400.000 ünite/kg intramuskuler uygulanmasıyla) 

EEG‟de jeneralize, diken-dalga modeli oluĢumunu indüklediği gözlenmiĢtir. 

Enjeksiyondan yaklaĢık 30-45 dakika sonra nöbet aktivitesinin oluĢtuğu 2-3 saat sonra 

maksimum düzeyde olduğu ifade edilmiĢtir
178

. Kediler üzerinde oluĢturulan bu model 

özellikle EEG‟de kaydedilen diken dalga deĢarjlarının hücresel bağlantılarının neler 

olduğu ve diken-dalga oluĢumunda korteksin subkortikal yapılara karĢı rolünün ne 

olduğu gibi sorulara yanıt niteliği taĢımaktadır
145

. Penisilinin GABA‟nın etkisini bloke 

ederek beyinde anormal elektriksel deĢarjlar ortaya çıkardığı tahmin edilmektedir
10

. 

Absans epilepsinin subkortikal yapılardan özellikle beyin sapının retiküler formasyonu 

ve talamustan kaynaklandığı varsayılmasına rağmen kedi penisilin modelinde diken-

dalgalar bahsedilen bu yapılardan önce korteksten kaydedilmiĢtir. Bu modeldeki 

deĢarjların kortikal kaynaklı olduğu düĢünülür, fakat tekrarlayan talamo-kortikal devre 

ile sürdürülür ve kuvvetlendirilir. Bunlara ek olarak sıçanlarda parenteral penisilinin 

nöbetler oluĢturabileceği ancak bu modelin klinik absans epilepsisine çok az benzerlik 

gösterebileceği ifade edilmiĢtir
145

.  

2.3.4.4. Gama hidroksi bütirat modeli 
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GABA metaboliti olan gama hidroksi bütirat (GHB), hayvanlara uygulandığında 

elektrografik ve davranıĢsal olarak insanlarda görülen jeneralize absans nöbetlere 

benzer özellikte nöbet oluĢumuna neden olur. GHB modeli, bir absans nöbet modeli için 

uygun kriterleri karĢılar
179

. GHB‟nin epileptojenik etki mekanizmaları tam olarak 

bilinmese de GABAerjik nörotransmisyonun olası bir inhibisyonunun sözkonusu 

olabileceği düĢünülmektedir
149

. 

2.3.4.5. Opioid peptit modeli 

Endojen ve sentetik opioid peptitler, deney hayvanlarında birçok nörofizyolojik ve 

davranıĢsal durumu indükleyebilir
145

. Ġlk defa Cogswel morfin uygulandıktan sonra 

kurbağalarda konvulsiyonların ortaya çıktığını bildirmiĢtir
149

. DüĢük dozda uygulanan 

morfin sülfat antikonvülsan etki gösterirken yüksek dozda (kemirgenlerde, paranteral 

yolla) klonik konvulsiyonlara neden olur
145

. Ayrıca düĢük dynorphin düzeylerinin 

(insan/fare) epilepsi riskini arttırdığı gözlenmiĢtir
180

. Opioid peptitlerin sistemik 

uygulanmasının ardından merkezi sinir sistemine ulaĢtığı görülmemektedir; bununla 

birlikte metionin enkefalinin interventriküler uygulanması sonucu sıçanlarda 

epileptiform aktivite ortaya çıkmıĢtır
145

.  

2.3.4.6. Genetik model 

Absans epilepsinin birçok deneysel genetik modeli mevcuttur. GAERS (Genetic 

Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) ve Wag/Rij (Wistar Albino Glaxo from 

Rijswijk) absans epilepsi modeli için kullanılan genetik sıçan modelleridir
181,182

. Bu 

genetik modeller, kortikal EEG kayıtlarında spontan, bilateral ve senkron diken-dalga 

deĢarjları gösteren wistar sıçanlarının „inbred‟ üretilmesiyle oluĢturulmuĢtur. EEG‟de 

spontan diken-dalga deĢarjlar tipik absans epilepsinin karakteristik bulgusudur. Absans 

nöbet modellerinde ise hayvanların EEG‟sinde spontan bilateral frekansı 7-11 Hz ve 

süresi 1-30 saniye olan diken-dalga deĢarjlar ve davranıĢ biçimleri (hareketlerde 

duraksama, dalma) ortaya çıkar
45

. 

2.3.5. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri 

Jeneralize epilepsiler; primer ve sekonder olmak üzere iki alt gruba ayrılmıĢtır. Primer 

jeneralize epilepside EEG aktivitesinin (3 Hz diken-dalga), nöroradyolojik verilerin ve 

biyokimyasal analizlerin normal olduğu sonucu elde edilmektedir. Sekonder Jeneralize 

epilepsili hastaların EEG aktivitesinin (1-2.5 Hz diken-dalga) genellikle yavaĢ ve 



 
 

37 
 

düzensiz olduğu ayrıca beyin hasarı ve disfonksiyonunu gösteren 

nöroradyolojik/biyokimyasal belirtiler gösterebileceği ifade edilmektedir
183

. 

2.3.5.1. Işığa duyarlı babun modeli 

Ġnsanda görülenlere en yakın jeneralize epilepsi modeli Senegalli babun Papio pupio 

ıĢığa duyarlı epilepsisidir. Bu model oldukça pahalı ve bakımı da zordur. 1966‟da 

Killam ve arkadaĢları babunlara aralıklı ıĢık uyaranı verildiğinde jeneralize tonik-klonik 

nöbet oluĢumunu gözlemlemiĢledir
145

. Jeneralize modeller kategorisinde yer alır ve 

stroboskop ile 25 Hz‟lik uyarının 20 ila 30 saniye verilmesi sonucu nöbet oluĢumu 

kaydedilir
147

. Epilepsi hastalarının %3‟ünün ıĢık stimülasyonuna (örneğin, televizyon 

izleme) bağlı epilepsi nöbetleri geçirdiği belirtilmiĢtir. Bicuculline, picrotoxin ve 

pentylenetetrazol dahil olmak üzere GABA‟nın postsinaptik etkisini bloklayan bu 

maddeler ıĢık stimülasyonu ile meydana gelen epilepsinin oluĢumunu 

kolaylaĢtırabilir
184

. 

2.3.5.2. Odyojenik epilepsi modeli 

Jeneralize epilepsinin en popüler kemirgen modeli ses kaynaklı nöbetlere eğilimli 

farelerdir (DBA/2J ve SJL/J cinsi).  DBA/2J cinsi fareler 2-4 haftalıkken ses kaynaklı 

nöbet geçirirler ardından ilerleyen haftalarda duyarlılık giderek azalır. SJL/J cinsi 

farelerde ise birkaç gün süren ses maruziyeti sonrası daha az Ģiddetli nöbetler geliĢir. 

Nöbet oluĢumu için sesin yüksek, ani ve frekansının da 12-16 Hz aralığında olması 

gerekir. Odyojenik nöbetler fenitoin, fenobarbital ya da valproik asit ile önlenebilir
145

. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar bu farelerde kalsiyum bağımlı ATPaz yetmezliği 

olduğunu bildirmiĢ olup bu eksikliğin odyojenik nöbetler ile ilgili olabileceğini 

düĢündürmektedir
185

. 

2.3.5.3. Epileptik fare (E1) modeli 

Epileptik fare (E1) kavramı Imaizumi ve arkadaĢları tarafından ilk defa 1959‟da 

tanımlanmıĢtır
145

. Vestibüler uyarıma (farenin tekrar tekrar havaya fırlatılması-

dengesinin değiĢtirilmesi) yanıt olarak meydana gelen bu modelde tonik-klonik aktivite 

oluĢur. E1 farelerinde nöbetlerin hipokampustan kaynaklandığı gözlenmiĢtir. Bu 

farelerde temporal lob epilepsisinin mevcut olduğu söylenebilir. AĢırı salya, çiğneme, 

baĢ ve uzuv otomatizmaları gibi hipokampal uyarımla oluĢan nöbetleri andıran belirtiler 

ortaya çıkar
185

. Bu farelerde vestibulojenik nöbet eğiliminde kalıtsallık baskın olup gen 

lokusları ve nörokimyasal defektler bilinmemektedir
145

. 
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2.3.5.4. Genetik olarak epilepsiye yatkın sıçan modeli 

En iyi bilinen genetik epilepsi modellerinden biridir. Daha önceleri bu hayvanlarda 

yalnızca odyojenik stimülasyonların nöbet oluĢumunu tetikleyebileceği düĢünülüyordu 

ancak daha sonra hipertermi, elektroĢok ve pentilentetrazol gibi birçok uyaran 

tarafından nöbetlerin kolay bir Ģekilde indüklenebileceği ortaya çıkmıĢtır
150

. Bu 

modelde beynin birçok bölgesinde norepinefrin ve serotonin eksikliği gözlenmiĢtir
186

.  

2.3.5.5. Maksimal elektroşok (MES) modeli 

MES, antiepileptiklerin antikonvulzan etkinliğini test etmek amaçlı kullanılan bir 

modeldir
187

. Bu model kornea ya da daha az sıklıkla kulağa (sıçan, fare) yerleĢtirilen 

elektrotlar aracılığıyla elektriksel uyarı verilmesi yoluyla gerçekleĢir. Bu elektrotlar 

aracılığıyla fareye 50 mA ya da sıçana 150 mA Ģiddetinde (0.2 saniye süreyle) 

elektriksel uyarının verilmesi bu deney hayvanlarında tonik/tonik-klonik nöbet 

oluĢumuna neden olur. Bu hayvanlarda MES nöbetlerini inhibe eden ilaçlar jeneralize 

tonik-klonik epilepsiler için aday ilaç olarak gösterilir. Fenitoin, MES nöbetlerinin 

inhibisyonunda en etkili ilaçlardandır. Ayrıca MES modelindeki nöbetler üzerinde 

karbamazepin, valproat ve benzodiazepinlerin gibi konvansiyonel ilaçlarda etkilidir
145

. 

2.3.5.6. Pentilentetrazol modeli 

Pentilentetrazol (PTZ) antiepileptiklerin geliĢtirilmesi çalıĢmalarında sıklıkla kullanılan 

kimyasallardandır. Fareler, sıçanlar, kediler ve primatlara uygulanmasıyla konvülsif 

etkiler gösteren bir tetrazol türevidir
150

. Bu model kolay uygulanabilir ayrıca zaman ve 

maliyet bakımından da oldukça uygundur. PTZ‟nin 50-80 mg/kg dozlarında (subkutan, 

intraperitoneal ya da infüzyon yoluyla) deney hayvanlarına verilmesi sonucu akut 

olarak klonik nöbetlerin oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Bu modelin en belirgin özelliği PTZ 

uygulanmasını takiben ilk 30 dakikada oluĢan ve 3-5 saniye devam eden ön ve arka 

ektremitelerde klonik konvülsiyonların meydana gelmesidir. Verilen doz ve uygulama 

Ģekline bağlı olarak konvülsiyonların bazen de tonik-klonik tarzda olduğu ifade 

edilmiĢtir. Ayrıca fenobarbital, valproat, etosuksimid ve lamotrijin PTZ kaynaklı klonik 

nöbetlere etkili olduğu saptanmıĢtır
45

. Wilson ve Escueta tarafından yapılan çalıĢmada 

PTZ'nin GABA aracılı inhibisyonu bloke ettiği öne sürülmüĢtür
145

. 

2.3.5.7. Penisilin modeli (tonik-klonik) 

Yüksek dozda sistemik yoldan penisilin uygulanmasıyla insanlarda; miyoklonik, 

jeneralize tonik-klonik nöbetler ve ensefalopati oluĢumu gözlenmiĢtir. Böbrek 
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yetmezliği olan bireylerde günlük 20 milyon üniteden fazla penisilin uygulanması 

durumunda kanda penisilin düzeyi artar, kan-beyin bariyeri bozulur ve beyne daha fazla 

penisilin eriĢimiyle ensefalopati oluĢumu görülür. Parenteral olarak uygulanan 

penisilinin kedilerde jeneralize nöbetler oluĢturduğu tespit edilmiĢtir
150

. 

2.3.6. Status epileptikus modelleri 

Status epileptikus santral sinir sistemi ile ilgili bir uyaran ya da sistemik bir patolojinin 

meydana getirdiği klinik bir durumdur. Status epileptikus sonrası bazı bireyler hiç 

etkilenmezken bazıları için ise yaĢamı tehdit eden (sıklıkla epilepsi geliĢimi ya da 

nörolojik sekellerle iliĢkilendirilmiĢ) klinik bir durumdur. Kainik asit, flurotil, 

bikukulin, pilokarpin, lityum, kobalt-hemosistein gibi kimyasallarla tetiklenerek ya da 

intraserebral elektriksel stimülasyon ile tetiklenerek status epileptikus modelleri 

oluĢturulmaktadır. Bu modeli oluĢturmak için kullanılan kimyasal ajanlar arasında 

kainik asit ve pilokarpinin nöbetlerin EEG özelliklerini, nöropatolojisi ve kognitif 

sonuçlarını en iyi yansıtan ajanlar olduğu düĢünülmektedir
45

. Tedavi edilmediği taktirde 

bu kimyasalların uygulanması genellikle öldürücüdür
145

. 

2.3.6.1. Lityum pilokarpin modeli 

Status epileptikusun en popüler modellerinden biri lityum pilokarpin modelidir. Bu 

modelde yaklaĢık 3 mEq / kg i.p. lityum kloridin sıçanlara uygulanmasından 20 saat 

sonra 25-30 mg / kg pilokarpin subkutan olarak uygulanır. Pilokarpin uygulamasını 

takiben yaklaĢık 30 dakika sonra jeneralize klonik veya tonik-klonik nöbet aktivitesi 

baĢlar ve birkaç saat sürer
145,188

. EEG paterninin insandaki ile oldukça benzer olduğu 

gözlenmiĢtir
145

.  Atropin, diazepam, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, paraldehit 

gibi maddelerin lityum pilokarpinin neden olduğu nöbet aktivitesini önleyebileceği 

belirtilmiĢtir
188

. 

2.3.6.2. Kobalt-homosistein modeli 

Hayvanlarda status epileptikusu indükleyebilen bir diğer mekanizma da homosistein-

kobalt ikilisidir. Homosistein tek baĢına da tonik-klonik nöbetler oluĢturabilir. Walton 

ve Treiman‟ının yaptığı kobalt-homosistein modelinde sıçanların kafatasının 

delinmesiyle kobalt (25 mg) uygulanması ve ardından intraperitoneal olarak 

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

oluĢturulmuĢtur
145,189

.  Nöbetler; hemosistein uygulanmasının ardından fenitoin, 

fenobarbital veya benzodiazepinler ile inhibe edilebilir
145

. 
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2.3.6.3. Elektriksel modeller 

Sıçanlarda elektrik stimülasyonuyla status epileptikusun indüklenebileceği ifade 

edilmiĢtir. Hipokampusun fimbriya bölgesine, frekansı 20 Hz olan 10 saniye süreli (30 

saniye aralıklı olarak) uyaran verilen sıçanların %85‟inde 7 saatten kısa bir süre içinde 

status epileptikus ortaya çıkmıĢtır. Bu elektriksel modeller daha fazla zaman gerektirir 

ancak kimyasal kullanılmıyor olması bu modelleri ayrıcalıklı kılan taraftır.  

2.4. Elektroensefalogram (EEG)  

EEG, saçlı deriye yerleĢtirilen elektrotlar vasıtasıyla beyin korteksinden elde edilen 

ritmik elektriksel aktivitenin kaydıdır
33,45

. 1875 yılında Richard Caton tarafından ilk kez 

beyinde elektrik akımının varlığından bahsedilmiĢtir
65

. 1929 yılında da ilk defa Hans 

Berger tarafından insan beyninden elektriksel aktivite kaydı yapılmıĢtır
66

. Bu 

araĢtırmacı tarafından kafatası üzerinden beyindeki potansiyel değiĢikliklerin 

kaydedilmesi iĢlemine elektroensefalogram adı verilmiĢtir. Beyin korteksinin pia 

yüzüne yerleĢtirilen elektrotlar aracılığıyla elde edilen kayıtlara ise elektrokortikogram 

(ECoG) adı verilmektedir
3
.  

EEG epilepside tanı, nöbet sınıflaması, hasta takibi gibi hususlarda oldukça önemli 

laboratuvar yöntemlerinden biridir
190

. Klinik nörolojide çok önemli bir teĢhis aracı olan 

EEG‟nin özellikle de epilepsili hastalarda oldukça kullanıĢlı olduğu belirtilmiĢtir
33

.    

2.4.1. EEG aktivitesinin fizyolojik temeli 

EEG; kafa derisi üzerine yerleĢtirilen elektrotlar vasıtasıyla iki nokta arasındaki voltaj 

farklılıklarını kaydederek beynin devam eden elektrofizyolojisinin görüntülenmesini 

sağlayan noninvaziv bir tekniktir. Kaydedilen sinyaller beyindeki elektriksel 

değiĢikliklerin hareketini yansıtacak Ģekilde güçlendirilir ve görüntülenir hale gelir
191

. 

Kafa derisi üzerinden kaydedilen EEG‟nin kökeni kortikal piramidal hücrelerin 

postsinaptik potansiyellerinden kaynaklanmaktadır
192

. Bu potansiyeller hücre içi ve dıĢı 

arasındaki elektiriksel potansiyel farktan kaynaklanmakta olup kortekste toplanarak 

beyni saran yapılardan skalpe yayılım gösterirler. Elektriksel potansiyel değiĢikliklerin 

toplanması korteksin piramidal nöronlarında meydana gelir
45

. Subkortikal yapılar ya da 

horizontal yerleĢimli kortikal hücrelerden kaynaklanan potansiyeller skalpden alınan 

EEG‟ye çok az katkıda bulunur. Sulkal derinliklerde ortaya çıkan potansiyellerin skalp 

üzerinden kaydedilmesi yüzeyde olanlara göre daha zordur
192

. 



 
 

41 
 

Postsinaptik potansiyeller eksitatör ya da inhibitör olabilir. Eksitatör postsinaptik 

potansiyeller (EPSP) membran depolarizasyonunu sağlarken inhibitör postsinaptik 

potansiyeller (ĠPSP) ise membran hiperpolarizasyonunu sağlar. EPSP ve ĠPSP‟lerin 

toplamının oluĢturduğu elektriksel akım skalp üzerindeki EEG aktivitesini 

oluĢturmaktadır. Dinlenme ve uyanıklık durumunda insan EEG‟si ritmik bir aktivite 

gösterir
45

. EEG‟de karĢılaĢılan anormal ritimlerin fizyolojik temeli hala net olarak 

tanımlanmamıĢtır
192

. 

2.4.2. EEG’nin kaydedilmesi ve değerlendirilmesi 

EEG skalp üzerine yerleĢtirilmiĢ olan metal elektrotlar aracılığıyla kaydedilir. Ġletken 

bir madde ile kaplı olan elektrotlar kafa derisine yerleĢtirilir ve bu elektrotlar baĢlık/kafa 

bandı basıncıyla yerinde tutulur. Bir diğer seçenek olarak da iğne elektrotlar doğrudan 

skalp içine yerleĢtirilebilir. Bu kayıt elektrotlarının yerleĢtirilmesi genellikle; nazion, 

inion, sağ ve sol preauriküler noktalardan yapılan standart ölçümlerle belirlenir ve 

uluslararası 10-20 sistemine göre yerleĢtirilir (ġekil 2.4. A-B). Bir yetiĢkinde bu sistem 

kullanıldığında komĢu elektrotlar birbirinden 5 ila 7 cm uzaklıktadır
192

. Beynin tüm 

alanlarından yeterince kayıtlanma yapılabilmesi için uluslararası 10-20 sistemine göre 

en az 21 kayıt elektrotu yerleĢtirilir. Bu elektrotlar harf ve sayılar ile ifade edilir
193

. 

Örneğin epileptojenik bir odak bölgesinin tanımlanması için daha fazla yakınlık gerekli 

ise elektrotlar orta konumlara yerleĢtirilebilir. Elektrotlar arasındaki potansiyel 

farklılıklar amplifiye edilir ve ardından bir dizi yazıcı tarafından sürekli hareket eden bir 

kâğıda kaydedilir ya da ekranda görüntülenir
192

. 
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Şekil 2. 4. Uluslararası 10-20 sistemi elektrot yerleĢimleri
45

 

 

Beynin eriĢilemeyen alanlarının aktivitesinin kaydedilebilmesi için çeĢitli özel 

elektrotlar (sfenoid/nasofarengial) tasarlanmıĢtır. Nasofarengial elektrotlar temporal 

lobun anteromedyal yüzünün elektriksel aktivitenin kaydedilmesine izin verirken 

sfenoidal elektrotlar ise temporal lobun anteroinferior yüzünün elektriksel aktivitesini 

kaydeder. 

EEG kaydı genellikle sessiz, rahat bir ortamda hasta oturur ya da yatar pozisyondayken 

gözleri kapalı olarak yapılır. EEG cihazları ile her bir montajın her birinden yaklaĢık 5 

dakikaya kadar, toplamda yaklaĢık 30 dakika süreyle kayıtlar yapılır. Her montajdan 

gelen aktivitenin kaydedilmesi sırasında, hastadan gözleri tekrar kapatmadan önce 

yaklaĢık 20 saniye boyunca gözleri açık kalması istenir, böylece zemin aktivitesinin 

tepkisi değerlendirilebilir
192

. Ġncelemenin bu rutin kısmı tamamlandığında, 

anormallikleri provoke amacıyla aktivasyon prosedürleri gerçekleĢtirilirken kayıt devam 

eder. Bu aktivasyon prosedürleri arasında bulunan hiperventilasyon uygulanması, 

uyku/uyku yoksunluğu ve fotik stimülasyon gibi yöntemlerden aĢağıda bahsedilmiĢtir. 

EEG anormalliklerini provoke etmek amaçlı 3- 4 dakika boyunca uygulanan 

hiperventilasyon genellikle iyi tolere edilen etkili bir yöntemdir, ancak yakın zamanda 

inme, geçici iskemik atak veya subaraknoid kanama geçirmiĢ hastalarda 

uygulanmamalıdır. Hastadan durması talimatı verilene kadar normal solunum hızında 

derin nefes alması istenir. Arteriyel CO2 basıncında ortaya çıkan düĢüĢ serebral 
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vazokonstriksiyona ve dolayısıyla hafif serebral anoksiye yol açar. Bu anoksik durum, 

EEG anormalliklerini ortaya çıkarmak gerçekleĢtirilir. 

Uyku sırasında veya 24 saatlik uyku yoksunluğundan sonra kayıt yapmak, rutin 

çekimlerde ortaya çıkmayan EEG anormalliklerini provoke edebilir. Bu yaklaĢım en 

yaygın olarak epilepsi Ģüphesi olan hastaların araĢtırılmasında kullanılmaktadır. 

FlaĢ uyaranı; herhangi bir flaĢ hızında hastanın gözleri yaklaĢık 5 saniye açıkken ve 

ardından gözler kapalıyken 5 saniye daha EEG kaydedilir. Genellikle 30 Hz'e kadar flaĢ 

hızları kullanılır, ancak bazı laboratuvarlarda daha da geniĢ bir frekans aralığı kullanılır. 

EEG‟nin klinik amaçlarla değerlendirilmesi elektriksel aktivitenin frekans, amplitüt ve 

biçimlerinin tanımlanmasını içerir. BaĢın iki tarafındaki eĢzamanlılık ve simetri derecesi 

kaydedilir. Bulgular hastanın yaĢı ve uyarılma düzeyi ile iliĢkili olarak 

değerlendirilmelidir
192

. 

2.4.3. EEG dalgaları  

EEG, uyku/uyanıklık aĢamaları ve nöbetler gibi çeĢitli patofizyolojik süreçlerle 

iliĢkilendirilebilecek tipik aktivite modelleri gösterir. EEG modelleri, elektriksel 

aktivitenin frekansı ve genliğiyle (amplitude) karakterize edilir. Normal insan 

EEG‟sinin frekansı genel olarak 1-30 Hz iken yükseklikleri ise 20-100 mikrovolt (µV) 

kadardır
32

. EEG dalga formu temel olarak beĢ farklı frekans bandında (alfa, beta, teta, 

delta ve gama dalgaları) sınıflandırılır (ġekil 2.5)
194

. 

 

 

Şekil 2. 5. EEG sinyalini oluĢturan beĢ farklı frekans bandı 
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Ġnsanlarda EEG'nin ortaya çıkıĢı, Hans Berger'in insan deneklerde alfa ritmini 

keĢfetmesiyle baĢlamıĢtır. Alfa ritmi, klinik EEG'yi analiz etmek için hala baĢlangıç 

noktası olmaya devam etmektedir. Normal EEG‟de dominant ritim oksipital ve pariyetal 

bölgelerde alfa aktivitesi olarak adlandırılan 8-13 Hz frekansında gözler açıldığında 

kaybolan aktivitedir. Normal bir EEG'nin tam olarak anlaĢılması, anormal olan 

modellerin tanımlanmasında kritik öneme sahiptir
195

.  

 

 

 

Şekil 2. 6. Gözlerin açılması ile EEG‟de gözlenen alfa blokajı ve yerini beta ritmine 

bırakması
5
 

 

Uyanık eriĢkin bir bireyde gözler kapalıyken alfa ritminin baskın olduğu, gözlerin 

açılmasıyla daha düĢük genlikli ve hızlı olan beta ritminin baskınlaĢtığı gözlenmiĢtir 

(ġekil 2.6)
3,192

. Uyanık EEG sırasında artefaktlar (serebral kaynaklı olmayan 

sinyaller
192

) yaygındır ve EEG yorumlanırken bu artefaktları serebral sinyallerden 

ayırmak gerekmektedir. Sağlıklı yetiĢkinler tipik olarak desenkronize olarak da 

isimlendirilen nispeten düĢük genlikli, karıĢık frekanslı arka plan ritimleri gösterir
196

.  

Uyku temel olarak NREM (Non Rapid Eye Movement) ve REM (Rapid Eye 

Movement) olarak ayrılmıĢ olup NREM uykusu da (Evre 1, 2, 3 ve 4 olmak üzere) 

kendi içinde dört farklı evrede değerlendirilmiĢtir (ġekil 2.7 )
3
. Tipik olarak, gecenin 

yaklaĢık %75'i NREM uykusunda ve %25 kadarı REM uykusunda geçirilir
196

. 

NREM evre 1‟de düĢük amplitütlü karıĢık frekanslara geçiĢ gözlenir. Ayrıca bu evre 

teta (4-7 Hz) ağırlıklı yavaĢ dalgalar ile karakterizedir
3
. NREM evre 2‟de uyku iğcikleri 

(12-14 Hz) ile K kompleksleri görülür ayrıca teta aktivitesi daha belirgin hale gelir
3,45

. 

NREM evre 3 ve 4‟te yüksek amplitütlü delta dalgaları (0.5-4 Hz) hakimdir. Büyük 

dalgalarla beraber en fazla yavaĢlama NREM evre 4‟te gözlenir. REM dönemi ise düĢük 

amplitütlü, rüyaların görüldüğü hızlı ve düzensiz göz hareketlerinin kaydedildiği 

dönemdir
3
.  
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Şekil 2. 7. Uyku evreleri ve EEG görünümleri
197

 

 

2.4.3.1. Alfa dalgaları 

Alfa ritmi, 8-13 Hz frekans (çoğu yetiĢkinde 9-11 Hz
192

) ve 50-100 µV genliğe sahip 

dalgalardır
3
. Bu ritim en tipik olarak uyanıkken pariyetal ve oksipital bölgelerde 

bulunur ancak aynı zamanda santral ve temporal bölgelerde de bulunabilir. Alfa ritmi en 

iyi hasta istirahat halinde gözleri kapalıyken kaydedilir. Görsel dikkat, duysal ve 

zihinsel uyaranlar alfa ritmini zayıflatır ya da ortadan kaldırır
192

. Bu dalgalar derin uyku 

esnasında kaybolur
5
. Birçok normal bireyde alfa aktivitesi iyi ĢekillenmiĢ ve belirgindir. 

Belirli ilaçların kullanımı (örneğin antikonvülsanlar) ya da herhangi bir beyin 

patalojisi/metabolik bozukluğun sonucu olarak yaĢ ilerledikçe yavaĢlama meydana 

gelir. Alfa aktivitesinin genliğinde iki hemisfer arasında genellikle hafif bir asimetri 

mevcuttur
192

.  

2.4.3.2. Beta dalgaları 

13 Hz'den daha yüksek bir frekansa sahip ritmik aktivite beta aktivitesi olarak 

adlandırılır. Genellikle yaklaĢık 30 µV‟dan daha düĢük bir genliğe sahiptir. Beta 

aktivitesi normal yetiĢkinlerin EEG‟sinde hemisferlerin anterior (frontal) bölgesinde 

bulunur
192

. Beta dalgaları aktif zihin aktivitesi olduğunda gözlemlenir. Bu dalgalar 

genellikle dikkatin odaklanması, aktif dikkat ve konsantre olma durumlarıyla 
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iliĢkilidir
198

. Beta aktivitesi bazı farmakolojik ajanlardan (barbitürat, benzodiazepin) 

etkilenmektedir
192

. 

2.4.3.3. Teta dalgaları 

4-7 Hz arasında frekansa sahip dalgalardır. Özellikle çocuklarda temporal ve paryetal 

bölgelerde gözlenir. YetiĢkinlerde uykunun NonREM 2-3 fazlarında ortaya çıkar. Bazı 

yetiĢkinlerde de hayal kırıklığı gibi duygusal stres durumlarında gözlemlenir. 

Çoğunlukla beyin hastalıklarında teta dalgaları görülmektedir
5
. Teta ritmi hipokampus 

aktivitesiyle yakından iliĢkilidir, aynı zamanda entorinal, singulat, oksipital ve diğer 

kortikal alanlarda da kaydedilmiĢtir. Teta ritminin yavaĢ teta (kolinerjik veya atropine 

duyarlı; 4-7 Hz) ve hızlı teta (atropine dirençli; 7-9 Hz) olmak üzere iki bileĢeni olduğu 

belirlenmiĢtir
199

. Bazı teta aktiviteleri genç eriĢkinlerde temporal kısımlarda ve 

hiperventilasyon sırasında gözlenebilir, ancak daha yaĢlılarda 30 µV‟dan daha daha 

büyük amplitütlü teta aktivitesi uyku dönemleri dıĢında daha az gözlenmektedir
45

. 

2.4.3.4. Delta dalgaları 

Delta aktivitesi 0.5-4 Hz frekansa sahip EEG dalgalarıdır
194

. Ayrıca genlikleri diğer 

beyin dalgalarının 2 ila 4 katıdır
5
. Uyku sırasında bu dalgaların varlığı normal olmakla 

birlikte uyanıklık esnasında mevcut olması beyin iĢlevlerinde bozulmalar olduğunu 

gösterir
3
. Bu aktivite yeni doğanlarda dominant ritimdir ve daha ileriki yaĢlardaki 

bireylerde derin uyku esnasında görülmesi normal bir bulgudur
45

.  

2.4.3.5. Gama dalgaları 

30 Hz üzeri dalgalar gama aktivitesi olarak adlandırılır. Gama  dalgalarının görsel 

uyarıma yanıt olarak daha güçlü elektrik sinyallerine sahip olduğu bilinmektedir
194

. Bu 

dalgaların bazı durumlarda ileri seviye olan 80-100 frekans bandına ulaĢtığı 

bilinmektedir. Gama dalgaları birçok biliĢsel beyin fonksiyonları ile iliĢkilidir
198

. 

Yapılan çalıĢmalarda gama ritminin bazal önbeyin kolinerjik yolakları ve beyin sapı-

talamokortikal kolinerjik yolakları ile düzenlendiği gösterilmiĢtir. Ġnsan ve hayvan 

çalıĢmalarından elde edilen raporlarda bu dalgaların dikkat, dikkate bağlı hareketsizlik, 

odaklanmıĢ uyarılma, duyusal algı ve paradoksal uyku ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir
199

. 

2.4.4. Epilepside diken ve keskin dalgalar 
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EEG‟de karĢılaĢılabilecek patolojik (ġekil 2.8) bulgular yavaĢ dalgalar (teta-delta) ve 

epileptiform aktivite (diken-keskin dalgalar) olmak üzere sınıflandırılmıĢtır. Diken 

dalgalar 20-70 milisaniye süreli olarak tanımlanmıĢ olup keskin dalgalar 70-200 

milisaniye arasında süreye sahiptir. Ek olarak bu dalga formlarının temelindeki 

fizyolojik durumun paroksizmal depolorizasyon kayması olduğu belirtilmiĢtir. Ġlk 

EEG‟nin epileptiform anomaliyi tespit etme ihtimali yaklaĢık %50‟dir ancak EEG‟nin 

tekrarlanması, uyku kayıtlarının alınması ve aktivasyon tekniklerinin uygun Ģekilde 

uygulanmasıyla bu değer %90‟lara ulaĢmaktadır. Bu bilgiler ıĢığında nöbet geçiren 

bireylerin EEG sonuçlarının normalliği epilepsi hastası olmadığını göstermez
200

. 

 

 

Şekil 2. 8. Jeneralize diken ve yavaĢ dalga aktivitesine sahip anormal EEG gösterimi
2
 

 

2.5. İrisin 

2.5.1. İrisinin tarihçesi ve isimlendirilmesi 

Ġlk defa 2012 yılında Boström ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmayla 

miyokinler tarafından salınan ve bir transmembran protein olan fibronektin tip III 

domain 5‟in (FNDC5) bir ürünü olan irisin adında yeni bir hormon tanımlanmıĢtır. 

Ġrisin ismini insanlara müjdeli haber taĢımakla görevli Yunan Tanrıçası Ġris‟ten 

almıĢtır
201,202

.  

2.5.2. İrisinin yapısı 

Ġrisin, 112 aminoasitten oluĢan ve 12 kDa molekül ağırlığına sahip kas dokudan salınan 

glikoprotein yapıda bir hormondur
201

. Ġrisinin aminoasit sekansı Ģekil 2.9‟da 

gösterilmiĢtir
202

. FNDC5 yapısal olarak, bir sinyal peptidi, iki fibronektin alanı ve bir 

hidrofobik C terminal alanından meydana gelir
201,203

. Bir sinyal peptidi ve bir 
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hidrofobik bölgenin proteolitik olarak FNDC5‟ten ayrılmasıyla (ġekil 2.10) oluĢan 

irisin, FNDC5‟in fibronektin tip III alanında tekrar içeren gen ailesinin bir 

ürünüdür
201,204

. Bu FNDC5‟in proteolizi ile oluĢan irisinin memeli türlerinde 

olabildiğince korunmuĢ olduğu belirtilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda fare ve insanlarda 

benzerlik oranları incelendiğinde irisinin %100 benzer olduğu diğer canlılarda da bu 

benzerliğin önemli ölçüde korunduğu tespit edilmiĢtir
201

. 

 

 

 

Şekil 2. 9. Ġrisin molekülünün aminoasit sekansı
202

 

 

2.5.3. İrisinin oluşumu ve etki mekanizması 

Bir sinyal peptidi ve bir hidrofobik bölgenin proteolitik olarak FNDC5‟ten ayrılması 

sonucu oluĢan irisin Ģekil 2.10‟da Ģematik olarak gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil 2. 10. FNDC5‟in proteolitik parçalanması sonucu irisinin oluĢumu
204
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FNDC5'in iĢlenmesiyle oluĢturulan olgun irisin proteini dolaĢıma salınır ve ayırıcı 

protein 1 (Ucp-1), Cpt1b, Cidea, ve Dio2 gibi beyaz yağ dokusunun kahverengi yağ 

dokusuna dönüĢümünü sağlayan genlerin ekspresyonuna sebep olur. Ek olarak 

dolaĢımdaki irisin seviyesinin insülin ve interlökin 6 (IL6) gibi diğer yaygın olarak 

bilinen dolaĢım proteinlerinden daha fazla bulunduğu bilinmektedir
205

. 

Kaslardaki PGC1α (PPARγ koaktivator-1 α) gen ekspresyonu FNDC5 gen 

ekspresyonundaki artıĢı stimüle eder. Enerji metabolizmasıyla iliĢkili birçok biyolojik 

programa aracılık eden PGC1α transkripsiyonel bir koaktivatör olarak tanımlanmıĢtır. 

PGC1α baĢlangıçta UCP1 ekpresyonunu ve kahverengi yağ dokuda termojenezi modüle 

eden PPARγ‟ın bir koaktivatörü olarak tanımlanmıĢ aynı zamanda da birçok hücre 

tipinde oksidatif metabolizmayı ve mitokondriyal biyogenezi kontrol ettiği 

bildirilmiĢtir. Kaslarda egzersiz aracılığıyla PGC1α indüklenir ve bu dokularda 

egzersizin en iyi bilinen faydalı etkileri olan mitokondriyal biyogenez ve anjiyogenezi 

uyarır. Ayrıca kas distrofisi ve denervasyonuna bağlı kas atrofisine karĢı direnç 

geliĢtirir. Kaslarda hafif düzeyde artmıĢ PGC1α‟ya sahip transgenik fareler yaĢa bağlı 

obezite ve diyabete karĢı dirençli olup aynı zamanda uzun bir yaĢam süresine sahiptir. 

PGC1α‟nın diğer dokuların iĢlevlerini etkileyen iskelet kasından faktörlerin 

salgılanmasını uyardığı düĢünülmektedir. ÇalıĢmalarda PGC1α‟nın FNDC5‟te dahil 

olmak üzere çeĢitli kas geni ürünlerinin ekspresyonunu uyardığı gösterilmiĢtir. PGC1α 

aracılığıyla kas dokudan FNDC5, interlökin-15 (IL-15), vasküler endotelyal büyüme 

faktörü beta (VEGFβ), metaloproteinaz doku inhibitörü-4 (TIMP4) ve lösin-zengini 

alfa-2- glikoprotein-1 (Lrg1) olmak üzere beĢ farklı protein salgılanır. Ayrıca 

FNDC5‟in beyaz yağ doku ürünü olan leptin ekspresyonunu azalttığı, kahverengi 

adipoz doku ürünü olan UCP1, Elov13, Cox7a ve Otop1 genlerinin ekspresyonunu 

arttırdığı bildirilmiĢtir. FNDC5 geni, kana salgılanan irisini oluĢturmak için proteolitik 

olarak iĢlenen bir tip 1 membran proteinini kodlar. Ġrisinin egzersiz esnasında 

indüklenmesiyle UCP1 ekpresyonu uyarılır ve bununla birlikte beyaz yağ doku 

hücrelerinin kahverengi yağ doku hücrelerine dönüĢümü gerçekleĢir. Önemli bir Ģekilde 

bu olay vücut enerji harcamasının ve obeziteye bağlı insülin direncine karĢı dirençte 

önemli bir artıĢa sebep olur
201

. Yapılan deneylerde 20 nM‟lik konsantrasyondaki 

FNDC5‟in UCP1 mRNA ekspresyonunu 7-500 kat arttırdığı belirlenmiĢtir. ArtmıĢ 

UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini önler ve ısı oluĢumuna sebep olarak enerji 
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harcanmasını teĢvik eder. Elde edilen tüm bu veriler kahverengi yağ dokusundaki 

termojenez aktivasyonunun FNDC5 aracılığıyla düzenlendiğini ortaya koymaktadır. 

FNDC5 aynı zamanda PeP ve Frcp2 olarak da isimlendirilir
201,202

. Artan FNDC5; 

oksijen tüketimi, karbondioksit ve ısı üretiminde artıĢa yol açar. Bu artmıĢ enerji 

harcaması iki Ģekilde ortaya çıkar. Bunlar; siklik adenozin mono fosfat (cAMP)-protein 

kinaz A (PKA)-hormon sensitiv lipaz (HSL)/Perilipin veya UCP1 sentezini artırarak 

ortaya çıkar
203,206,207

. 

2.5.4. İrisinin başlıca doku dağılımları 

Farklı insan dokuları üzerinde yapılan çalıĢmalar ile FNDC5 mRNA‟sı kantitatif PCR 

yöntemiyle araĢtırılmıĢ olup kas, perikardiyum, rektum ve beyin gibi dokular baĢta 

olmak üzere 47 farklı dokuda mevcut olduğu gözlenmiĢtir
208

. Ġrisin genellikle kas 

dokudan salınmasına rağmen; aynı zamanda adipoz doku ve  diğer bazı dokular (kalp, 

intrakraniyal arterler, nöral hücreler, miyelin kılıf, optik sinir, böbrekler, mide, 

karaciğer, testisler, overler, ter bezleri) tarafından da salındığı birçok çalıĢmayla ortaya 

konmuĢtur
206,207,209

. 

Kas doku son dönemlerde miyokinler olarak adlandırılan çeĢitli sitokinleri salgılayan 

endokrin bir organ olarak kabul edilir. Miyokinlerin keĢfi diğer dokularla (yağ, 

pankreas, karaciğer) etkileĢim kuran bir hormon kaynağı olarak kasların rolünü önemli 

bir Ģekilde vurgulamıĢtır
208

. Kaslar tarafından salınan miyokinler otokrin, parakrin ve 

endokrin etkiler gösterir
210

. Ġrisin miyositler tarafından salgılanan yeni keĢfedilmiĢ bir 

hormondur
208

. Miyositler tarafından salgılanan bu hormonun egzersiz ve metabolik 

denge arasında köprü olduğu sanılır
211

. Bazı çalıĢmalarda dolaĢımdaki irisin seviyesinin 

akut egzersize yanıt olarak yükseldiği ve kilo kaybını takiben azaldığı bildirilmiĢtir
208

. 

Kas kitlesinin miktarı ile irisin seviyesinin pozitif iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir
211

. 

YapılmıĢ olan bazı analizlerde FNDC5‟in yoğun olarak kaslar tarafından salındığı 

belirlenmiĢ olup bu üretimin sadece iskelet kaslarından değil ayrıca kardiyak ve mide 

kaslarında da meydana geldiği bildirilmiĢtir
208

. Yapılan bir çalıĢmaya göre kasta, 

FNDC5 geninin adipoz dokudakinden 200 kat daha fazla eksprese edildiği 

belirlenmiĢtir, kaslarda bu genin fazla miktarda salınımı beden kitle indeksi (BKĠ), 

PGC1α ve diğer mitokondriyal genlerle pozitif iliĢkili olup yaĢ ile negatif iliĢkilidir. 

Aslında yaĢa bağlı kas kaybı dolaĢımda azalmıĢ irisin konsantrasyonuyla iliĢkilidir
212

. 

BaĢka bir çalıĢmada da irisin enjeksiyonunun iskelet kası hipertrofisine sebep olduğu, 

kas gücünü artırdığı ve distrofik modelde fibroz doku-nekrozu azalttığı gösterilmiĢtir
205

. 
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Ġnsanlarda irisinin kas hipertrofisi ve adiposit metabolizmasındaki etkilerinin 

incelendiği bir çalıĢmada ise irisin tedavisinin kas hipertrofisiyle iliĢkili genleri 

düzenlendiği bildirilmiĢtir. Ayrıca yapılan gen ekspresyonu analizleri sonucunda 

irisinin, kas büyümesi için önemli olan IGF-1‟i arttırdığı miyostatini ise azalttığı 

sonucuna varılmıĢtır
213

.  

Deney hayvanları üzerinde yapılan çalıĢmalar ile irisinin kas-iskelet sağlığı için önemli 

olduğu vurgulanmıĢtır
214

. Fareler üzerinde yapılmıĢ çalıĢmada ise egzersizin bir sonucu 

olarak kemikte PGC1α, FNDC5, ve irisin üretiminin arttığını ve dolaĢımda yükselmiĢ 

irisin düzeyinin osteogenesise olanak tanıdığını ortaya konmuĢtur
215

. Genç atletlerde 

irisin düzeyinin kemik yoğunluğu ve gücünü artırdığı düĢünülür
211

. Rekombinant irisin 

uygulanmasının kortikal ve trabeküler kemik kaybını ve kas kitlesinin kaybını 

engellediği ayrıca kemik kitlesinin iyileĢmesini de hızlandırdığı yapılan çalıĢmalarla 

ortaya konmuĢtur
214,216

. Bir baĢka çalıĢmada ise rekombinant irisinin osteoblastosise 

neden olduğu osteoklastogenezisi ise inhibe ettiği gözlenmiĢtir
215

. DolaĢımdaki irisin 

düzeyinin düĢüklüğünün kas disfonksiyonu, atrofi ve sarkopeni için bir iĢaret olduğu 

düĢünülür
214

. Ek olarak yetiĢkin kadınlarda irisin düzeyinin düĢük olmasının 

osteoporotik kırıklar için risk olduğu bildirilmiĢtir
211

. Böylelikle tüm bu kanıtlar ile 

irisinin kemik ve kas doku üzerine egzersizin faydalı etkilerine aracılık ettiği 

düĢünülür
214

. 

Beyinde; serebellar purkinje hücreleri, hipotalamus ve hipokampüs dahil olmak üzere 

birçok bölgede Fndc5'in eksprese edildiği bilinmektedir. Ek olarak yapılan çalıĢmalarla 

insanların beyin omurilik sıvısında da irisinin varlığı belirlenmiĢtir
217

. Ġrisinin, fare ve 

ratların serebellar purkinje hücrelerinden salındığı ve embriyonik kök hücrelerinin 

düzgün nöronal farklılaĢması için gerekli olduğu bildirilmiĢtir
211

. Serebellumda üretilen 

irisinin, medulla ve spinal korddaki birçok aracı sinapslar vasıtasıyla adipositlere sinyal 

iletimine katılan bir sinir yolunun olduğu düĢünülür
211,218

. ÇeĢitli metabolik 

bozukluklara çözüm olacağı düĢünülen bu hormon nörodejenerasyonda oldukça etkili 

bir peptittir
219

. Nöron farklılaĢmasında FNDC5 salınımı araĢtıran birçok çalıĢma 

mevcuttur
220

. Bu çalıĢmalarda sinir sisteminin oluĢum ve geliĢiminde FNDC5‟in önemi 

üzerinde durulmuĢ olup FNDC5‟in varlığının nöronların ve astrositlerin oluĢumunda 

oldukça önemli bir yeri olduğu ifade edilmiĢtir
219,220

. Son dönemlerde irisinin insan 

beyninde salındığı tespit edilmiĢ olup irisinin öncüsü FNDC5‟in yıkılmasının fare 

embriyonik kök hücrelerinin nöron farklılaĢmasını gerilettiği gösterilmiĢtir. Ek olarak 
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bu çalıĢmada irisinin farmakolojik konsantrasyonlarda hücre proliferasyonunu artırdığı 

sonucuna ulaĢılmıĢtır
221

. Ġrisin doz bağımlı (50-100 nM) olarak hipokampal nörogenezi 

artırır
211,221

. Zhang ve arkadaĢlarının ratlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada rekombinant 

irisin beyinde 3. ventriküle enjekte edildiğinde hipotalamusun paraventriküler 

çekirdeğindeki nöronları aktive ettiği belirlenmiĢtir. Merkezi olarak irisin 

uygulanmasının kan basıncı ve kalp kontraktilitesini artırdığı bildirilmiĢtir. Periferik 

irisin uygulamasının ise kan basıncını düĢürdüğü ve kalp kontraktilitesini ise 

etkilemediği görülmüĢtür
222,223

. Bu çalıĢmayla irisinin kardiyovaskuler fonksiyonları 

koordine etmek için MSS‟ni harekete geçirebileceği düĢünülebilir
222

.  

Adipozitlerden oluĢan yağ doku bağ dokunun özel bir tipidir
224

. Beyaz ve kahverengi 

yağ doku olmak üzere iki tipi olan bu dokuların insanlarda farklı görevleri vardır. Fazla 

enerjinin depolandığı beyaz yağ doku vücutta bol miktarda bulunmaktadır. Enerji 

homeostazında önemli fonksiyonlara sahip endokrin bir organ olan beyaz yağ doku 

visseral ve subkutan beyaz yağ doku olmak üzere iki bölgede mevcuttur
225

. 

GerçekleĢtirilen bir çalıĢmada ilk defa FNDC5‟in beyaz yağ dokudan da (özellikle 

subkutan yağ doku) salındığı tespit edilmiĢtir. Bu sebeple FNDC5‟in sadece bir miyokin 

olarak değil ayrıca bir adipokin olarak düĢünülmesi gerekliliği ortaya konmuĢtur
226

. 

Termoregülasyondan sorumlu ve aynı zamanda enerjinin ısıya dönüĢümünü sağlayan 

kahverengi yağ doku servikal, supraklavukular, axillar, paravertebral ve mediastinal 

abdominal bölgelerin üst kısımlarında mevcuttur. Soğuğa maruziyet, egzersiz veya 

hormonal etkiler ile beyaz yağ dokuda kahverengi adipozitler geliĢir
225

. Egzersizin en 

iyi bilinen etkilerinden biri beyaz yağ dokuyu kahverengi yağ dokuya dönüĢtürerek 

kahverengi yağ dokuyu arttırmasıdır
227

. Kahverengi adipositlerin sayı ve etkinlikleri 

vücut yağ birikimine direnme yeteneklerine bağlıdır. Rekombinant irisin 

uygulanmasıyla beyaz yağ doku depolarının hızlı bir Ģekilde kilo kaybı ile bağlantılı 

olan kahverengi yağ dokuya dönüĢümü gerçekleĢir. Sonuç olarak vücut ağırlığının 

azaldığı bildirilmiĢtir
228

. Hatta yüksek miktardaki kahverengi yağ dokusu düĢük vücut 

ağırlığı ile orantılıdır
225

. Kahverengi yağ doku enerjinin yayılmasına neden olduğu için 

metabolizma ve obezite için ilgi çekicidir
229

. 

2.5.5. İrisinin sinyal yolları 

Ġrisin biyolojik etkilerini çeĢitli hücre içi sinyal yollarıyla göstermektedir (ġekil 2.11). 

Ana sinyal yolunun, nöral farklılaĢmada, beyaz adipositlerin kahverengileĢmesinde ve 

ayrıca osteoblast proliferasyonu ve farklılaĢmasında rol oynayan mitogen-activated 
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protein kinases (MAPKs) sinyal yolakları olduğu düĢünülmektedir. Ġrisinin diğer temel 

iĢlevlerinin AMPK yolu (AMP-activated protein kinase), PI3K/AKT ve STAT3 gibi 

yollar aracılığıyla gerçekleĢtiği yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Terapötik amaçlarla 

irisin geliĢtirilmesi için etki mekanizmalarının tam olarak anlaĢılması oldukça 

önemlidir. 

Ġrisinin nöral farklılaĢma ve koruma sürecindeki hayati rolü birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Fndc5 ekspresyonu, nöral farklılaĢma sürecinde fare embriyonik kök 

hücrelerinin (mESCs) retinoik asit (RA) tedavisinden sonra yükseldiği tespit edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada ayrıca irisinin, ERK1/2 yolu aracılığıyla nöronal farklılaĢmada hayati bir 

rol oynadığı belirtilmiĢtir. 

Ġrisin, enerji metabolizmasını düzenleyen kritik rolünde, kilo kaybı ve geliĢmiĢ glikoz 

homeostazı ile iliĢkili beyaz yağ dokuyu kahverengi yağ dokuya dönüĢtürerek faydalı 

etkiler gösterir. Bu önemli fizyolojik düzenleme sayesinde irisin, diyabet ve obezitede 

büyük terapötik potansiyel gösterir. Ġrisin p38 ve ERK sinyali yoluyla beyaz yağ 

dokunun kahverengileĢmesine neden olur.  

Irisin, osteoblast proliferasyonunu ve farklılaĢmayı p38 ve ERK sinyal yolakları 

aracılığıyla tetikler
230

. Kim ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada da irisinin, αv 

integrin reseptörleri aracılığıyla kemik ve yağ üzerindeki etkilere aracılık ettiği 

gözlenmiĢtir
231

. 

Endotel hücrelerinin bütünlüğü kritik öneme sahiptir, çünkü disfonksiyonları kronik 

metabolik hastalık gibi çeĢitli vasküler hastalıklardan sorumludur. Fndc5, ERK1/2 

MAPK yolu aracılığıyla endotel hücre proliferasyonunu düzenler. 

P38 MAPK ve ERK yolları aracılığıyla Fndc5'in glikoz alımı ve homeostazisin 

düzenlenmesinde rol oynadığı gözlenmiĢtir. Son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada 

irisinin, ROS aracılı AMPK aktivasyonu ile aktive edilen p38 sinyali yoluyla kas 

hücrelerinde glikoz alımını uyardığını göstermiĢtir. Ġrisin sadece glikoz alımını 

artırmakla kalmaz, aynı zamanda yağ dokusu, kas, karaciğer ve pankreas üzerindeki 

doğrudan etkilerle ve bazen de diğer hormonlarla sinerjik etkiler yoluyla dolaylı 

etkilerle glikoz homeostazında önemli bir rol oynar. Ayrıca Fndc5, AMPK yolu 

aracılığıyla inflamasyonu ve insülin direncini azaltır
230

. 

Irisin, cAMP / PKA (protein kinase A) / CREB (cAMP response element-binding 

protein) yolağının uyarılması yoluyla nöron koruyucu bir role sahiptir. FNDC5 / irisinin 
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öğrenme ve hafızadaki rolü, hipokampusta beyinden türetilen nörotrofik faktörün 

(BDNF) ekspresyonu aracılığıyla gerçekleĢir. Bu bulgu, Alzheimer hastalığı gibi beyin 

bozukluklarının önlenmesinde irisinin potansiyel rolünün önemini göstermektedir. Son 

zamanlarda antidepresan tedavisinin terapötik etkisiyle ilgili olarak ilgi gören BDNF, 

nöronların hayatta kalmasını ve büyümesini düzenleyen nörotrofin büyüme faktörleri 

ailesinin bir üyesidir. ÇeĢitli çalıĢmalar, fiziksel egzersizin PGC-1α aktivasyonu ve 

FNDC-5 ekspresyon modülasyonu yoluyla hipokampustaki BDNF seviyelerini 

arttırdığını göstermiĢtir
230

. 

Yapılan çalıĢmalarla irisin öncüsünün yok edilmesinin farelerde embriyonik kök 

hücrelerin nöral farklılaĢmasını baskıladığı bildirilmiĢtir. Irisin, Akt/ERK1/2 sinyal 

yoluyla oksidatif stresin neden olduğu nöronal hasarı inhibe eder
21

. Farmakolojik 

konsantrasyonlarda irisinin STAT3 sinyal yolu yoluyla H19-7 HN hücrelerinde hücre 

proliferasyonunu artırdığı tespit edilmiĢtir
221

. 

 

 

Şekil 2. 11. Sinyal yolakları aracılığıyla Fndc5/Ġrisin'in aracılık ettiği temel fizyolojik 

aktivitelerin Ģematik gösterimi
230

 

 

Ġrisin, antimetastatik etkilerini akciğer kanseri dokusunda PI3K / AKT yolu aracılığıyla 

gösterir. AMPK'nin aktivasyonu yoluyla da pankreas kanseri hücre büyümesini 

baskıladığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir
230

. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan (DÜHADYEK) onayı 

alınan (2020.11.04) çalıĢmamızda 2-3 aylık, ortalama 240±30 gr ağırlığında Wistar 

cinsi erkek sıçanlar (n=49) kullanılmıĢtır (Resim 3.1). Sıçanlar Düzce Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nden temin edilmiĢtir. Besin ve su 

alımları serbest bırakılan sıçanlar bu merkezde 23 ºC oda ısısında, 60± 5% nem ve 12 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde optimal değerlerde tutulmuĢtur. 

 

 

 

Resim 3. 1. Wistar cinsi sıçan 

 

3.2. Deney Grupları, Kimyasal Maddeler ve Dozları 

ÇalıĢmaya alınan sıçanlar rastgele (randomize) seçilerek; bir grup sham, kontrol grubu 

(penisilin), irisin grubu, nöbet öncesi ve nöbet esnasında 10 nM ve 100 nM‟lık irisin 

grupları olmak üzere 7 farklı gruba ayrılmıĢtır. Bu gruplar ve verilen maddeler 

aĢağıdaki Tablo 3.1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3. 1. Ġrisin uygulanan gruplar 

 

Grup 

No 

Grup Adı Verilen 

Maddeler 

Verilen 

Miktar 

Veriliş Yolu Hayvan 

Sayısı 

1 Sham Grubu - - - 7 

2 Kontrol Grubu (Penisilin) Salin 1 ml/kg Ġntraperitoneal 7 

3 Ġrisin Grubu Ġrisin 100 nM Ġntraperitoneal 7 

4 Nöbet öncesi 10 nM Ġrisin + 

Penisilin Grubu 

Ġrisin 10 nM Ġntraperitoneal 7 

5 Nöbet öncesi 100 nM Ġrisin + 

Penisilin Grubu 

Ġrisin 100 nM Ġntraperitoneal 7 

6 Nöbet esnasında 10 nM Ġrisin + 

Penisilin Grubu 

Ġrisin 10 nM Ġntraperitoneal 7 

7 Nöbet esnasında 100 nM Ġrisin 

+ Penisilin Grubu 

Ġrisin 100 nM Ġntraperitoneal 7 

 

ÇalıĢmada kullanılan recombinant irisin ticari olarak Phoenix Pharmaceuticals Inc.‟dan 

(Katalog No: 067-29A) temin edildi. Ġrisin salin‟de çözdürüldü. Deneysel çalıĢmada 

kullanılmak üzere iki farklı konsantrasyonda (düĢük doz, 10 nM ve yüksek doz, 100 

nM) hazırlandı. Hazırlanan bu irisin konsantrasyonları uygulama zamanına kadar -20 °C 

muhafaza edildi. ÇalıĢmada, irisin 10 ve 100 nM dozlarda i.p. (Ġntraperitoneal) olarak 

uygulandı. Nöbet öncesi penisilin grubuna penisilin verilmeden 30 dakika önce, nöbet 

esnasındaki penisilin grubunda ise intrakortikal penisilin enjekte edildikten sonra nöbet 

oluĢumunu takiben irisin uygulaması yapıldı. Anestezik olarak 1.25 gr/kg dozda üretan 

kullanıldı. 

Epilepsi oluĢturmak için kullanılan penisilin G potasyum tuzu (Ġ.E. Ulagay Ġlaç Sanayii 

Türk A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) 2 µl hacim içinde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak 

uygulandı ve tüm ilaçlar günlük olarak hazırlandı. 

3.3. Elektrofizyolojik Çalışma Prosedürü 

3.3.1. Cerrahi prosedür ve epileptiform aktivitenin oluşturulması 

Gruplarda yer alan her bir sıçan deneyden hemen önce intraperitoneal olarak uygulanan 

üretan (1.25 gr/kg) ile anesteziye alındı. Sıçanların parmak kıstırma yanıtları ve 

fizyolojik yanıtın takip edilmesi sonunda anestezi altına girdikleri saptandı, spontan 

hareketleri kaybolan sıçanlar yüzüstü yatırıldıktan sonra stereotaksik çerçeveye tespit 

edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD). BaĢlarının üst kısmından kulak 
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arkasına kadar tıraĢ edildikten sonra bu bölge üzerine %10 povidon iyodin sürülerek 

dezenfekte edildi ardından kafa derisi orta hat boyunca önden arkaya doğru bistüri ile 

ensize edilerek yanlara doğru açıldı ve kemik yapıya ulaĢıldı. Kemik yapı üzerinde 

bulunan yumuĢak doku dikkatli bir Ģekilde sıyrıldı ve Bregma hattının net olarak 

görülmesi sağlandı (Resim 3.2). Ardından sol serebral korteks üzerindeki kemik doku 

tur motoruyla (FST Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, Ġtalya) dairesel 

hareketler yapılıp inceltilerek dikkatli bir Ģekilde kaldırıldı. Kemiğin inceltilerek 

kaldırılması iĢlemi esnasında bölgedeki ısı artıĢının önüne geçebilmek için bu bölgeye 

belirli aralıklarla spanç yardımıyla serum fizyolojik tampon uygulandı. Mevcut olan 

küçük kanama odakları elektrokoter aracılığıyla koterize edilerek kanama önlendi. 

 

 

 

Resim 3. 2. Kemik yapı üzerindeki tendon ve fasyaların uzaklaĢtırılmasının ardından 

alınan görüntü 

 

Bregma hattının 1.5-2 mm lateraline, 1 mm önüne ve 1.2 mm derinliğe hamilton 

mikroenjektörü ile 500 IU/2 µl penisilin G potasyum intrakortikal (i.c.) olarak verilerek 

epileptiform aktivite oluĢturuldu (Resim 3.3). 
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Resim 3. 3. Hamilton mikroenjektörü ile intrakortikal enjeksiyon uygulaması 

 

3.3.2. Elektrofizyolojik kayıtlar 

Ġki adet Ag-AgCl top elektrot sol hemisfer üzerinde Bregma hattının lateralinde açılmıĢ 

olan somatomotor korteks alanına yerleĢtirildi. Referans elektrot ise sıçanların sağ 

kulağına sabitlendi. Kayıt koordinatları; birinci elektrot, bregma hattının 1 mm önüne ve 

sagital sütürün 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise bregma hattının 5 mm posteriyoruna 

ve sagital sütürün 2 mm lateraline yerleĢtirildi. Elektrotlar yerleĢtirildikten hemen sonra 

ise PowerLab/8SP veri toplama kayıt sistemi ile ECoG kayıtları alındı (PowerLab/8SP, 

ADInstruments Pty Ltd. Castle Hill, NSW, Avustralya) (Resim 3.4).  
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Resim 3. 4. Kayıt alınabilmesi için elektrotların belirli koordinatlara göre yerleĢimi. 

 

Gruplara maddeler enjekte edilmeden önce beĢ dakikalık bazal aktivite kaydı alındı. 

Bazal aktivite kaydından sonra nöbet öncesi penisilin grubuna irisin ve kontrol 

(penisilin) grubuna salin intraperitoneal verilerek 30 dakika boyunca ECoG kaydı 

alındı. Bu 30 dakikalık ECoG kaydından sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi ve 

120 dakika boyunca kayıt alındı (ġekil 3.1, ġekil 3.2).  
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Şekil 3. 1. ECoG kayıtlarının eldesinde kullanılan yazılım (LabChart v.8 Pro, AD 

Instruments) ve kayıt anından (nöbet öncesi 10 nM irisin grubu) bir görüntü.  

 

 

 

Şekil 3. 2. ECoG kayıtlarının eldesinde kullanılan yazılım (LabChart v.8 Pro, AD 

Instruments) ve kayıt anından (kontrol grubu) bir görüntü. 

 

Nöbet esnasındaki penisilin grubunda ise beĢ dakikalık bazal aktivite kaydından sonra 

intrakortikal penisilin enjekte edildi, nöbet oluĢumunu takiben irisin intraperitoneal 
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olarak verildi ve 120 dakika boyunca ECoG kaydı alındı. Sadece irisin grubunda da beĢ 

dakikalık bazal aktivite kaydından sonra 100 nM irisin enjekte edildi ve 120 dakika 

ECoG kaydı alındı. 

Elektrotlardan alınan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yükseltici 

aracılığıyla kaydedildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz 

örnekleme hızında sayısallaĢtırıldı. Epileptiform aktivite ilk baĢlama zamanı, 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve genliği değerlendirildi. Alınan kayıtların 

analizleri PowerLab Chart v.8 yazılım programı yardımıyla yapıldı. Bipolar diken ve 

diken-dalga kompleksleri Ģeklinde gerçekleĢen epileptiform aktivite incelendi ve her bir 

hayvan için ECoG kaydının 5‟er dakikalık zaman dilimlerindeki diken dalga sayısı ve 

genlik ortalamaları ölçülerek veri olarak kullanıldı. 

3.4. İstatiksel Analiz 

Hayvanlardan alınmıĢ olan kayıtlardan ilk epileptiform aktivite baĢlama latensi, 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve diken dalga genliği bilgisayar yazılımı (Lab 

Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanılarak otomatik 

olarak hesaplandı. Epileptiform aktivite kayıtları beĢer dakikalık periyotlarla ayrıldıktan 

sonra analiz edildi. Latens ve her bir periyottaki diken-dalga sıklığı ve diken-dalga 

genliği ölçümleri bakımından gruplar arası farklılıklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi 

ve farklı gruplar post hoc Dunn testi ile belirlenmiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre p 

değeri 0,05„in altında (p<0.05) olan farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Analizlerde SPSS programı kullanılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Elektrokortikografik Bulgular 

4.1.1. Sham gruplarında ve penisilin ile uyarılmayan ratlarda irisin 

uygulamalarının etkisi 

ÇalıĢmada kullanılan irisin en az 7 hayvan üzerinde denenerek, devam etmekte olan 

beyin bazal aktiviteleri üzerine herhangi bir etkisinin olup olmadığı araĢtırıldı. Buna 

göre, çalıĢmada kullanılmıĢ olan irisinin bazal aktivite üzerinde herhangi bir etkisinin 

olmadığı belirlendi. Sham gruplarının EEG kayıtlarında da herhangi bir epileptik 

aktivite izlenmedi.  

4.1.2. Penisilin ile uyarılan ratlarda epileptiform aktivitenin incelenmesi 

Kontrol grubunda penisilinin (500 IU/ 2 µl) intrakortikal (Bregma hattının 1.5-2 mm 

lateraline, 1 mm önüne ve 1.2 mm derinliğe) olarak enjekte edilmesinden 3-10 dakika 

sonra gittikçe sıklaĢan diken dalga aktivitesi görülmeye baĢladı (ġekil 4.1). Bu 

epileptiform aktivite 4-7 saat devam etti. 

 

 

 

Şekil 4. 1. Ġntrakortikal penisilin enjeksiyonu sonrası baĢlayan epileptiform aktivite 

kaydı 

 

Kontrol grubunda penisilin enjeksiyonu sonrası 0-5 dakikalar arası alınan epileptiform 

aktivite diken dalga sayısı ortalamaları 43,3 olarak bulundu ve 11-15. dakikalar arası 
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diken dalga sayısı belirgin bir Ģekilde yükselmeye baĢladı. Ortalama diken dalga 

sayısının maksimum değere ulaĢtığı periyotun 251 diken dalga sayısıyla 21-25. 

dakikalar olduğu gözlendi. Son periyot olan 116-120. dakikalar arasında ise diken dalga 

sayısını 80.5‟e kadar gerilediği gözlendi (ġekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4. 2. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasında ECoG kaydında gözlenen 

diken dalga sıklığı (sayı/dakika) değerleri. 

 

Kontrol grubunda penisilin enjeksiyonu sonrası 0-5 dakikalar arası alınan epileptiform 

aktivite diken dalga genliği 1.34 mV olarak bulundu. Ortalama diken dalga genliğinin 

maksimum değere ulaĢtığı periyotun 2.34 mV diken dalga genliğiyle 46-50. dakikalar 

olduğu gözlendi. Ek olarak 66-70. dakikalar itibariyle alınan kayıtlardan elde edilen 

genlik değerlerinin azalma eğiliminde olduğu belirlendi. Son periyot olan 116-120. 

dakikalar arasında ise diken dalga genliğini 1.45 mV olarak bulundu (ġekil 4.3). 
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Şekil 4. 3. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasında ECoG kaydında gözlenen 

diken dalga genliği (mV) değerleri. 

4.1.3. İrisinin ilk epileptiform aktivitenin başlangıç zamanı üzerindeki etkisi 

Penisilin enjeksiyonuyla ilk epileptik aktivitenin oluĢtuğu zamanı ifade eden epilepsi 

latensi bakımından gruplar karĢılaĢtırıldı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu (P=0,005). Ġrisin grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında doz bağımlı 

olarak ilk epileptiform aktivite baĢlama zamanı ortalamalarının uzadığı gözlendi. Buna 

ek olarak grup ya da gruplar çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 

10 nM irisin grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(P=0,013) (Tablo 4.1, ġekil 4.4). 

 

Tablo 4. 1. Kontrol ve Ġrisin gruplarında ilk epileptiform aktivitenin baĢlama zamanı 

açısından karĢılaĢtırılmasından elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler 

istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Gruplar N Ortalama  SD Minimum Maximum P 

Kontrol  7 282,57  92,83 156 407  

0,005
a 

10 nM İrisin 7 722,86  224,17 359 960 

100 nM İrisin 7 509,29  241,80 280 954 
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Şekil 4. 4. Kontrol ve irisin gruplarında ilk epileptiform aktivite baĢlama latensi 

(*Kontrol grubuna göre anlamlı, P<0,05) 

4.1.4. İrisin uygulamalarının epileptiform aktivite diken dalga sıklığı üzerine etkisi 

Deneylerde kullanılan tüm hayvanlardan öncelikle beĢ dakikalık bazal aktivite kaydı 

alındı. Maddeler enjekte edilmeden önce alınan bu bazal aktivite kayıtlarında spontan 

epileptiform aktivite oluĢmadığı görüldü. Bazal aktivite kaydının hemen devamında 

penisilin uygulanmaksızın enjekte edilen irisin uygulamaları (0. dakika) sonrasında 

alınan 30 dakikalık ECoG kayıtlarında da herhangi bir epileptiform aktivite oluĢumu 

gözlenmedi. Penisilin enjeksiyonu (30. dakika) sonrasında farklı zamanlarda (5‟er 

dakikalık periyotlar) alınan ECoG kayıtlarında birçok diken dalga frekans değerleri elde 

edildi. Farklı zamanlarda ECoG kayıtlarında elde edilen ortalama diken dalga frekans 

değerlerine ait tanımlayıcı istatistiki değerler, kontrol ve irisin gruplarının 

karĢılaĢtırılmasıyla ulaĢılan değerler tablolar Ģeklinde sonraki bölümlerde sunulmuĢtur. 

Tablolar detaylı incelendiğinde, penisilin enjeksiyonu sonrası 0-120 dakikalarda (6-10. 

ve 81-85. dakikalar hariç) tüm gruplar arasında epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (P<0,05). Ek olarak 6-

10. ve 81-85. dakikalarda tüm grupların diken dalga sayısı ortalamaları kontrol grubuna 

göre daha az olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (P>0,05).    

Nöbet öncesi 10 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde; 6-10, 81-

85, 91-95 ve 96-100. dakikalar hariç olmak üzere her 5‟er dakikalık periyotta diken 

dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu 

belirlendi (P<0,05). Ek olarak 6-10, 81-85, 91-95 ve 96-100. dakikalarda nöbet öncesi 

10 nM irisin uygulanan grupların diken dalga sayısı ortalamaları kontrol grubuna göre 

daha az olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(P>0,05). 

Nöbet öncesi 100 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde 120. 

dakikaya kadar geçen her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga sayısı ortalamalarının 

kontrol grubuna göre daha az olduğu belirlenmiĢ olup 26-30, 36-45 ve 86-120. 

dakikalarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (P<0,05).  

Nöbet esnasında 10 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde 120. 

dakikaya kadar geçen her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga sayısı (56-65. dakikalar 
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hariç) ortalamalarının kontrol grubuna göre daha az olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (P>0,05). 

Nöbet esnasında 100 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde 105. 

dakikaya kadar her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol 

grubuna göre daha düĢük olduğu görüldü ve  16-30. dakikalar dakikalarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (P<0,05) (ġekil 4.5). 

  

 

 

Şekil 4. 5. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasında ECoG kaydında gözlenen 

diken dalga sıklığı (sayı/dakika) ortalama değerleri. 

 

4.1.4.1. İrisinin 0-5. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 0-5. dakikalarda gruplar arasında epileptiform 

aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu belirlendi (P=0,011). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar çoklu 

karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun diken 

dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu 

tespit edildi (P=0,011) (Tablo 4.2, ġekil 4.6).   

 

Tablo 4. 2. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 0-5. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

0-5 

Kontrol   7 43,36 48,65 0 122  

 

0,011
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,00 0,00 0 0 

NÖ 100 nM İrisin  7 4,00 6,66 0 16 

NE 10 nM İrisin  7 28,83 55,70 0 153 

NE 100 nM İrisin  7 29,50 44,87 0 119 

 

 

 

 

Şekil 4. 6. Tüm grupların 0-5 dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığına 

(sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.2. İrisinin 6-10. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 6-10. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (P=0,065) (Tablo 4.3, ġekil 4.7.) 

 

Tablo 4. 3. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 6-10. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

6-10 

Kontrol   7 98,79 96,20 12 256  

 

0,065 
NÖ 10 nM İrisin  7 15,71 36,17 0 97 

NÖ 100 nM İrisin  7 35,86 56,01 0 157 

NE 10 nM İrisin  7 74,50 89,16 2 250 

NE 100 nM İrisin  7 42,83 39,69 0 102 
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Şekil 4. 7. Tüm grupların 6-10 dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığına 

(sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

 

4.1.4.3. İrisinin 11-15. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 11-15. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,016). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,006) (Tablo 4.4, ġekil 4.8).   

 

Tablo 4. 4. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 11-15. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

11-15 

Kontrol   7 187,43 109,49 70 365  

 

0,016
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 27,43 43,43 0 118 

NÖ 100 nM İrisin  7 82,57 81,92 0 197 

NE 10 nM İrisin  7 87,83 84,44 7 220 

NE 100 nM İrisin  7 53,67 49,23 8 152 
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Şekil 4. 8. Tüm grupların 11-15 dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.4. İrisinin 16-20. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 16-20. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,004). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,003) ve 

nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,047) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.5, 

ġekil 4.9).   

 

Tablo 4. 5. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 16-20. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

Kontrol   7 241,36 103,11 127 383  

 NÖ 10 nM İrisin  7 39,29 53,37 1 135 
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16-20 

 

 

NÖ 100 nM İrisin  7 124,71 76,74 8 229 0,004
a 

NE 10 nM İrisin  7 105,17 76,41 12 206 

NE 100 nM İrisin  7 53,17 55,40 12 175 

 

 

 

Şekil 4. 9. Tüm grupların 16-20 dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.5. İrisinin 21-25. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 21-25. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,002). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,002) ve 

nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,012) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.6, 

ġekil 4.10).   

 

Tablo 4. 6. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 21-25. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 Kontrol   7 251,07 92,38 128 363  
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21-25 

NÖ 10 nM İrisin  7 41,14 55,37 0 129  

0,002
a 

NÖ 100 nM İrisin  7 97,43 52,30 0 162 

NE 10 nM İrisin  7 116,33 58,47 33 198 

NE 100 nM İrisin  7 57,17 57,91 2 173 

 

 

 

Şekil 4. 10. Tüm grupların 21-25 dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.6. İrisinin 26-30. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 26-30. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,001). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,001), 100 

nM irisin (P=0,028) ve nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,015) gruplarının diken dalga 

sayısı ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit 

edildi (Tablo 4.7, ġekil 4.11).   

 

Tablo 4. 7. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 26-30. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 
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26-30 

Kontrol   7 239,71 85,26 119 353  

 

0,001
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 35,29 49,07 0 117 

NÖ 100 nM İrisin  7 75,57 57,89 0 150 

NE 10 nM İrisin  7 127,00 50,67 46 197 

NE 100 nM İrisin  7 63,67 52,55 1 151 

 

 

 

Şekil 4. 11. Tüm grupların 26-30. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.7. İrisinin 31-35. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 31-35. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,003). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,003) (Tablo 4.8, ġekil 4.12).   

 

Tablo 4. 8. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 31-35. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 
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31-35 

Kontrol   7 182,93 56,82 123 280  

 

0,003
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 33,71 47,19 0 136 

NÖ 100 nM İrisin  7 71,29 46,99 0 133 

NE 10 nM İrisin  7 128,17 40,41 62 178 

NE 100 nM İrisin  7 108,00 79,35 1 253 

 

 

 

Şekil 4. 12. Tüm grupların 31-35. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.8. İrisinin 36-40. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 36-40. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,003). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve 

100 nM irisin (P=0,012) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.9, ġekil 4.13).   

 

Tablo 4. 9. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 36-40. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 
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Periyotu 

(dakika) 

Gruplar  N Ortalama   SD Minimum Maksimum P 

 

 

36-40 

Kontrol   7 166,64 46,22 132 246  

 

0,003
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 60,43 52,29 0 132 

NÖ 100 nM İrisin  7 63,14 40,62 11 136 

NE 10 nM İrisin  7 128,33 43,52 87 214 

NE 100 nM İrisin  7 96,83 66,68 2 202 

 

 

 

Şekil 4. 13. Tüm grupların 36-40. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.9. İrisinin 41-45. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 41-45. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,010). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,017) ve 

100 nM irisin (P=0,041) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.10, ġekil 4.14).   

 

Tablo 4. 10. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 41-45. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 
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Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

41-45 

Kontrol   7 147,79 30,05 123 208  

 

0,010
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 54,57 47,94 0 124 

NÖ 100 nM İrisin  7 62,14 46,56 13 147 

NE 10 nM İrisin  7 146,17 117,14 56 402 

NE 100 nM İrisin  7 88,33 53,86 0 154 

 

 

 

Şekil 4. 14. Tüm grupların 41-45. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.10. İrisinin 46-50. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 46-50. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,004). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,006) (Tablo 4.11, ġekil 4.15).   

 

Tablo 4. 11. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 46-50. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 
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elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

46-50 

Kontrol   7 143,36 38,18 112 226  

 

0,004
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 35,86 39,29 0 103 

NÖ 100 nM İrisin  7 55,14 44,08 2 130 

NE 10 nM İrisin  7 141,00 131,29 51 429 

NE 100 nM İrisin  7 71,83 63,00 0 171 

 

 

 

Şekil 4. 15. Tüm grupların 46-50. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.11. İrisinin 51-55. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 51-55. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,015). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,014) (Tablo 4.12, ġekil 4.16).   
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Tablo 4. 12. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 51-55. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

51-55 

Kontrol   7 134,29 43,04 93 228  

 

0,015
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 38,29 46,13 0 101 

NÖ 100 nM İrisin  7 54,57 44,85 0 114 

NE 10 nM İrisin  7 128,67 137,12 24 428 

NE 100 nM İrisin  7 74,50 64,80 0 177 

 

 

 

Şekil 4. 16. Tüm grupların 51-55. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.12. İrisinin 56-60. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 56-60. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,017). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,011) (Tablo 4.13, ġekil 4.17).   
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Tablo 4. 13. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 56-60. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

56-60 

Kontrol   7 125,57 33,90 78 189  

 

0,017
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 28,71 39,88 0 86 

NÖ 100 nM İrisin  7 58,86 44,21 0 98 

NE 10 nM İrisin  7 129,83 134,30 37 424 

NE 100 nM İrisin  7 75,83 69,70 0 181 

 

 

 

Şekil 4. 17. Tüm grupların 56-60. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.13. İrisinin 61-65. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 61-65. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,046). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 
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diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,040) (Tablo 4.14, ġekil 4.18).   

 

Tablo 4. 14. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 61-65. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

61-65 

Kontrol   7 107,21 44,28 46 182  

 

0,046
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 26,14 33,71 0 74 

NÖ 100 nM İrisin  7 55,86 44,00 0 106 

NE 10 nM İrisin  7 117,83 124,01 29 389 

NE 100 nM İrisin  7 76,67 70,19 0 181 

 

 

 

Şekil 4. 18. Tüm grupların 61-65. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.14. İrisinin 66-70. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 66-70. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,011). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 
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diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,009) (Tablo 4.15, ġekil 4.19).  

  

Tablo 4. 15. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 66-70. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

66-70 

Kontrol   7 124,00 23,77 98 162  

 

0,011
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 27,00 31,48 0 72 

NÖ 100 nM İrisin  7 48,43 39,47 0 111 

NE 10 nM İrisin  7 111,83 129,24 11 391 

NE 100 nM İrisin  7 76,50 71,00 0 176 

 

 

 

Şekil 4. 19. Tüm grupların 66-70. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.15. İrisinin 71-75. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 71-75. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,010). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 
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çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,005) (Tablo 4.16, ġekil 4.20).   

 

Tablo 4. 16. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 71-75. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

71-75 

Kontrol   7 129,07 32,89 69 164  

 

0,010
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 26,14 28,91 0 67 

NÖ 100 nM İrisin  7 51,57 35,48 0 114 

NE 10 nM İrisin  7 112,83 125,14 9 385 

NE 100 nM İrisin  7 68,33 67,93 0 166 

 

 

 

Şekil 4. 20. Tüm grupların 71-75. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.16. İrisinin 76-80. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 76-80. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,024). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 
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çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (P=0,016) (Tablo 4.17, ġekil 4.21).   

 

Tablo 4. 17. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 76-80. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

76-80 

Kontrol   7 117,00 45,68 34 168  

 

0,024
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 24,71 27,12 0 63 

NÖ 100 nM İrisin  7 40,86 32,06 0 95 

NE 10 nM İrisin  7 101,67 120,10 7 360 

NE 100 nM İrisin  7 72,67 68,74 0 173 

 

 

 

Şekil 4. 21. Tüm grupların 76-80. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.17. İrisinin 81-85. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 81-85. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (P=0,059) (Tablo 4.18, ġekil 4.22.) 

 

Tablo 4. 18. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 81-85. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

81-85 

Kontrol   7 99,64 47,82 5 153  

 

0,059 
NÖ 10 nM İrisin  7 27,57 28,48 0 63 

NÖ 100 nM İrisin  7 32,29 31,42 0 79 

NE 10 nM İrisin  7 98,00 114,67 9 345 

NE 100 nM İrisin  7 73,00 70,04 0 169 

 

 

 

Şekil 4. 22. Tüm grupların 81-85. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.18. İrisinin 86-90. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 86-90. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,037). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,006) ve 

100 nM irisin (P=0,010) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.19, ġekil 4.23).   

 

Tablo 4. 19. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 86-90. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

86-90 

Kontrol   7 94,16 41,76 8 133  

 

0,037
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 30,57 32,13 0 70 

NÖ 100 nM İrisin  7 25,14 31,91 0 74 

NE 10 nM İrisin  7 77,17 82,41 0 246 

NE 100 nM İrisin  7 71,83 63,52 0 154 

 

 

 

Şekil 4. 23. Tüm grupların 86-90. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.4.19. İrisinin 91-95. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 91-95. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,019). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 100 nM irisin (P=0,030) ve 

10 nM irisin (P=0,040) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu tespit edildi (Tablo 4.20, ġekil 4.24).   

 

Tablo 4. 20. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 91-95. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

91-95 

Kontrol   7 102,81 16,82 78 124  

 

0,019
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 32,29 35,37 0 79 

NÖ 100 nM İrisin  7 25,14 36,33 0 83 

NE 10 nM İrisin  7 68,50 67,12 7 206 

NE 100 nM İrisin  7 76,67 67,47 0 162 

 

 

 

Şekil 4. 24. Tüm grupların 91-95. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.20. İrisinin 96-100. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 96-100. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu belirlendi (P=0,009). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 100 nM irisin (P=0,022) ve 

10 nM irisin (P=0,034) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu saptandı (Tablo 4.21, ġekil 4.25).   

 

Tablo 4. 21. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 96-100. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

96-100 

Kontrol   7 103,99 21,31 62 126  

 

0,009
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 25,29 25,00 0 55 

NÖ 100 nM İrisin  7 21,00 30,78 0 68 

NE 10 nM İrisin  7 72,00 59,76 15 195 

NE 100 nM İrisin  7 77,50 70,45 0 159 

 

 

 

Şekil 4. 25. Tüm grupların 96-100. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.21. İrisinin 101-105. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 101-105. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu görüldü (P=0,006). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,032) ve 

100 nM irisin (P=0,034) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu saptandı (Tablo 4.22, ġekil 4.26).   

 

Tablo 4. 22. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 101-105. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

101-105 

Kontrol   7 98,81 26,00 50 133  

 

0,006
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 23,00 21,49 0 46 

NÖ 100 nM İrisin  7 23,00 29,34 0 67 

NE 10 nM İrisin  7 61,50 64,93 5 197 

NE 100 nM İrisin  7 93,00 62,32 0 181 

 

 

 

Şekil 4. 26. Tüm grupların 101-105. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.22. İrisinin 106-110. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 106-110. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,004). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,036) ve 

100 nM irisin (P=0,036) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.23, ġekil 4.27).   

 

Tablo 4. 23. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 106-110. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

106-110 

Kontrol   7 92,91 23,15 51 127  

 

0,004
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 19,71 18,88 0 42 

NÖ 100 nM İrisin  7 19,29 24,76 0 64 

NE 10 nM İrisin  7 58,33 67,38 0 195 

NE 100 nM İrisin  7 94,00 62,23 3 181 

 

 

 

Şekil 4. 27. Tüm grupların 106-110. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.23. İrisinin 111-115. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 111-115. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,003). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,047) 

grubunun diken dalga sayısı ortalaması nöbet esnasında 100 nM irisin grubuna göre 

istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.24, ġekil 4.28).   

 

Tablo 4. 24. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 111-115. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

111-115 

Kontrol   7 92,94 27,85 50 135  

 

0,003
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 23,00 24,17 0 62 

NÖ 100 nM İrisin  7 20,71 32,70 0 76 

NE 10 nM İrisin  7 83,33 98,28 0 293 

NE 100 nM İrisin  7 99,83 59,99 1 176 

 

 

 

Şekil 4. 28. Tüm grupların 111-115. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. # ile iĢaretli değerler nöbet esnasında 100 

nM irisin grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.4.24. İrisinin 116-120. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 116-120. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,009). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,016) ve 

100 nM irisin (P=0,007) gruplarının diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu görüldü. Buna ek olarak nöbet öncesi 10 nM 

irisin (P=0,012) ve 100 nM irisin (P=0,005) gruplarının diken dalga sayısı ortalamaları 

nöbet esnasında 100 nM irisin grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu 

belirlendi (Tablo 4.25, ġekil 4.29).   

 

Tablo 4. 25. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 116-120. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga sıklığı (sayı/dakika) yönünden karĢılaĢtırılmasından 

elde edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı 

(P<0,05) ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

116-120 

Kontrol   7 80,51 24,64 48 122  

 

0,009
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 18,29 25,41 0 72 

NÖ 100 nM İrisin  7 17,57 29,97 0 76 

NE 10 nM İrisin  7 59,67 63,26 0 188 

NE 100 nM İrisin  7 89,50 61,49 2 157 

 

 

 

Şekil 4. 29. Tüm grupların 116-120. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

sıklığına (sayı/dakika) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 
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anlamlılığı, # ile iĢaretli değerler ise nöbet esnasında 100 nM irisin grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

 

4.1.5. İrisin uygulamalarının toplam epileptiform aktivite diken dalga sıklığı 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, gruplar arasında toplam diken-dalga sıklığı 

ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,001). 

Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde 

nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,001) ve 100 nM irisin (P=0,029) gruplarının toplam 

diken dalga sayısı ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu belirlendi (Tablo 4.26, ġekil 4.30).   

 

Tablo 4. 26. Tüm gruplarda penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrası 120 

dakikalık ECoG kaydında gözlenen toplam diken dalga sayılarına ait istatistiki değerler. 

a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) ifade etmektedir. 

 

Gruplar N Ortalama   SD Minimum Maksimum P 

Kontrol 7 3205,34 550,41 2360 4164  

 

0,001
a 

NÖ 10 nM İrisin 7 714,14 376,28 136 1083 

NÖ 100 nM İrisin 7 1166,14 359,27 549 1575 

NE 10 nM İrisin 7 2364,50 1833,52 603 6151 

NE 100 nM İrisin 7 1784,83 1115,15 332 3218 

 

 

 

Şekil 4. 30. Tüm grupların toplam diken dalga sayısı ortalama değerleri. * ile iĢaretli 

değerler kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.6. İrisin uygulamalarının epileptiform aktivite diken dalga genliği üzerine 

etkisi 

Penisilin enjeksiyonu sonrasında farklı zamanlarda (5‟er dakikalık periyotlar) alınan 

ECoG kayıtlarında diken dalga genlik değerleri elde edildi. Farklı zamanlarda ECoG 

kayıtlarında elde edilen ortalama diken dalga genlik değerlerine ait tanımlayıcı 

istatistiki değerler, kontrol ve irisin gruplarının karĢılaĢtırılmasıyla ulaĢılan değerler 

tablolar Ģeklinde sonraki bölümlerde sunulmuĢtur. Tablolar detaylı incelendiğinde, 

penisilin enjeksiyonu sonrası 0-120 dakikalarda (0-5. dakikalar hariç) tüm gruplar 

arasında epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (P<0,05). Ek olarak 0-5. dakikalarda tüm grupların diken 

dalga genliği ortalamaları kontrol grubuna göre daha az olmasına rağmen gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (P>0,05).  

Nöbet öncesi 10 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde; 0-5, 16-

20 ve 26-30. dakikalar hariç olmak üzere her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga genlik 

ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi 

(P<0,05). Ek olarak 0-5, 16-20 ve 26-30. dakikalarda nöbet öncesi 10 nM irisin 

uygulanan grupların diken dalga genlik ortalamaları kontrol grubuna göre daha az 

olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(P>0,05).  

Nöbet öncesi 100 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde; 86-100 

ve 111-120. dakikalar arası her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga genlik 

ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi 

(P<0,05). Ek olarak 16-20 ve 26-30. dakikalar haricinde her 5‟er dakikalık periyotta 

nöbet öncesi 10 nM irisin uygulanan grupların diken dalga genlik ortalamaları kontrol 

grubuna göre daha düĢük olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (P>0,05). 

Nöbet esnasında 10 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde de 

120. dakikaya kadar her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga genlik ortalamalarının 

kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu saptanmıĢ olup 21-25, 46-50 ve 71-115. 

dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edildi (P<0,05).  

Nöbet esnasında 100 nM irisin uygulanan gruplardan alınan veriler incelendiğinde ise 

120. dakikaya kadar her 5‟er dakikalık periyotta diken dalga genlik ortalamalarının 
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kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu belirlenmiĢ olup 16-30, 56-70 ve 86-100. 

dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (P<0,05) (ġekil 

4.31). 

 

 

 

Şekil 4. 31. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasında ECoG kaydında gözlenen 

diken dalga genliği (mV) ortalama değerleri. 

 

4.1.6.1. İrisinin 0-5. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 0-5. dakikalarda gruplar arasında epileptiform 

aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (P=0,341) (Tablo 4.27, ġekil 4.32.) 
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Tablo 4. 27. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 0-5. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

0-5 

 

Kontrol   7 1,3424 0,5576 0,3608 1,7911  

 

0,341 
NÖ 10 nM İrisin  7 0,7008 0,5959 0,2137 1,6450 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,8432 0,6409 0,2506 1,8881 

NE 10 nM İrisin  7 0,8533 0,5732 0,3587 2,0431 

NE 100 nM İrisin  7 1,2017 1,3661 0,2462 4,0959 

 

 
 

Şekil 4. 32. Tüm grupların 0-5. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

 

4.1.6.2. İrisinin 6-10. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 6-10. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,020). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,021) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.28, ġekil 4.33).   

 

Tablo 4. 28. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 6-10. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

6-10 

 

Kontrol   7 1,6569 0,6063 1,1506 2,8729  

 

0,020
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,5339 0,2946 0,2288 1,0994 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,1272 1,0923 0,1975 2,8294 

NE 10 nM İrisin  7 1,1190 0,5548 0,4063 1,9394 

NE 100 nM İrisin  7 0,6777 0,4605 0,2287 1,5962 

 

 
 

Şekil 4. 33. Tüm grupların 6-10. Dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 
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4.1.6.3. İrisinin 11-15. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 11-15. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,019). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,027) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.29, ġekil 4.34).   

 

Tablo 4. 29. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 11-15. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

11-15 

 

Kontrol   7 1,8501 0,7439 1,1462 3,2516  

 

0,019
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7147 0,3607 0,2375 1,0850 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,6433 1,1249 0,1381 3,4533 

NE 10 nM İrisin  7 1,5402 1,2202 0,4250 4,0969 

NE 100 nM İrisin  7 0,8668 0,4116 0,3394 1,5513 
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Şekil 4. 34. Tüm grupların 11-15. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.4. İrisinin 16-20. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 16-20. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,003). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet esnasında 100 nM irisin grubunun 

diken dalga genliği ortalamasının kontrol ve nöbet öncesi 100 nM irisin gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (P değerleri sırasıyla P=0,048 ve 

P=0,048) (Tablo 4.30, ġekil 4.35).   

 

Tablo 4. 30. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 16-20. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

16-20 

Kontrol   7 2,0345 0,7632 1,2783 3,3735  

 

0,003
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,9707 0,4735 0,3131 1,5550 

NÖ 100 nM İrisin  7 2,0428 0,8604 1,1324 3,5469 

NE 10 nM İrisin  7 1,0525 0,4677 0,5281 1,6888 
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NE 100 nM İrisin  7 0,9011 0,4446 0,4412 1,7881 

 

 

 

Şekil 4. 35. Tüm grupların 16-20. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna, ## ile 

iĢaretli değerler ise nöbet öncesi 100 nM irisin grubuna göre anlamlılığı ifade 

etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.5. İrisinin 21-25. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 21-25. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,007). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,012) 

ve nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,013) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

nöbet öncesi 100 nM irisin grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu saptandı. 

Ek olarak nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,006), 10 nM irisin (P=0,045) ve nöbet 

öncesi 10 nM irisin (P=0,007) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının kontrol 

grubuna göre de istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.31, ġekil 

4.36).   

 

Tablo 4. 31. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 21-25. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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(dakika) 

 

 

21-25 

Kontrol   7 2,0466 0,6763 1,2267 3,2333  

 

0,007
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,9284 0,5823 0,2006 1,5156 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,9911 0,9532 0,2950 3,3231 

NE 10 nM İrisin  7 1,1252 0,4520 0,6169 1,7656 

NE 100 nM İrisin  7 0,8558 0,4230 0,5188 1,7681 

 

 

 

Şekil 4. 36. Tüm grupların 21-25. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna, ## ile 

iĢaretli değerler ise nöbet öncesi 100 nM irisin grubuna göre anlamlılığı ifade 

etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.6. İrisinin 26-30. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 26-30. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,003). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet esnasında 100 nM irisin grubunun 

diken dalga genliği ortalaması nöbet öncesi 100 nM irisin ve kontrol gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha düĢük olduğu saptandı (P değerleri sırasıyla P=0,035 ve 

P=0,027) (Tablo 4.32, ġekil 4.37).  

 

Tablo 4. 32. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 26-30. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 Kontrol   7 1,9688 0,7752 1,1900 3,3689 
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26-30 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,8553 0,4497 0,2263 1,5431 
 

 

0,003
a 

NÖ 100 nM İrisin  7 2,0231 1,0175 0,2250 3,2143 

NE 10 nM İrisin  7 1,1540 0,3607 0,7156 1,7288 

NE 100 nM İrisin  7 0,8239 0,3714 0,4669 1,5919 

 

 
 

Şekil 4. 37. Tüm grupların 26-30. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna, ## ile 

iĢaretli değerler ise nöbet öncesi 100 nM irisin grubuna göre anlamlılığı ifade 

etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.7. İrisinin 31-35. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 31-35. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,018). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,029) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.33, ġekil 4.38).   

 

Tablo 4. 33. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 31-35. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  
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SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

Kontrol   7 2,0043 0,6610 1,2719 3,2307 
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31-35 NÖ 100 nM İrisin  7 1,7461 0,9285 0,2175 2,8162 
 

0,018
a 

NE 10 nM İrisin  7 1,1799 0,3157 0,7881 1,7037 

NE 100 nM İrisin  7 1,1241 0,4333 0,5563 1,7450 

 

 
 

Şekil 4. 38. Tüm grupların 31-35. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

 

4.1.6.8. İrisinin 36-40. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 36-40. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,007). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,008) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.34, ġekil 4.39).   

 

Tablo 4. 34. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 36-40. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  
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Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

36-40 

Kontrol   7 2,0064 0,6214 1,2796 3,1460  

 

0,007
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,8851 0,4926 0,4144 1,8610 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,6446 0,7658 0,6169 2,8331 
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NE 10 nM İrisin  7 1,1485 0,3090 0,7556 1,5994  

NE 100 nM İrisin  7 1,0505 0,4996 0,5994 2,0969 

 

 

 

Şekil 4. 39. Tüm grupların 36-40. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.9. İrisinin 41-45. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 41-45. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,007). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,004) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.35, ġekil 4.40).   

 

Tablo 4. 35. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 41-45. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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(dakika) 

 

Gruplar  
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Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

Kontrol   7 1,9869 0,6314 1,2713 3,1393 
 

 
NÖ 10 nM İrisin  7 0,8155 0,4409 0,4950 1,7490 
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41-45 NÖ 100 nM İrisin  7 1,4880 0,5233 0,9087 2,3550 
 

0,007
a 

 
NE 10 nM İrisin  7 1,1614 0,3413 0,8000 1,8275 

NE 100 nM İrisin  7 1,2600 0,6531 0,6138 2,1681 

 

 

 

Şekil 4. 40. Tüm grupların 41-45. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.10. İrisinin 46-50. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 46-50. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,001). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,000), 

nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,032) ve 100 nM irisin (P=0,035) gruplarının diken 

dalga genliği ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük 

olduğu belirlendi (Tablo 4.36, ġekil 4.41).   

 

Tablo 4. 36. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 46-50. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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(dakika) 

 

 

46-50 

Kontrol   7 2,3424 0,6022 1,6392 3,1539 
 

 

 

0,001
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7761 0,4115 0,4369 1,6660 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,3873 0,3802 0,9388 2,1725 

NE 10 nM İrisin  7 1,0716 0,2136 0,8037 1,4213 

NE 100 nM İrisin  7 1,1359 0,5617 0,5294 2,1819 

 

 

 

Şekil 4. 41. Tüm grupların 46-50. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.11. İrisinin 51-55. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 51-55. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,004). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,003) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.37, ġekil 4.42).   

 

Tablo 4. 37. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 51-55. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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(dakika) 

 

 

51-55 

Kontrol   7 1,9711 0,7274 1,3662 3,4045 
 

 

 

0,004
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7586 0,4105 0,4000 1,6060 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,4609 0,6302 0,9706 2,8056 

NE 10 nM İrisin  7 0,9792 0,3013 0,4919 1,4425 

NE 100 nM İrisin  7 1,3000 0,8040 0,4619 2,6538 

 

 

 

Şekil 4. 42. Tüm grupların 51-55. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.12. İrisinin 56-60. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 56-60. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,004). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,005) ve 

nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,016) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.38, ġekil 

4.43).   

 

Tablo 4. 38. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 56-60. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

56-60 

Kontrol   7 1,9374 0,7380 1,2708 3,4091 
 

 

 

0,004
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7320 0,4277 0,4125 1,5650 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,1903 0,3610 0,9288 1,8656 

NE 10 nM İrisin  7 0,9774 0,2486 0,7281 1,3931 

NE 100 nM İrisin  7 0,8827 0,6422 0,0888 2,1687 

 

 

 

Şekil 4. 43. Tüm grupların 56-60. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.13. İrisinin 61-65. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 61-65. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,009). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve 

nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,029) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.39, ġekil 

4.44).   

 

Tablo 4. 39. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 61-65. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 
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Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

61-65 

Kontrol   7 1,8122 0,6885 1,2148 3,1693 
 

 

 

0,009
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7514 0,4124 0,3919 1,4650 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,0271 0,3530 0,7000 1,7669 

NE 10 nM İrisin  7 0,9448 0,2988 0,5712 1,4763 

NE 100 nM İrisin  7 0,8716 0,6225 0,0994 2,1281 

 

 

 

Şekil 4. 44. Tüm grupların 61-65. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.14. İrisinin 66-70. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 66-70. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,007). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,005) ve 

nöbet esnasında 100 nM irisin (P=0,045) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.40, ġekil 

4.45).   

 

Tablo 4. 40. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 66-70. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 
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edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

66-70 

Kontrol   7 1,9378 0,6467 1,1829 3,1190 
 

 

 

0,007
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7316 0,4065 0,4025 1,4510 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,1195 0,7302 0,6600 2,7395 

NE 10 nM İrisin  7 0,8691 0,3261 0,4269 1,4481 

NE 100 nM İrisin  7 0,8416 0,5796 0,1044 2,0069 

 

 

 

Şekil 4. 45. Tüm grupların 66-70. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.15. İrisinin 71-75. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 71-75. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,009). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve 

nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,032) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.41, ġekil 

4.46).   
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Tablo 4. 41. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 71-75. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 

Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

71-75 

Kontrol   7 1,8625 0,6267 1,1104 2,9573 
 

 

 

0,009
a 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7428 0,3937 0,3831 1,4750 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,4732 1,4595 0,6513 4,7150 

NE 10 nM İrisin  7 0,8114 0,2801 0,4550 1,2919 

NE 100 nM İrisin  7 0,9698 0,4262 0,5331 1,8781 

 

 

 

Şekil 4. 46. Tüm grupların 71-75. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.16. İrisinin 76-80. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 76-80. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,009). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,017) ve 

nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,015) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.42, ġekil 

4.47).   
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Tablo 4. 42. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 76-80. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

76-80 

Kontrol   7 1,7827 0,6084 1,1619 2,9186 
 

 

 

0,009
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7730 0,3978 0,3419 1,3400 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,4071 1,4539 0,6038 4,6388 

NE 10 nM İrisin  7 0,7254 0,3003 0,3900 1,2469 

NE 100 nM İrisin  7 1,3725 1,1528 0,5038 3,8956 

 

 

 

Şekil 4. 47. Tüm grupların 76-80. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.17. İrisinin 81-85. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 81-85. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,017). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,023) ve 

nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,048) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.43, ġekil 

4.48).   
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Tablo 4. 43. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 81-85. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

81-85 

Kontrol   7 1,6655 0,6256 1,1104 2,8717 
 

 

 

0,017
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7386 0,3966 0,3206 1,3625 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,3210 1,3981 0,5281 4,4531 

NE 10 nM İrisin  7 0,7583 0,2590 0,4462 1,2356 

NE 100 nM İrisin  7 0,9092 0,6491 0,0988 2,1756 

 

 

 

Şekil 4. 48. Tüm grupların 81-85. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.18. İrisinin 86-90. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 86-90. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,038). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,010), 100 

nM irisin (0,007), nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,013) ve 100 nM irisin (P=0,030) 
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gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.44, ġekil 4.49).   

 

Tablo 4. 44. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 86-90. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

86-90 

Kontrol   7 1,6044 0,6099 1,0870 2,7898 
 

 

 

0,038
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7916 0,4861 0,3369 1,4197 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,7863 0,2798 0,4456 1,0850 

NE 10 nM İrisin  7 0,8746 0,4763 0,3181 1,6550 

NE 100 nM İrisin  7 0,9686 0,4910 0,5575 2,0069 

 

 

 

Şekil 4. 49. Tüm grupların 86-90. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.19. İrisinin 91-95. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 91-95. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,032). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,007), 100 
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nM irisin (0,025), nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,005) ve 100 nM irisin (P=0,022) 

gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.45, ġekil 4.50).   

 

Tablo 4. 45. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 91-95. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

91-95 

Kontrol   7 1,5860 0,4826 1,0175 2,4457 
 

 

 

0,032
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,7550 0,4118 0,2950 1,3400 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,2603 1,4170 0,4244 4,4197 

NE 10 nM İrisin  7 0,7322 0,2948 0,3837 1,3062 

NE 100 nM İrisin  7 0,8482 0,5581 0,0831 1,9131 

 

 

 

Şekil 4. 50. Tüm grupların 91-95. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.20. İrisinin 96-100. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 96-100. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,034). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 
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çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,007), 100 

nM irisin (0,037), nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,018) ve 100 nM irisin (P=0,006) 

gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.46, ġekil 4.51).   

 

Tablo 4. 46. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 96-100. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

96-100 

Kontrol   7 1,4496 0,5236 0,9233 2,4403 
 

 

 

0,034
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,6953 0,3214 0,3438 1,2110 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,8718 0,5316 0,3581 1,9146 

NE 10 nM İrisin  7 0,7512 0,2774 0,4562 1,2819 

NE 100 nM İrisin  7 0,6866 0,5755 0,1000 1,8025 

 

 

 

Şekil 4. 51. Tüm grupların 96-100. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.21. İrisinin 101-105. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 101-105. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,028). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 
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çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,016) 

grubunun diken dalga genliği ortalamasının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.47, ġekil 4.52).   

 

Tablo 4. 47. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 101-105. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 

 

 
 

Şekil 4. 52. Tüm grupların 101-105. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.22. İrisinin 106-110. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 106-110. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,017). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 
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Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

101-105 

Kontrol   7 1,4261 0,4373 1,0319 2,2031 
 

 

0,028
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,6467 0,2922 0,3287 1,2000 

NÖ 100 nM İrisin  7 1,0307 0,9450 0,2869 3,1069 

NE 10 nM İrisin  7 0,7554 0,2923 0,4237 1,3138 

NE 100 nM İrisin  7 1,1777 1,2279 0,5194 3,9195 
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çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,035) ve 

nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,029) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.48, ġekil 

4.53). 

 

Tablo 4. 48. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 106-110. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

106-110 

Kontrol   7 1,3816 0,4991 0,8610 2,2418 
 

 

 

0,017
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,6512 0,2871 0,3569 1,1600 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,7118 0,2217 0,4881 1,0719 

NE 10 nM İrisin  7 0,6031 0,2812 0,2431 1,1387 

NE 100 nM İrisin  7 0,7487 0,4495 0,1522 1,6069 

 

 

 

Şekil 4. 53. Tüm grupların 106-110. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.23. İrisinin 111-115. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 

Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 111-115. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,029). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,006), 100 

nM irisin (P=0,007) ve nöbet esnasında 10 nM irisin (P=0,016) gruplarının diken dalga 

genliği ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu 

belirlendi (Tablo 4.49, ġekil 4.54). 

 

Tablo 4. 49. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 111-115. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

111-115 

Kontrol   7 1,3773 0,4841 0,9743 2,3142 
 

 

 

0,029
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,6497 0,2752 0,3525 1,1600 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,6880 0,2323 0,4144 1,0613 

NE 10 nM İrisin  7 0,8169 0,5505 0,3956 2,0000 

NE 100 nM İrisin  7 1,0848 0,8984 0,1410 2,9162 

 

 

 

Şekil 4. 54. Tüm grupların 111-115. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

4.1.6.24. İrisinin 116-120. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga genliği 

üzerine etkisi 
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Gruplardan alınan veriler incelendiğinde, 116-120. dakikalarda gruplar arasında 

epileptiform aktivite diken-dalga genliği ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu saptandı (P=0,005). Bu farklılığı oluĢturan grup ya da gruplar 

çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile incelendiğinde nöbet öncesi 10 nM irisin (P=0,004) ve 

100 nM irisin (P=0,032) gruplarının diken dalga genliği ortalamalarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu belirlendi (Tablo 4.50, ġekil 4.55). 

 

Tablo 4. 50. Penisilin uygulanması sonrası tüm grupların 116-120. dakikalar arası 

epileptiform aktivite diken dalga genliği (mV) yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiki değerler. a ile iĢaretli değerler istatistiksel olarak anlamlılığı (P<0,05) 

ifade etmektedir. 

 
Zaman 

Periyotu 

(dakika) 

 

Gruplar  

 

N 

 

Ortalama   

 

SD 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

P 

 

 

116-120 

Kontrol   7 1,4581 0,3714 1,0340 2,2326 
 

 

 

0,005
a 

 

NÖ 10 nM İrisin  7 0,6281 0,2440 0,4188 1,0900 

NÖ 100 nM İrisin  7 0,6960 0,2000 0,4950 1,0219 

NE 10 nM İrisin  7 0,8785 0,5707 0,3837 2,1019 

NE 100 nM İrisin  7 0,7023 0,2779 0,2745 1,1368 

 

 

 

Şekil 4. 55. Tüm grupların 116-120. dakikalar arası epileptiform aktivite diken dalga 

genliğine (mV) ait ortalama değerleri. * ile iĢaretli değerler kontrol grubuna göre 

anlamlılığı ifade etmektedir (P<0.05). 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

Kontrol NÖ 10 nM Ġrisin NÖ 100 nM Ġrisin NE 10 nM Ġrisin NE 100 nM Ġrisin

D
ik

en
 d

al
g
a 

g
en

li
ğ
i 

(m
V

) 

Deney Grupları 

* * 



 
 

121 
 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde bir grup nöronun anormal ve aĢırı elektriksel 

deĢarjlarından kaynaklı nörolojik bir rahatsızlıktır. Epilepsi, fizyolojik fonksiyonları, 

biyolojik ritmi, yaĢam kalitesini ve sağlık durumunu önemli ölçüde etkileyen ciddi 

nörolojik bozukluklardan biridir. Fiziksel egzersiz; epileptiform deĢarjları azaltmak, 

nöbet sıklığını azaltmak, kardiyorespiratuar zindeliği arttırmak, kas gücünü arttırmak, 

daha iyi psikolojik ve sağlık koĢullarını teĢvik etmek için alternatif bir tedavi olarak 

yaygın olarak önerilmiĢtir
232

. 

Böstrom ve arkadaĢları tarafından fibronektin tip III domain 5‟in (FNDC5) bir ürünü 

olan irisin adında yeni bir hormon tanımlanmıĢtır. Enerji metabolizmasıyla ilgili birçok 

biyolojik programa aracılık eden transkripsiyonel bir koaktivatör olan PGC1α (PPARγ 

koaktivator-1 α) gen ekspresyonu FNDC5 gen ekspresyonundaki artıĢı uyarır. Ġrisin 

oluĢumu temel olarak PGC1α tarafından indüklenir
201

. Ġrisin baĢlangıçta, beyaz yağ 

dokunun kahverengileĢmesini sağlayarak enerji ve glikoz homeostazını iyileĢtirmek için 

egzersiz sırasında artan, iskelet kası kaynaklı bir miyokin olarak tanımlanmıĢtır. Ayrıca 

beyin dahil olmak üzere çeĢitli doku ve organlar tarafından da salındığı yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ġrisinin beyin fonksiyonu üzerindeki etkilerini araĢtıran yeni 

kanıtlar mevcuttur. Ġrisin, iskemiye bağlı nöronal yaralanmaya karĢı koruyucu rolüne ek 

olarak nöronal farklılaĢma, metabolizma ve enerji tüketiminin düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır
23

. 

Birçok araĢtırmacı tarafından fiziksel aktivite aracısı olarak görülen irisin son yıllarda 

kapsamlı olarak incelenmiĢtir. Çok sayıda çalıĢmada irisin düzeylerinin egzersizle 

yükseldiği
233–237

 gösterilmiĢtir. Sıçanlarda direkt SSS‟ne verilen irisinin hareket 

kabiliyeti ve metabolik aktiviteyi arttığı gösterilmiĢtir
238

. Yapılan bazı araĢtırmalarda 

irisinin nöroprotektif rolleri gösterilmiĢtir
15–20

. Ayrıca irisinin nörodejeneratif 

bozuklukların deneysel modellerinde hafıza geliĢtirme ve sinaptik yeniden 

modellemede dikkate değer özellikler gösterdiği ifade edilmiĢtir
16,17,21

. Yapılan bir 

baĢka çalıĢmada ise irisinin hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak beyin hasarını 

hafifletebileceği ve ayrıca fokal serebral iskemi/reperfüzyondan sonra kan-beyin 

bariyerini bozulmaya karĢı koruyabileceği gösterilmiĢtir
22

. Buna paralel olarak, Li ve 
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arkadaĢları, Akt ve ERK1/2 sinyal yollarını aktive ederek, irisinin iskemi kaynaklı 

nöronal yaralanmayı azaltabileceğini göstermiĢtir. Ek olarak irisin uygulanması sonrası 

oksidatif stres parametrelerinin seviyelerinde azalma gözlenmiĢtir
20

.  

Ġnflamasyonun; nöronal hipereksitabilite ve nöbetleri arttırdığı deneysel çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir
24

. Son zamanlarda yapılan birçok çalıĢmayla irisinin antienflamatuar 

özelliklere sahip olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır
25–29

. Ġrisin tedavisi uygulanan deneysel 

bir modelde inflamasyonun azaldığı ve bu tedavinin yapıyı eski haline getirerek 

iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir
29

. Ayrıca reaktif oksijen türlerinin aĢırı üretimini azaltarak 

makrofaj aktivitesini modüle ettiğini gösteren kanıtlar mevcuttur
28

. Ġrisin seviyesi, nöbet 

kaynaklı nöroinflamasyona karĢı koruyucu bir mekanizma olarak yükseltilebilir
23

. 

Yapılan çalıĢmalarda irisinin antienflamatuar özelliklerinin yanında hipoksi, oksidatif 

stres ve apoptoza karĢı koruyucu etkilere sahip olduğu bildirilmiĢtir
239,240

. 

Ġrisin ekspresyonu, nöropatik ağrıyı baskılayan
241,242

 majör bir inhibitör nörotransmiter 

olan GABA salgılayan GABAerjik hücrelerde zengindir
218

. Egzersiz, dolaĢımdaki 

GABA'yı arttırır
243

 ve glutamik asit dekarboksilaz düzeyindeki azalmayı önler, bu da 

glutamatın sinir sisteminde GABA'ya dekarboksilasyonunu katalize eder
244

. Bazı 

çalıĢmalarda egzersizin GABA sinyalini desteklediği bildirilse de
245–247

, irisinin GABA 

yolunu nasıl düzenlediği belirsizliğini korumaktadır ve bu konuda daha ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır
248

. 

Elhady ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada epilepsili çocuklarda özellikle de 

kontrolsüz nöbetleri olanlarda serum irisin düzeylerinin kontrol gruplarına göre anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir
23

. Erkeç ve ark. pentilentetrazole (PTZ) ile 

oluĢturdukları nöbetlerde, serum ve beyin FNDC5 / irisin düzeylerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiĢtir
30

.  

Epileptik nöbetlerin patofizyolojisinin değerlendirilmesi ve yeni anti-epileptik etkili 

moleküllerin araĢtırılması için deneysel epilepsi modelleri geliĢtirilmiĢtir
150

. Bu modeli 

tercih etme nedenimiz irisinin penisilinle oluĢturulmuĢ deneysel epilepsi modeli 

üzerindeki etkilerinin daha önce gösterilmemiĢ olmasıdır ve çalıĢmamız bu yönüyle de 

orijinaldir. Penisilin, GABAA reseptör inhibisyonuyla glutamat salınımını arttırarak 

ritmik epileptiform deĢarjlara yol açar
12

. Bunun olası mekanizması PGC1-α‟nın 

dolaĢımdaki GABA konsantrasyonunu arttırması ve aynı maddenin NMDA (N-Metil-



 
 

123 
 

D-aspartat) reseptör aktivitesini azaltarak ve astrositlerde glutamat reuptake‟ni artırarak 

anti-glutaminerjik etki göstermesidir
243,249

. 

Yapılan bu çalıĢmada penisilin modeli deneysel epilepside farklı dozlarda (10 nM ve 

100 nM) akut olarak uygulanan irisinin etkileri incelenmiĢtir. Literatürde irisinin 

epileptik nöbetler üzerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak araĢtırıldığı herhangi 

bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır ve bu yönüyle çalıĢmamız ilk araĢtırma olma özelliği 

taĢımaktadır. 

Penisilin ile epileptiform aktivite oluĢturulan sıçanlardan alınan ECoG kayıtlarında 

gruplar; latens, epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve genlikleri bakımından 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Epileptiform aktivite latens ortalama değerleri bakımından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. Nöbet öncesi 10 nM (722,8 sn) ve 

100 nM (509,2 sn) irisin uygulanan grupların ilk epileptik aktivite baĢlama latenslerinin 

kontrol grubuna (282,5 sn) geciktiği gözlenmiĢtir. Bu gecikme doz oranlarına göre 

farklılıklar göstermiĢ olup epileptik aktivite baĢlama latensini en fazla geciktiren grubun 

10 nM irisin grubu olduğu belirlenmiĢtir. Gruplar arasında epileptiform aktivite diken-

dalga sıklığı (6-10 ve 81-85. dakikalar hariç olmak üzere) ve diken dalga-genliği (0-5. 

dakikalar hariç) ortalamaları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

belirlenmiĢtir. Elde edilen tüm veriler zamana bağlı olarak farklı periyotlardaki 

kayıtlardan oluĢmaktadır. Ancak literatürde irisinin epileptiform aktivite üzerine 

etkilerinin elektrofizyolojik olarak incelenmemiĢ olmasından dolayı mevcut verilerimiz 

karĢılaĢtırılamamıĢtır. Latens, epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve genlikleri 

değiĢimlerini elektrofizyolojik olarak incelediğimiz bu çalıĢmamızda elde edilen 

bulguların literatüre önemli bir katkı sunacağı düĢünülmektedir.  

ÇalıĢmada 21-25. dakikalarda nöbet öncesi 10 nM irisin uygulanan grupta ölçülen diken 

dalga genliği ortalamasının nöbet öncesi 100 nM irisin uygulanan gruba göre anlamlı 

düzeyde daha düĢük olduğu gözlendi. Bu farklılıklar nöbet öncesi 10 nM irisinin, 100 

nM irisine göre epilepsiyi baskılayıcı etki gösterebileceğini düĢündürmektedir.   

Kayıtların sonlarına doğru yaklaĢtıkça 111-120. dakikalar arasında nöbet öncesi 10 nM 

irisin uygulanan grupta ölçülen diken dalga sayısı ortalamasının nöbet esnasında 100 

nM irisin uygulanan gruba göre daha düĢük olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlendi (P<0,05). Bu farklılık nöbet öncesi uygulanan 10 nM irisin grubunun, 

nöbet esnasında uygulanan 100 nM irisine göre epilepsiyi baskılayıcı yönde etki 
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gösterebileceğini düĢündürebilir. Ek olarak 116-120. dakikalarda nöbet öncesi 100 nM 

irisin uygulanan grupta ölçülen diken dalga sayısı ortalamasının nöbet esnasında 100 

nM irisin uygulanan gruba göre daha düĢük olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu tespit edildi (P<0,05). Bu farklılık da nöbet öncesi uygulanan 100 nM 

irisin grubunun, nöbet esnasında uygulanan 100 nM irisine göre epilepsiyi baskılayıcı 

etki gösterdiğini düĢündürebilir.  

Bizim çalıĢmamızda irisinin, penisilinle oluĢturulmuĢ deneysel epilepsi modelinde ilk 

epileptik aktivite baĢlama latensini uzattığı, diken dalga sayısı ve genliğini azalttığı 

tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar irisinin antiepileptik potansiyele sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda sunulan bulgular irisinin antiepileptik etkili 

olabileceğini göstermektedir. Epilepside irisinin etkinliğinin belirlenmesi için 10 nM ve 

100 nM arasındaki doz değerlerinin çalıĢılarak desteklenmesi gerekmektedir. Moleküler 

düzeyde değiĢimi göstermek için biyokimyasal analizlerin yapıldığı ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır.  
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