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ÖZET 

Sıçanlarda Pentilentetrazol ile Oluşturulan Deneysel Epilepsi Modelinde 

Vetiver Bitkisinin (Vetiveria zizanioides) Etkilerinin Araştırılması 

Epilepsi dünyada %1 prevelansa sahip olduğu öngörülen, yaygın ve ciddi 

nörolojik bir bozukluktur. Vetiver bitkisinin, antioksidan ve antiepileptik olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızda pentilentetrazol (PTZ) uygulanarak epilepsi oluşturulan 

sıçanların kan, serebral korteks ve hipokampusunda olası hasarları ve vetiver yağının 

etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Sıçanlar; kontrol, PTZ, VET-200 ve VET-400 olarak dört gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu sıçanlara 7 gün boyunca 1 ml/kg salin solüsyonu oral olarak verildi, 8. 

gün PTZ miktarına eş değer salin solüsyonu i.p. olarak uygulandı. PTZ grubu 

sıçanlara 7 gün boyunca 1 ml/kg salin solüsyonu oral olarak verildi, 8. gün tek doz 

PTZ 60 mg/kg i.p. olarak uygulandı. VET-200 ve VET-400 grubundaki sıçanlara 

vetiver yağı 7 gün boyunca sırasıyla 200 mg/kg ve 400 mg/kg oral olarak verildi, 8. 

gün tek doz PTZ 60 mg/kg i.p. olarak uygulandı. Nöbet latans süreleri kaydedildi ve 

skorlama yapıldı. Daha sonra anestezi altında EEG kayıtları alındı. Sıçanlar dekapite 

edilerek serebral korteks, hipokampus ve kan örnekleri alındı. TAS, TOS, OSİ 

bakımından biyokimyasal analizler yapıldı. Beyin ve hipokampus dokuları 

histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak incendi.  

VET-200 ve VET-400 grupları latans süreleri bakımından PTZ grubuyla 

karşılaştırıldığında, VET-200 grubunda azalma görüldü (p<0,05). VET-400 

grubundaki hayvanların Racini skorlaması PTZ grubuna göre anlamlı biçimde düşük, 

EEG bulgularına göre ilk epileptik spike (İES) gecikme süreleri anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Hem VET-200 hem de VET-400 gruplarında toplam epileptik spike 

sayısı PTZ grubuna göre anlamlı olarak azaldı (p<0,05). 

 VET-200 grubunda PTZ grubuna göre hem serebral kortekste hem de 

serumda TAS değerlerinde anlamlı artış gözlemlenirken, VET-400 grubundaki 

sıçanların sadece serumunda TAS değeri bakımından anlamlı artış gözlemlendi. Her 

iki grubun TOS ve OSİ değerlerinde ise anlamlı derecede azalma görüldü (p<0,05). 

PTZ grubuna göre VET-200 ve VET-400 gruplarında; serebral korteks ve 

hipokampus dokularının histopatolojik incelemelesi sonucu hasar belirtilerinin 

azaldığı,  siklin B1, GABAA reseptör, Bcl-2, TUNEL pozitif hücre sayısı bakımından 

immuno ekspresyonların azaldığı, beta tubulin immuno ekspresyonlarının da arttığı 

saptandı (p<0,001). 

Sonuç olarak, hem VET-200 hem de VET-400 grubuna ait değerlerin kontrol 

grubuna yaklaşma eğiliminde olduğu görülmektedir. Nöbet şiddetini azaltmada ve 

nöbetin başlama süresini geciktirmede VET-400’ün daha etkili olduğu gözlendi. 

 

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Vetiveria zizanioides, GABAA reseptör, 

Pentilentetrazol 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effects of Vetiver Plant (Vetiveria zizanioides) in an 

Experimental Model of Epilepsy Induced with Pentylenetetrazole in Rats 

Epilepsy is a common and serious neurological disorder with a prevalence of 

1% worldwide. Vetiver plant is known to be antioxidant and antiepileptic. In our 

study, we aimed to investigate possible damage to the blood, cerebral cortex and 

hippocampus of rats with epilepsy by the application of pentylenetetrazole (PTZ) and 

the effects of vetiver oil. 

Rats; divided into four groups as control, PTZ, VET-200 and VET-400. 

Control group rats were given 1 ml/kg saline solution orally for 7 days, saline 

solution equivalent to PTZ amount was given i.p. on the 8th day. PTZ group rats 

were given 1 ml/kg saline solution orally for 7 days, on the 8th day a single dose of 

PTZ was applied as 60 mg/kg i.p. Vetiver oil was given orally 200 mg/kg and 400 

mg/kg for 7 days to rats in VET-200 and VET-400 groups, respectively, on the 8th 

day a single dose of PTZ was applied as 60 mg/kg i.p. Seizure latency times were 

recorded and scored. Then, EEG recordings were taken under anesthesia. The rats 

were decapitated and their cerebral cortex, hippocampus and blood samples were 

taken. Biochemical analyzes were performed in terms of TAS, TOS, and OSI. Brain 

and hippocampus tissues were examined histopathologically and 

immunohistochemically. 

When the VET-200 and VET-400 groups were compared with the PTZ group 

in terms of latency times, a decrease was observed in the VET-200 group (p<0.05). 

Racini scoring of the animals in the VET-400 group was significantly lower than in 

the PTZ group, and the latency of the first epileptic spike (IES) according to the EEG 

findings was found to be significantly higher. The total number of epileptic spikes 

was significantly decreased in both VET-200 and VET-400 groups compared to the 

PTZ group (p<0.05). 

While a significant increase was observed in TAS values in both the cerebral 

cortex and serum in the VET-200 group compared to the PTZ group, a significant 

increase was observed in the TAS value only in the serum of the rats in the VET-400 

group. A significant decrease was observed in TOS and OSI values of both groups 

(p<0.05). 

According to the PTZ group, in VET-200 and VET-400 groups; as a result of 

the histopathological examination of the cerebral cortex and hippocampus tissues, it 

was determined that the signs of damage decreased, immuno-expressions decreased 

in terms of cyclin B1, GABAA receptor, Bcl-2, TUNEL positive cells, and beta-

tubulin immuno-expressions increased (p<0.001). 

As a result, it is seen that the values of both VET-200 and VET-400 groups 

tend to approach the control group. VET-400 was observed to be more effective in 

reducing the severity of the seizure and delaying the onset of the seizure. 

 

Keywords: Epilepsy, Vetiveria zizanioides, GABAA receptor, Pentylenetetrazole 
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Na+   : Sodyum iyonu 

NaCl   : Sodyum klorür 

NMDA    : N-metil-D-aspartik asit 

O2
-    : Oksijen iyonu 
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OH   : Hidroksil radikali 

OSİ   : Oksidatif stres indeksi 

PBS   : Fosfat tampon solüsyonu 

PTZ    : Pentilentetrazol 

ROS    : Reaktif oksijen türleri 

SH   : Standart hata 

SOD    : Süperoksit dismutaz 

SS   : Standart sapma 

SSS    : Santral sinir sistemi 

TAS   : Total antioksidan durum 

TdT   : Terminal deoksinükleotid transferaz 

TLE   : Temporal lop epilepsi 

TOS   : Total oksidan durum 

TUBB3  : Tubulin β-III 

TUNEL  : (Terminal deoksinükleotidil transferaz (Tdt) – aracılı deoksiuridin  

    trifosfat (dUTP) - biotin nick end-labelling) In situ DNA fragmantasyon  

    analizi 
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1. GİRİŞ 

Nörodejeneratif bozukluklar, seçici nöronal kayıp ile karakterize olan, 

kademeli olarak başlayıp ileride kronikleşerek işlevsel bozulma ile sonuçlanan 

bozukluklardır (1). Epilepsi en sık görülen nörolojik bozukluklardan biridir (2). 

Epilepsi, beyin hasarından kaynaklanan tekrarlayan, uyarılmamış nöbetlerin 

olduğu bir durumdur ve çoklu nedenlere bağlıdır. Nöbetler, anormal, senkronize 

nöronal aktivite gösterirler. Bazı türlerinde, nöbet sırasında veya nöbetler arasında 

karakteristik elektroensefelogram (EEG) kalıpları oluşur, bununla birlikte 

anormallikleri göstermek oldukça zordur (3). Nöbet oluşumuna neden olan yaygın 

sebepler; hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi gibi metabolik anormallikler, akut 

nörolojik hasara neden olan inme, menenjit, kafa travması gibi durumlar, nöbet 

eşiğini düşüren bazı ilaçlar, alkol yoksunluğu ve çocuklarda yüksek ateştir (4). 

Epilepsi için tercih edilen tedavi, antiepileptik ilaç (AEİ) tedavisidir. Yaklaşık 

%70 epilepsi hastasında, mevcut bulunan antiepileptik ilaçları kullanarak hastalık 

belirtileri uzun süreli sönebiliyorken (remisyon) (5), geri kalan yaklaşık %30’luk 

kısım olan ilaca dirençli nöbetlere sahip hastalarda ise bu ilaçlar etkisini 

gösterememektedir (6). Ayrıca AEİ’ler gastrointestinal rahatsızlıklar, uyuşukluk, 

kızarıklıklar ve nadir fakat potansiyel ölümcül olan antikonvülsan hipersensitivite 

sendromu gibi birçok yan etki ile ilişkilidir (7). Bu nedenle epilepsi için hala yeni 

tedavilere ihtiyaç vardır. 

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluşan hidroksil radikali, 

süperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışı ile 

onları detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucu oksidatif dengenin 

bozulması olarak tanımlanmaktadır (8). Oksidatif stresin epilepsi patofizyolojisine 

dahil edilebileceği, pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan deneysel epilepsi 

modelleriyle gösterilmiştir (9).  

Vetiver bitkisi (Vetiveria zizanioides (L) Nash), Hindistan’da “khus”, “khas”, 

“khas-khas” olarak bilinen ve kalın lifli kökleri olan Poaceae familyasından çok 

yıllık otsu bir bitkidir (10). Vetiver bitkisi Hindistan’da eski çağlardan beri 

kullanılmakta ve Ayurveda bilimi (geleneksel tedavi) alanında tıbbi bir bitki olarak 



2 

 

bilinmektedir. Birkaç yüzyıldır kökleri damıtılarak oluşturulan kokulu yağ için ticari 

olarak yetiştirilmektedir (11). Bitkinin farklı kısımları stres, anksiyete, sinirlilik, 

gerginlik ve uyku hastalıkları, ağız ülseri, ateş, yanma, yılan ısırması, akrep sokması, 

romatizma, baş ağrısı, güçsüzlük, burkulma, sıtma, asit ve idrar yolu enfeksiyonu 

tedavisinde kullanılır. Ayrıca insanlarda çeşitli mantar ve bakteri hastalıklarına ve 

epilepsiye karşı etkili olduğu bilinmektedir (12, 13). Ancak antikonvulsan etkisi ve 

antioksidan özelliğiyle ilgili veriler azdır. 

Vetiver bitkisinin antioksidan etkisinden yararlanılarak serebral korteks ve 

hipokampustaki nörodejenerasyon üzerine etkileri araştırılacak, vetiverin 

nörodejenerasyon üzerindeki etkilerinin ortaya çıkarılması epilepsi için alternatif 

tedavilere katkı sağlayacaktır. Bu çalışmaya başlamadan önce literatür taraması 

yapılmış ve vetiver bitkisinin epilepsi nöbetinin süresini azalttığı ile ilgili oldukça 

kısıtlı sayıda çalışmaya rastlanmıştır. Bu nedenle vetiver bitkisinin epilepsi üzerine 

etkilerinin araştırılması literatüre önemli katkı sağlayacaktır. 

PTZ deneysel epilepsi modellerinin oluşturulmasında yaygın olarak 

kullanılan sistemik konvulsif bir maddedir (14, 15). Etki mekanizması direkt 

eksitatör olmasının yanı sıra (16), Gama aminobütirik asit (GABAA) reseptör 

antagonistidir (16, 17). PTZ, GABAA reseptörünün klorid iyonofor kompleksinin 

seçici bir engelleyicisidir (18) ve kullanılan doza, uygulanan dozun veriliş şekline 

bağlı olarak klonik ya da tonik-klonik konvulsiyonlar oluşturur (14, 15). PTZ tek doz 

ve tekrarlayan dozlar şeklinde verilebilmektedir. Tekrarlayan dozların enjeksiyonu, 

tek doz uygulamasına kıyasla beyin bölgelerinde hafif oranda yıkıma yol açmaktadır 

(19).  

Yukarıdaki bilgiler kapsamında bu çalışmada; tek doz PTZ uygulanması ile 

deneysel epilepsi modeli oluşturulan sıçanlarda nöbet şiddetini, ilk epileptik spike 

süresini, epileptojenik kortekslerinden elde edilecek beyin dalgalarını gözlemlemek 

ve deneysel epilepsi modelinde ilk defa kullanılacak olan vetiver yağının olası 

değişikler üzerine etkisinin olup olmadığının aydınlatılması amaçlanmıştır. Bunların 

yanı sıra tez kapsamında; sıçanların serum, beyin korteksi, hipokampus dokularında 

total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum (TOS), oksidatif stres indeksi 

(OSİ), GABAA reseptörü, apoptozis parametrelerindeki olası değişikliklerin 
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mekanizması ve vetiver yağının bu değişiklikler üzerine etkisinin açıklanması 

hedeflenmiştir. 

Literatür araştırması sonucunda; PTZ ile deneysel epilepsi modeli 

oluşturulmuş sıçanların serum ve serebral korteks dokularında oksidatif stres, 

GABAA reseptörü, apoptozis ve nöbetlere bağlı nöronal ölümler açısından vetiver 

yağının olası etkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanamamıştır. Mevcut 

literatürler ışığında bu konunun tarafımızdan ilk defa araştırılacak olması bu tez 

çalışmasının özgünlüğünü yansıtmaktadır. Bu bağlamda bu çalışmada; PTZ ile 

epilepsi oluşturulmuş sıçanların serum, serebral korteks ve hipokampus dokusunda 

oksidan, antioksidan sistem, GABAA reseptörü, apoptozis parametrelerindeki 

değişiklikler ve EEG kayıtları sunulmuştur. Ayrıca vetiver yağının bu parametreler 

üzerine ve nöbetlere bağlı nöronal ölümlerin önlenmesindeki antikonvulzif 

etkinliğini ortaya koyan sonuçlar da sunulmuştur ve epilepsi hastalığı ile mücadelede 

bu alanda yapılacak destekleyici çalışmaların ışığında vetiver yağının tedavi 

sürecinde rol oynayabileceği konusunda yeni katkılar önerilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi  

Epilepsi, beyinde anormal elektriksel aktiviteden kaynaklanan, tekrarlayan 

spontan nöbetler ile karakterize (20), felçten sonra en sık görülen nörodejeneratif 

hastalıktır (21). Ayrıca epilepsi kognitif, psikolojik ve sosyal durumun sonuçları ile 

sürekli bir epileptik nöbet oluşturmaya yatkınlığı olan nörobiyolojik bozukluktur 

(22). Epileptik nöbeti Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği (International League 

Against Epilepsy-ILAE) “beyindeki anormal aşırı veya senkron nöronal deşarjlardan 

kaynaklanan, geçici semptomlar” olarak tanımlamaktadır (23). Nöbet sıklığı, epilepsi 

hastası kişinin baş etme davranışlarını etkileyerek yaşam kalitesini düşürmektedir 

(24). Modern epilepsi dönemi 1870’lerin sonunda Jackson’ın kapsamlı incelemeleri 

sonucunda nöroanatomik temeli oluşturmuştur (25). EEG’nin 1930’larda 

tanıtılmasından bu yana, temel nörofizyolojisinin anlaşılması büyük ölçüde 

genişlemiştir (26).  

 Epilepsinin yaklaşık %65’lik kısmının nedeni bilinmemektedir. Geri kalan 

kısmına ise konjenital anomaliler, travma, enfeksiyon, neoplastik, vasküler ve 

dejeneratif santral sinir sistemi hastalıkları gibi durumlar neden olarak sıralanabilir 

(23). Ayrıca epilepsi dünyada %1 prevelansa sahip olduğu bilinen ve yaklaşık 60 

milyon kişiyi etkileyen, yaygın ve ciddi nörolojik bir bozukluktur (27, 28). Epilepsi 

insidansının çocukluk çağında ve yaşlılıkta en yüksek seviyedeyken, erken 

erişkinlikte daha düşük seviyede olduğu gözlenmiştir (29). Epilepsili insanlarda 

mortalite oranı genel populasyondan 2-3 kat yüksek ve ani ölüm riski 24 kat daha 

büyüktür (30). Epidemiyolojik çalışmalara bakıldığında, epilepsinin yaygın olarak 

görüldüğü, etnik farklılık, cinsiyet ayırımı ve yaş sınırı tanımadığını göstermektedir 

(31, 32). 

2.1.1. Epilepsi Etiyolojisi 

Konjenital Bozukluklar: Kortikal disgenezis, korpus kallosum agenezisi, 

Gyrus anomalileri gibi çeşitli konjenital malformasyonlar epilepsiye neden 

olabilmektedir. 
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Kafa Travmaları: Doğum sırasında geçirilen travmalar ve her yaşta 

görülebilen kafa travmaları epilepsi etiyolojisi yönünden önemlidir. Özellikle ağır 

kafa travmaları ve bunlara bağlı fraktürler, hematomlar önemlidir (33). 

Enfeksiyonlar: Çeşitli enfeksiyonlar akut semptomatik nöbete neden olarak 

veya kronik dönemde epilepsi hastalığının etiyolojik nedenleri olarak karşımıza 

çıkabilirler. Bakteriyel veya viral menenjit/meningoensefalit, serebral toksoplazma, 

sitomegalovirüs enfeksiyonu, tüberküloz menenjit/meningoensefalit, nörosistiserkoz, 

insan bağışıklık yetmezliği virüsü (HIV), zika virüs, subakut sklerozan panensefalit 

bu grubun iyi bilinen örnekleridir. Enfeksiyonla ilişkili durumlara yapısal lezyonlar 

da eşlik edebilir.  

Genetik: Kromozom veya gen anomalilerine bağlı oluşabilir. Günümüze 

kadar, epilepsi hastalığına neden olan birçok gen anomalisi tanımlanmıştır. 

Bunlardan en önemlileri, sodyum (Na+), kalsiyum (Ca2+), potasyum (K+) kanalları, 

nikotinik, GABA ve glutamat reseptörleri ile ilişkili genetik bozukluklardır. Genetik 

etiyoloji aile öyküsü ve genetik inceleme ile tespit edilir (34).  

Kitle Lezyonları: Beynin primer ve metastaz yapan tümörleri, kistler, 

abseler; bulundukları yer, türü ve büyüklüğüne bağlı olarak epilepsiye neden 

olabilirler. 

Metabolik Bozukluklar: Hiperglisemi, hipoglisemi, hiponatremi gibi 

elektrolit bozuklukları, hepatik ensefalopati. 

Toksik Durumlar: Kurşun, talyum, alkol, karbonmonoksit ve çeşitli ilaç 

entoksikasyonları. 

Vasküler Lezyonlar: Arter-ven yapısının bozulması, genç yaşta görülen 

serebrovasküler hastalıklar (enfarkt veya kanamalar), anevrizmalar. 

Dejeneratif ve Demiyelinize Hastalıklar: Çocukluk çağında epilepsi nöbeti 

geçirenlerde önemlidir.  

Sistemik Hastalıklar: Malign hipertansiyon.  

Santral Sinir Sisteminde İnhibisyon Yapan Maddelerin Aniden 

Kesilmesi: Morfin, hipnotik ilaçlar, alkol vb. 



6 

 

Ayrıca bunların dışında nöroleptikler, yüksek doz fenotiazinler, trisiklik 

antidepresanlar epilepsi etiyolojisinde rol almaktadırlar (33). 

2.1.2. Epilepsinin Sınıflandırılması ve Epilepsi Nöbet Tipleri 

Sınıflamalar, hem sağlık çalışanlarının birbirleriyle hem de sağlık 

çalışanlarıyla epilepsi hastası arasında ortak bir dil oluşturmak, bununla birlikte 

epilepsi tanısının konmasına kolaylık sağlamak için gereklidir. Epilepsinin nöbet 

özellikleriyle hastalığın altında yatan mekanizmalar her zaman için ilişkili 

olmayabilir. Bu nedenle hem nöbet sınıflaması hem de epilepsinin kendisinin 

sınıflandırılması yapılmaya çalışılmaktadır. Nöbet sınıflaması, klinik olarak nöbet 

semiyolojisinin gözlemine dayanırken, epilepsilerin sınıflaması nöbetlerin görüldüğü 

başlangıç yaşı, nörogörüntüleme bulguları, genetik, nöbete sebep olan nedenler ve 

prognoz gibi birçok veri ışığında yapılabilir. ILAE 1981 yılında epilepsi nöbetlerini 

sınıflandırmıştır. 1989 yılında da epilepsiler ve epilepsi sendromları için bir sınıflama 

ve terminolojiyi standardize etmiştir. Tanımlama ve sınıflamalar dinamik bir süreç 

olarak kabul edilmiş, ILAE günümüze kadar sınıflamaya devam etmektedir. Bu 

dinamik sürecin sınıflamaları kolaylaştıracağına inanılmaktadır (35). 

ILAE 1989 yılında epilepsi ve epileptik sendromları; etiyoloji, nöbet tipi, 

başlangıç yaşı, nöbeti uyaran faktörler, tedavi seçimi gibi faktörleri de kapsayacak 

şekilde sınıflandırmıştır. Bu sınıflandırma iki ana gruptan oluşmaktadır; ilk gruptaki 

epileptik sendromlar jeneralize epilepsileri, diğer grupta ise lokalizasyonla ilişkili 

epilepsileri içermektedir.  

Gerek jeneralize gerekse lokalizasyonla ilişkili epilepsiler kendi içlerinde bir 

nedene bağlı olarak idiyopatik (primer), semptomatik (sekonder) ve kriptojenik 

olarak ayrılırlar. İdiyopatik epilepsilerde herediter yatkınlık dışında altta yatan 

herhangi bir patolojik süreç yoktur. Semptomatik epilepsilerin ise bilinen veya 

şüphelenilen bir merkezi sinir sistemi bozukluğuna bağlı olarak geliştiği kabul edilir. 

Kriptojenik epilepsi ise semptomatik olduğu düşünüldüğü halde sebebi bulunamayan 

epilepsilerdir (36). 

Epilepsi nöbeti santral sinir sisteminde nöron populasyonunun bozuk, 

senkron ve ritmik deşarjlarına bağlı geçici davranış değişiklikleri olarak 
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tanımlanmaktadır (20, 37). Klinik bilgiler ve elektroensefalografi değişikliklerine 

göre ILAE 1989 yılında epileptik nöbetlerdeki farklılıkları, nöbet tipini, nöbeti 

uyaran faktörleri, etiyolojik faktörleri, yaş faktörünü ve EEG bulgularını göz önünde 

bulundurarak epileptik sendromlar için bir sınıflandırma yapmıştır. Bu sınıflandırma; 

parsiyel nöbetler, jeneralize nöbetler ve sınıflandırılamayan nöbetler olarak üçe 

ayrılırlar (38). 

Tablo 2.1. ILAE 1989 Nöbet Sınıflandırması (36). 

Parsiyel Nöbetler (Lokal, Fokal) 
Jeneralize 

Nöbetler 

Sınıflandırılamayan 

Nöbetler 

Basit Parsiyel 

Nöbetler 

Kompleks 

Parsiyel 

Nöbetler 

Sekonder 

Jeneralize 

Parsiyel 

Nöbetler 

-Absans 

nöbetler 

(Petit - mal)  

-Miyoklonik 

nöbetler 

-Klonik 

nöbetler 

-Tonik 

nöbetler 

-Tonik-klonik 

nöbetler 

(Grand- mal)  

-Atonik 

nöbetler 

 

-Febril nöbetler 

-Status epileptikus 

-Akut metabolik ya 

da toksik nedenlere 

bağlı nöbetler -Motor semptomlu  

-Somatosensoriyel 

veya özel duyusal 

semptomlu  

-Otonomik 

semptom veya 

bulguları olan 

nöbetler 

-Psişik semptomlu  

 

-Basit parsiyel 

başlangıcı 

bilinç 

bulanıklığının 

izlediği nöbet 

-Başlangıçtan 

itibaren bilinç 

bulanıklığı 

olan nöbet 

 

-Basit parsiyel 

şeklinde 

başlayıp 

jeneralize olan 

nöbetler 

-Kompleks 

parsiyel 

şeklinde 

başlayıp 

jeneralize olan 

nöbetler 

-Basit parsiyel 

şeklinde 

başlayıp, 

kompleks 

parsiyele 

dönüşüp 

jeneralize olan 

nöbetler 

 

I. Parsiyel (Lokal, Fokal) Nöbetler: Bir serebral hemisferin belirli bir 

bölgesindeki nöronların deşarjları sonucu ortaya çıkan, klinik ve EEG bulgusu 

anatomik olarak bulunduğu bölgeyle ilgili olan nöbetlerdir. Bu nöbet tipi nöbet 

sırasında bilinç kaybı olup olmamasına göre ikiye ayrılır. 

A. Basit Parsiyel Nöbetler: Ağız kenarında ya da el ve ayak başparmağında 

istemsiz hareket şeklinde başlar. Bu istemsiz hareketler sonra yüze, kola ve bacağa 

yayılır. Bilinç kaybı görülmez. 
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B. Kompleks Parsiyel Nöbetler: Nöbetlerin çoğu temporal lob kökenli, daha 

seyrek olarak da frontal lob kaynaklı olabilirler. Kompleks parsiyel nöbetlerin süresi 

30 saniye ile birkaç dakika arasında değişebilmektedir. Hastada psikomotor 

otomatizm denilen bilinç bulanıklığında (konfüzyon) ortaya çıkan az veya çok 

koordineli istemsiz hareketlerdir. Otomatik hareketler sırasında hasta ayakta durmaya 

veya yürümeye devam edebilir. Ayrıca postural fonksiyonlar genellikle iyi 

korunmuştur ve hastada kaybı vardır (33, 39, 40). 

C. Sekonder Jeneralize Parsiyel Nöbetler: Sekonder jeneralize nöbetler 

fokal olarak anormal olan bir beyin bölgesinden kaynaklanır (38). 

II. Jeneralize Nöbetler: Epileptik deşarjlar beynin her iki hemisferinden eş 

zamanlı kaynaklanan tüm beyine yayılan nöbetlerdir. 

A.  Absans Nöbetler: Aniden nöbet başlar ve yapılmakta olan aktivite aniden 

durur, gözler kayabilir, hasta boş bakışlarla hayale dalmış görünür, postural tonus 

korunduğundan düşme olmaz. Kompleks parsiyel nöbetler gibi bu nöbet tipinde de 

kısa süreli nöbetler görülür ve kısa süreli biliç kaybı vardır. 

B. Miyoklonik Nöbetler: Kasların istem dışı, hızlı ve ani kasılmaları söz 

konusudur. Aslında normal kişilerde de uykuya dalarken ortaya çıkan sıçramalarla 

veya ani ses ya da ışık uyaranı ile bir tür miyoklonik kasılmalar görülür. Kol ve 

bacaklarda özellikle kollarda çok kısa süreli, ani ekstansiyon veya fleksiyon şeklinde 

kasılmalarla kendini gösteren nöbetlerdir. 

C. Klonik Nöbetler: Vücutta bilateral ekstremitelerde fokal kasılmalar ve 

ritmik sıçramaların olduğu nöbetlerdir. Genellikle genç çocuklarda görülür. 

D. Tonik Nöbetler: Hastanın bütün ekstremitelerinde sertleşme görülür ve 

gözleri genellikle yukarı doğru kayar. Uykuda ortaya çıkabileceği gibi uyanıklıkta da 

görülebilen nöbetlerdir. Hastada siyanoz görülebilir. 

E. Tonik-Klonik Nöbetler: Klasik sınıflandırmada grand-mal epilepsi olarak 

adlandırılmaktadır. Bu tür nöbetlerde hasta konvulsiyon geçirir. En çok bilinen ve en 

ağır nöbet tipidir. Nöbetlerden önce hastada sinirlilik hali, baş ağrısı ve baş dönmesi, 

istemsiz kas seğirmesi gibi belirtiler görülebilir. Nöbetlerin başlangıcında tüm iskelet 

kaslarının ani kasılması sonucu düşme görülebilir. Bazı hastalar çığlık atar, çoğu kez 
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dişlerini sıkar, dudağını ve dilini ısırabilir, apne görülebilir. Tonik fazı takiben 

yaklaşık bir dakika süren klonik faz başlar. İstemsiz çekilme hareketleri, ağızda 

hipersalivasyon görülebilir veya ağızdan köpük gelebilir. Daha sonra tüm kaslarda 

atoni gelişir. Hasta idrarını kaçırabilir bazen de nadiren gaitasını kaçırabilir. Klonik 

kasılmaların bitmesinden sonra hasta derin bir uykuya dalabilir. Yumuşak doku 

zedelenmesi olabilir. 

F.  Atonik Nöbetler: Alt ekstremitelerde ani tonus kaybı sebebiyle hastada 

düşmeler görülür (33, 39, 40). 

III. Sınıflandırılamayan Nöbetler: Elektriksel aktivite beynin her tarafına 

yayılırken basit parsiyel nöbetten, kompleks parsiyel nöbete ya da sekonder 

jeneralize tonik-klonik nöbete tipik olarak gelişirken normal EEG kayıtları 

beraberinde seyredebilir (38). 

ILAE nöbet sınıflaması eski sınıflamada eksiklikler olduğu düşünülerek en 

son 2017 yılında revize etmiştir (Tablo 2.2). 

Tablo 2.2. ILAE 2017 Nöbet Tipleri Sınıflandırması Genişletilmiş Versiyon (41).    

Fokal Başlangıç Jeneralize Başlangıç 
Bilinmeyen 

Başlangıç 
Sınıflandırılmamış 

Bilinçli  
Bilinç 

bozulmuş 
Motor  Motor  

 

Motor başlangıçlı Tonik-klonik 

Tonik 

Klonik  

Miyoklonik-tonik-

klonik 

Miyoklonik-atonik 

Epileptik spazmlar  

Tonik-klonik 

Epileptik spazmlar 

 
Otomatizmler 

Atonik  

Klonik  

Epileptik spazmlar 

Hiperkinetik  

Miyoklonik  

Tonik  

Non-motor başlangıçlı Non-motor (absans) Non-motor 

Otonomik 

Davranışta duraksama 

Bilişsel  

Duygusal 

Duyusal  

Tipik  

Atipik  

Miyoklonik 

Göz kapağı 

miyoklonusu  

Davranışta 

duraksama 

Fokal-bilateral tonik-

klonik 
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2.1.3. Epilepsi Fizyopatolojisi 

Tüm epilepsi nöbetlerinde aynı mekanizmadan söz edilmemekle 

birlikte artmış nöronal uyarılabilirlik ve senkronite gibi ortak özellikler hepsinde 

görülmektedir. Epileptojenik odak adı verilen beyin bölgelerindeki hücreler tam 

açıklanamayan nedenlerle anormal ateşlenme ve artmış uyarılma özelliği göstererek 

etraflarındaki normal hücreleri de dahil ederler (42). 

Epilepsiyi oluşturan gliozisli hücrelerde, ekstraselüler potasyum iyonlarını 

tamponlama yetenekleri bozulur ve bunun neticesinde ekstraselüler potasyum iyon 

artışına sebep olarak nöronların uyarılabilme eşiğinin düşmesine ve buna bağlı 

epilepsi nöbetlerinin oluşmasına yol açar. Ayrıca epileptojenik odakta Na+K+/ATPaz 

aktivitesinin azalması sebebiyle ekstraselüler potasyum iyon konsantrasyonu artar. 

Böylece nöronlar uyarılarak, deşarjların oluşması ve yayılması kolaylaşır. 

Fizyopatolojide gliaların (özellikle astrositlerin) fonksiyonunda bozulma, 

glutamat gibi eksitatör aminoasitlerin miktarında yükselme, GABA gibi inhibitör 

aminoasitlerde azalma olmak üzere 3 mekanizma önemlidir. Bu olaylar sonucunda 

nöronların membran potansiyelleri bozulmakta, böylece nöronlar normalden daha 

kolay depolarize olmakta yani nöronların deşarj ve uyarılma eşikleri düşmektedir 

(40). 

2.1.3.1. Gama Amino Bütirik Asit Reseptörler 

GABA presinaptik nöronlarda sentezlenir ve sinaptik veziküllerde saklanır. 

GABA sentezini teşvik eden bir enzim olan L-glutamik asit dekarboksilaz aktivitesi 

ile modüle edilir (43). Nöronal aktivasyon üzerine, GABA veziküllerden sinaps içine 

salınır, burada postsinaptik reseptörler üzerinde hareket edebilir veya hücre dışı 

boşluğa yayılabilir ve postsinaptik nöronlarda ekstrasinaptik reseptörleri aktive 

edebilir. GABA daha sonra postsinaptik GABA reseptörlerinden uzak hücrelere 

GABA alan presinaptik nöronlar ve glia üzerinde bulunan GABA taşıyıcıları 

tarafından hücre dışı boşluktan çıkarılır (44, 45). Hücre dışı GABA seviyeleri, 

GABA taşıyıcıları tarafından presinaptik veziküllerden GABA salınımı ve GABA 

alımı arasındaki denge ile düzenlenir (45). Glutamat ve GABA, santral sinir 

sisteminde (SSS) en fazla bulunan nörotransmitterlerdir (46). Eksitatör glutamaterjik 
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ve inhibitör GABAerjik nöronlar arasındaki denge geçici nöron senkronizasyonunu 

kontrol eder. Epilepside bu denge bozulur. Bu dengenin değişimine neden olan 

mekanizmayı anlama, epilepsiye çare bulmak için en önemli kilit noktalardan biridir 

(47).  

GABA, SSS’inde sinaptik inhibisyonun büyük bir bölümünü oluşturan 

nörotransmitterdir. Sinaptik inhibisyonun serebral kortekste dikkatlice ayarlanması 

son derece önemlidir. Çok az baskılama nöbete yol açmaktayken, aşırı baskılama 

bilinç kaybına ve komaya neden olmaktadır  (48). GABA beynin tüm alanlarında 

nöronal aktivitenin uyarılabilirliğini sınırlar. Aşırı GABAerjik sinyalizasyon 

sedasyon, amnezi ve ataksi ile sonuçlanırken, GABAerjik sinyallemenin en hafif 

zayıflaması uyarılma, kaygı, huzursuzluk, uykusuzluk ve abartılı reaktiviteye neden 

olur (49).  

Üç tip GABA reseptörü tanımlanmıştır. Bunlar; GABAA, GABAB ve GABAC 

reseptörleridir. GABAA ve GABAC reseptörleri iyonotropik, GABAB reseptörleri ise 

metabotropiktir. İyonotropik reseptörler, iyon kanallarını doğrudan açarlarken, 

metabotropik reseptörler iyon kanalları üzerinde indirekt etki gösterirler.  
GABAA reseptörleri bikukulin tarafından inhibe olan ve muskimol tarafından 

aktive edilen ligand kapılı klor (Cl-) kanallarıdır. GABAA reseptörleri serebral 

korteks, bazal gangliyonlar, hipokampus, serebellum ve omurilikteki nöronlarda bol 

miktarda bulunur. GABAA reseptörleri genelde nöronların hücre gövdesinde ve 

dentritlerinde yerleşik olarak bulunur. GABAA reseptörleri, GABA ile 

uyarıldıklarında inhibitör postsinaptik potansiyellerin (İPSP) ortaya çıkmasına neden 

olurlar.  GABA salınımı, klorun intraselüler kısma geçişinde artışa neden olur ve 

bunun sonucunda postsinaptik bölgede hiperpolarizasyona neden olarak sinaptik 

inhibisyonun ortaya çıkmasını sağlar. GABAA reseptör sayısı ile inhibe edici sinaptik 

akımın gücü doğrudan ilişkilidir. Yani reseptör sayısı fazlaysa inhibisyon o kadar 

kuvvetlidir (46). GABAA iletimindeki azalmanın in vitro çalışmalarda memeli 

neokorteksinde epileptik  belirtilere sebep olduğu ve epilepsi nöbetlerinin gelişimi 

sırasında GABAA reseptörlerinin aşırı eksprese olduğu bulunmuştur (50).  
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Şekil 2.1. GABAA Reseptör Kompleksinin Elektron Mikroskop Görüntüsü (51). 

 

 

Şekil 2.2. GABAA Reseptör Kompleksinin Şematik Gösterimi (52). 

GABAB reseptörleri metabotropik G proteinine bağlıdır. Saklofen tarafından 

inhibe,  baklofen tarafından ise aktive edilirler. GABAB reseptörleri, daha çok akson 

ve soma terminallerinde bulunurlar. GABAB ikinci haberci mekanizmasını 

kullanırlar ve çoğunlukla K+ kanallarını açarak hücrenin hiperpolarizasyonuna (46) 

ve Ca+2 kanallarının baskılanmasına neden olurlar (48). GABAB reseptörlerinin 

epilepsi ve epileptik nöbetlerdeki rolü netlik kazanmamıştır. Bu reseptörler primer 

jeneralize epilepsiler ile ilişkilendirilmiştir ancak fokal epilepsilerle ilişkileri hala 

tartışmalıdır (50).  

GABAC reseptörleri, GABAA reseptörleri gibi ligand kapılı Cl- kanallarıdır. 

En çok retinada bulunduğu bilinmekte buna ek olarak, hipofiz, superior kollikulus, 

serebellum ve omurilikte de gösterilmiştir. GABAC reseptörleri, 2α, 2β ve 2γ alt 

ünitelerinden oluşmaktadır. GABA bu alt ünitelerden herhangi birine 

bağlanabilmektedir (46). Fakat GABAC reseptörlerine beyinde nadiren rastlanır (48).  
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2.1.3.1.1. GABAA Reseptörünün Subünitleri 

Fonksiyonel GABAA reseptörlerinin yüksek düzeyde heterojenliği vardır. 

GABAA reseptörleri, farklı genler tarafından kodlanan en az 19 farklı alt birimin bir 

araya gelmesiyle oluşur. Bu alt birimler α, β, γ, δ, ε ve σ alt birimleri olarak 

gruplandırılır, dizi homolojisine göre; δ, ε ve σ alt birimleri daha az yaygın ve 

işlevleri henüz tam olarak belirlenmemiştir.  

 

Şekil 2.3. Bilinen GABAA Reseptör Alt Birimlerini Gruplandıran Dendrogram (49). 

GABAA reseptör alt birimleri, 2α, 2β ve 1γ alt birimlerinin genel 

stokiyometrisi ile sınırlı sayıda pentamerik reseptöre monte edilir. İmmünositokimya 

verileri, dağılımlarında farklılıklar olsa da, beyindeki GABAA reseptör alt 

birimlerinin α1, β1, β2, β3 ve γ2'nin yüksek ekspresyonu olduğunu göstermektedir 

(53). En yaygın olarak ifade edilen alt üniteler α1 ve γ2 alt birimleridir ve bu alt 

üniteler bu nedenle yüksek oranda GABAA reseptörlerinin bileşenleridir.  

 

Şekil 2.4. Santral Sinir Sisteminde İfade Edilen GABAA Reseptörleri (49). 

α2, α3, α4, α5, α6 alt birimleri genellikle üst üste gelmeyen daha sınırlı 

dağılımlara sahiptir. Örneğin, α5 alt birimleri, koku alma ampulünde, hipotalamusta 
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ve hipokampuste oldukça lokalizedir (53). α4 alt birimleri ise talamus, hipokampus, 

koku tüberkülü ve bazal gangliyonlarda yoğunlaşmıştır. δ alt biriminin dağılımı, 

talamus, striatum, korteksin dış katmanları ve hipokampustaki α4 alt birimlerine 

paraleldir. Alt birim dağılımındaki benzer bulgular, farklı GABAA reseptör alt 

birimlerini kodlayan mesajcı ribonükleik asitin (mRNA) ifade düzeylerini ölçmek 

için in situ hibridizasyon kullanılarak gösterilmiştir.  

Tablo 2.3. Seçili GABAA Reseptör Alt Birimlerinin Rolleri (49). 

Benzodiazepinlerin etkisi α 1 α 2 α 3 α 5 γ 2 β 2 β 3 ȏ 

Sedasyon + - - -  +   

Anksiyoliz - + -\+ -     

Amnezi +   +     

Kas gevşetici -  +      

Motor bozukluk - - -      

Antikonvulsant + - - -     

Etanol takviyesi -   +     

Anestezik maddelerin etkisi +     + + + 

Anksiyete     +    

Öğrenme hafıza    +    + 

2.1.3.2. Glutamat Reseptörleri 

Glutamat, beyindeki en önemli eksitatör nörotransmitterdir (54). 

Farmakolojik, moleküler yapıları ve elektrofizyolojik özelliklerine göre glutamat 

reseptörleri iyonotropik ve metabotropik kanallar olarak iki gruba ayrılmaktadır.  

Glutamat reseptörleri iyon kanalı bağımlı reseptörler olarak da tanınan ve 

kalsiyum iyonu aracılığı ile çalışan kanallar olan iyonotropik glutamat reseptörleri 

alfa-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-propionik asit (AMPA), kâinat ve N-metil-

D-aspartat (NMDA) reseptörlerinden oluşmaktadır.  

AMPA reseptör ailesi Ca+2 iyonlarına geçirgen proteinlerden oluşmakta ve 

dört farklı gen tarafından üretilmektedir (GluR1-4). Her bir AMPA reseptörü 4 

glutamat bağlanma alanına sahiptir. Genetiği değiştirilmiş farelerde AMPA 

reseptörlerinin kalsiyum iyon geçirgenliği arttırılarak epilepsi modelleri 

oluşturulmaktadır (55). Kâinat reseptörleri her biri 5 homomerden oluşan, 5 gen 

ailesi tarafından kodlanan, yüksek afiniteye sahip KA1-KA2 ve düşük afiniteye sahip 
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GluR5-7 reseptörlerinden oluşmaktadır (55, 56). NMDA reseptör alt birimleri NR1, 

NR2A-NR2D, olarak tanımlanan gen aileleri tarafından kodlanmaktadır. Ayrıca 

erken gelişim dönemlerinde sentezlenen NR3 geni tanımlanmıştır.  

Metabotropik reseptör ailesi (mGluR1-8), çeşitli ikinci habercilerin 

aktivasyonu aracılığı ile elektriksel uyarıyı dolaylı olarak düzenleyen, farklı 

sistemleri harekete geçiren sinyal ileti yolakları ve farmakolojik yapılarına göre Grup 

I, II, III olmak üzere üç gruba ayrılır (57, 58). Grup I, ikinci haberci sistemi olan 

diaçilgliserol ve inozitol trifosfat oluşturan fosfolipaz C’yi aktive eden, Gaq proteinle 

kaplı olan mGluR1 ve mGluR5’i içermektedir (59). Grup I metabotropik glutamat 

reseptörleri daha fazla postsinaptik somatodentritik alanda bulunurlar. Bu 

reseptörlerin eksitatör glutamaterjik nörotransmisyon esnasında iyon kanallarının 

aktivasyonunu düzenledikleri, ligand bağımlı iyon kanallarını hızlandırmak için diğer 

postsinaptik glutamat reseptörleri ile etkileşim durumunda oldukları bilinmektedir 

(60, 61). Grup II, mGluR2 ve mGluR3 alt tiplerinden; grup III, mGluR4, 6, 7 ve 8 alt 

tiplerinden oluşmaktadır. Hem grup II hem de grup III mGluR’leri Gai proteini ile 

kaplıdır ve in vivo bir çalışmada iyon kanallarını düzenlediği gösterilmiştir (59). 

Ayrıca presinaptik yerleşimli olan grup II ve III mGlu reseptörler, glutamat 

salınımını engelleyen otoreseptörler olarak görev yapmaktadırlar. Bu reseptörleri 

uyaran agonist ilaçlar glutamat salınımını düşürerek antikonvulzan, glutamat 

eksitotoksisitesine karşı koruyucu ve duygudurum dengeleyici olarak etkinlik 

gösterebilirler (61). 

Glutamat reseptörleri çeşitli düzeylerde etkileşim halindedir. Her bir glutamat 

reseptörünün glutamat salınımında kendine has bir görevi vardır. NMDA reseptörleri 

en iyi tanınan reseptörlerdir. Kainat, AMPA ve metabotropik reseptörleri tüm 

NMDA reseptörlerini etkileyebilmektedir. Dolayısıyla, NMDA reseptörleri teorikte 

şizofreni etiyolojisinde rol alsa da herhangi bir glutamat reseptörünün disfonksiyonu 

NMDA reseptörlerinin de disfonksiyonuna neden olabilmektedir (62). Glutamat 

reseptörleri glutamat tarafından başlatılan eksitatör postsinaptik iletimi düzenlemek 

için ligand kapılı iyon kanalları olan iyonotropik glutamat reseptörleri ile birlikte 

çalışırlar. Bu iyonotropik reseptörler nöronlarının depolarizasyonunu sağlayan 

sodyum ve kalsiyum iyonlarına geçirgen olan katyon kanallarının açılmasını sağlar. 

Özellikle kâinat ve AMPA reseptörleri, sodyumun hücre içine girmesine izin vererek 



16 

 

nöronu depolarize eden hızlı ve eksitatör nörotransmisyona aracılık ederler. AMPA 

ve kâinat reseptörleri (non-NMDA iGluR) ile NMDA reseptörleri arasında bazı 

farklılıklar bulunmaktadır (55).  

Glutamatın sinapslardan uzaklaştırılması için temel mekanizma astrositlere ve 

nöronlara alınmasıdır. Sinaptik aralığa salınan glutamat astrositler tarafından alınır 

ve glutamine çevrilir. Daha sonra glutamin nöronlara iletilir, nöronlarda tekrar 

glutamata dönüştürülür ve tekrar nörotransmitter olarak salgılanır (63). Sekonder 

jeneralize epilepsilerde glutamaterjik sistem önemli bir yer tutmaktadır. Birçok 

epilepsi çeşidinin aşırı glutamaterjik sinaptik ileti bozukluğundan kaynaklanabileceği 

tahmin edilmektedir (64). 

2.1.3.3. Apoptozis 

Apoptozis yani programlı hücre ölümü, organizmanın gelişimi süresince, 

sağlıklı organizmalarda görülen hücresel bir süreçtir. Erişkin hücrelerde apoptozis 

normal hücre homeostazisini sağlamaktadır. Bu durum fizyolojik olduğu kadar 

patolojik birçok ölüm sinyalini de entegre etmesi gereken memeliler için oldukça 

önemlidir. Örneğin, apoptotik yolakta görev alan genlerin işlev kaybı ya da kazanımı 

(gain/loss of function) hücresel homeostazinin bozulmasına neden olarak çeşitli 

hastalıkların ortaya çıkmasına sebep olabilir; yetersiz apoptozis otoimmun 

hastalıklara ve çeşitli kanserlere, hızlandırılmış apoptozis ise akut ve dejeneratif 

birçok hastalığa yol açabilmektedir. 

Apoptozis için sinyal alındıktan sonra hücrede birçok morfolojik ve 

biyokimyasal değişim gözlenir. Hücre küçülmeye ve kondanse olmaya başlar, 

hücrenin iskeleti dağılır ve çekirdek zarı zaman zaman erir. Çekirdek deoksi 

ribonükleik asiti (DNA) parçalara ayrılır. Apoptozisin erken evrelerinde kaspaz 

proteinleri salınmaktadır. Salınan kaspaz proteinleri hücresel birçok substratın 

kesilmesine hem aracılık eder hem de sebep olurlar. Kaspazlar ayrıca hücrenin diğer 

sindirim enzimlerini de harekete geçirirler. Bunun sonucunda hücre morfolojik ve 

biyokimyasal olarak değişir (65). 

Bcl-2 ailesi proteinleri apoptozisin kontrol noktalarında görevlidir. B-hücre 

lenfomasında tanımlandığından bu ismi almıştır (65). Bcl-2 proteini hücreyi 
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apoptozise karşı korur (66). Apoptoziste görülen çekirdek kondensasyonu ve 

çekirdek daralmasını engeller (65). Mitokondrinin dış zarında bulunur ve 

mitokondriden sitokrom c salınımını durdurur (67). Sitokrom c ise kaspazları aktive 

ederek apoptozisi tetikler (68). Bcl-2’nin ekspresyon düzeyi apoptozisi belirleyen 

faktörlerden birisidir. Bcl-2 ekspresyonu fazla olan hücreler, apoptozisten kaçabilir 

(69, 70). Bcl-2 ailesinde bulunan proteinlerin bazıları apoptozisi hızlandırırken 

(proapoptotikler) diğerleri ise apoptozisi inhibe ederler (antiapoptotikler). Bcl-2 

ailesi hücre ölümünün antagonistleri (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, A1, NR-13, Ced-9 ve 

Mcl-1) ve agonistlerinden (Bax, Bad, Bak, Bcl-XS, Bok, Bid, Bik, Bim ve Noxa) 

oluşurlar. 

Bcl-2’nin Sit-c salınımını düzenlemekle birlikte proapoptotik aile üyelerine 

bağlanarak onları inhibe etmek, mitokondri membranından iyon akışını düzenlemek 

ve Apaf-1’e bağlanarak inhibisyonu sağlamak gibi görevleri de vardır.  

Apoptozis mekanizmasında anahtar rol kaspazların aktive edilmesidir. 

Kaspazların aktivasyonu çeşitli moleküller tarafından denetlenir. Bu moleküller 

arasında en önemlisi Bcl-2 ailesidir. Ancak kaspaz 3 aktivasyonundan daha önce 

Bcl-2 ailesi apoptozisi kontrol ettiğinden bu proteinler hücrelerin apopitozise gidip 

gitmeyeceğine karar verirler (65). 

Apoptosis, immun sistem, bağırsak mukozası ve deri gibi dokulardaki 

çoğalan hücrelerin sayısını ve sürekliliğini devam ettirmekle birlikte aynı zamanda 

periferal ve merkezi sinir sisteminin gelişiminde de önemli rol oynamaktadır (71). 

Gelişim esnasında oluşan programlı hücre ölümü ilk kez sinir sistemi için 

tanımlanmıştır (72). Apoptotik hücre ölümü hem akut hem de kronik nörolojik 

hastalıkların bir özelliğidir (73). 

Hücre döngüsü; siklinler, siklin bağımlı kinaz inhibitörleri (CDI) ve siklin 

bağımlı kinazlar (Cdk) tarafından kontrol edilmektedir. Bu proteinlerin seviyeleri 

hücre döngüsünün çeşitli fazlarında farklılıklar göstermektedir. Siklin bağımlı 

kinazlar G1-S-G2 ve mitoza geçişi kontrol eder. Memeli hücrelerinde hücre 

döngüsünün regülasyonunda işlevleri iyi bilinen 11 siklin bağımlı kinaz (Cdk 1-11) 

ve 16 siklin; siklin D (D1, D2 ve D3); siklin E (E1, E2); siklin A (A1,A2 ) ve B (B1, B2) 

rol oynamaktadır. Siklin D, E, G1/S fazlarının sınırında geçici olarak sentez edilir ve 
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hücre S fazına girdiğinde hızla yıkılır. Siklin A ve B, S/G2/M faz geçişlerinde 

sentezlenir. Siklin A1 mayoz ve embriyogenesisde, siklin A2 çoğalan somatik 

hücrelerde bulunur. Ayrıca siklin B1’in siklin B2’nin fonksiyonlarını kontrol ettiği 

düşünülmektedir (74). 

Artan kanıtlar, postmitotik terminal açıdan farklılaşmış nöronlarda ölmeden 

önce hücre siklusunun aktive olduğu öne sürülmektedir. Hem kemirgenlerde hem de 

insanlarda, mitotik aktiviteler çok çeşitli nörodejeneratif durumlarda ölüme giden 

nöronlarda görülmeye başlar. Epilepside nöbetlerin nöronal kayıplara neden olduğu 

yönündeki bulgular kesin olarak kanıtlanmıştır (75). 

Tubulinler, mikrotübüllerin ana bileşenlerini temsil eden, tubulin genler 

tarafından kodlanan α ve β ile ilişkili iki alt birimden oluşan dimerik proteinlerdir 

(76). Her birinin ortalama 55 kilo dalton ağırlığı vardır. Tubulin proteinler uygun bir 

kortikal gelişim için önemli, çeşitli hücresel süreçlerde hayati olan nöronal 

proliferasyon, migrasyon, farklılaşma, kortikal laminer organizasyon, radial gliaların 

akson büyümesi ve bakımında anahtar rol oynar (77). 

β tubulin 6 farklı polipeptid izotipi üreten 6 ila 7 farklı fonksiyonel gen 

ailesinden oluşan omurgalı genomlarında kodlanmaktadır (78). Tubulin β-III 

(TUBB3) içeren mikrotübüller, diğer β tubulin izotipleriyle karşılaştırıldığında daha 

dinamiktir (79). Nöronlarda eksprese edilen izoformdur ve merkezi sinir sisteminde 

yüksek oranda eksprese edilir. TUBB3 ekspresyonu, insan ve sıçan epileptik 

dokusunda upregüledir. Ayrıca, TUBB3 inhibitör GABAerjik nöronlar ve inhibitör 

postsinaptik iskele proteini olan gefrin ile ilişkili olduğu bilinmektedir. TUBB3 

downregülasyonu, pilokarpin ile indüklenen epileptik nöbetlerin davranışsal 

fenotiplerini zayıflatmıştır. Tubulin ekspresyonu downregüle olan ratlarda GABAA 

reseptörünün yüzey ifadesi artmıştır (80). 

2.1.3.4. Oksidatif Stres ve Epilepsi 

Reaktif oksijen türleri; normal hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak 

canlı organizmalar tarafından üretilmektedir (81, 82). Mitokondride proteinler, 

karbonhidratlar ve yağların sindirilmesinde adenozin trifosfat (ATP) sentezlenirken 

reaktif oksijen türleri yan ürün olarak oluşmaktadır (83, 84). ROS’un düşük ve orta 
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konsantrasyonları fizyolojik olarak işlev görürken yüksek konsantrasyonları lipidler, 

proteinler ve DNA gibi hücre bileşenlerinde olumsuz değişikliklere neden olurlar. 

(81, 82). 

 Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karşı süpürücü etkiye 

sahip antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres olarak tanımlanır. 

Oksidatif stres, özellikle kanser, diyabet, kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar, 

ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi birçok hastalığın patogenezinden 

sorumludur. 

Fizyolojik önemi olan 3 ana ROS şunlardır: süperoksit anyon (O2 
-), hidroksil 

radikali (OH) ve hidrojen peroksit (H2O2) (85, 86). Bu ROS’lar enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidanlar ile kontrol edilmezlerse üretildikleri yerlerdeki 

hücrelere zarar verebilmektedirler (9). Beyin ve periferal sinir sistemi nöronları başta 

olmak üzere vücuttaki bütün hücreler oksidatif strese karşı aşırı duyarlıdırlar (87). 

Aşırı serbest radikal salınımından kaynaklanan oksidatif stres epilepsinin 

başlaması ve ilerlemesinde rol oynar. Bu nedenle epilepsi tedavisinde oksidatif stresi 

azaltmayı amaçlayan antioksidan tedaviler büyük ilgi görmüştür. Bununla birlikte, 

birçok çalışma oksidatif stresin tüm epilepsi modellerinde aynı kalıpta olmadığını 

göstermiştir (88). 

Nöbetlerden kaynaklanan beyin hasarı, nöronal hücre ölümüne katkıda 

bulunan birden fazla faktör içeren dinamik bir süreçtir. Bunlar genetik faktörler, 

eksitotoksitite kaynaklı mitokondriyal disfonksiyon, değişmiş sitokin seviyeleri ve 

oksidatif stres içerebilir (89). 

Birçok çalışmada oksidatif stresin epilepsi etiyolojisinde ve atakların artışında 

rolü olduğu bildirilmiştir (90-93). Epilepsi oluşumunda en önemli beyin merkezi 

hipokampus gözükmektedir. Hipokampus da beyine benzer şekilde antioksidan 

savunma sistemi bakımından fakirdir. Bu nedenle de oksidatif stresin ana 

hedeflerinden biri de hipokampusdur. (94, 95). 

Bu sebeple vetiver bitkisinin antioksidan özelliğinden yararlanılarak vetiver 

bitkisinin ekstraktından elde edilen yağın kullanılması sonucu serebral korteks ve 

hipokampuste ROS’u azaltarak epilepsi ataklarını azaltmayı amaçladık. 
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2.2. Elektroensefalografi  

İlk olarak 1940'larda kullanılmaya başlanılan bu yöntem bugün için de 

epilepsi hastalığının teşhisinin temelini oluşturmaktadır (34). EEG, epileptojenik 

korteksi tanımlamak için kullanılan en spesifik yöntemdir. Kafatası üzerinden 

kaydedilen beyin dalgalarıdır. İktal video / EEG kaydının epileptojenik bölgenin 

lokalizasyonda kritik olduğu düşünülmektedir. Bir nöbetin ilk klinik belirti ve 

semptomlarını belirlemede, nöbet semptomatolojisinin evriminin analizinde 

önemlidir. Yüzey EEG kayıtları invaziv çalışmalara göre daha az hassas olsa da en 

iyi genel bakışı sağladığından epileptojenik bölgenin yaklaşık lokalizasyonunu 

tanımlamanın en verimli yoludur (96). 

Epileptik deşarjlar EEG’nin aşırı senkronizasyonunu ifade eder. Absans 

nöbetlerde EEG’de 3-4/sn ritmik diken-dalga kompleksi görülürken, jeneralize tonik 

klonik nöbetlerde diken dalga kompleksine rastlanmaz. Nöbet başladığında EEG’de 

ilk değişiklik, düşük amplitüdlü desenkronize dalgalar olabilir (97). Tonik klonik 

nöbette bunu 15-25 sn/frekansta keskin dalgalar izler. Nöbet bitince EEG düzleşir ve 

kontroldekinden daha yavaş dalgalar görülür. 

Nöbet karşılığı olarak iktus kullanılır. Nöbet sonrasına postiktal periyot, 

nöbetler arası zamana ise interiktal periyot denir. İnteriktal deşarjlar epilepsinin 

beyindeki kaynağı hakkında bilgi verir (14). Epilepsinin deneysel modellerinden elde 

edilen kayıtları davranış desteklemelidir. Davranış desteklemediği sürece EEG’deki 

diken benzeri dalgaların epilepsiyi gösterdiğini söylemek doğu değildir (14, 97). 

EEG için tipik değerler 20-100 µV arasında kabul edilir. Daha büyük 

değerler, epilepsi veya EEG ile teşhis edilen diğer bozukluklarda ortaya çıkar (98). 

EEG’de dalgalar alfa, beta, teta ve delta dalgaları olarak sınıflandırılır.  

Alfa dalgaları, voltajları genellikle 50 mikrovolt civarında olan, 8-13/sn arası 

frekanslardaki ritmik dalgalardır. Uyanık ve sakin dinlenim esnasında erişkinlerin 

tümünün EEG’sinde bulunur. 

Uyanık durumdaki bir kişi zihinsel etkinliğe yönlendirildiğinde senkron 

olmayan yüksek frekanslı düşük genlikli beta dalgalar olur. Beta dalgaları 14-80/sn 

arası frekanstadır. 
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Teta dalgaları 4-7/sn arası bir sıklığa sahiptir. Çocuklarda normalde 

gözlenirken bazı erişkinlerde duygusal stres koşullarında ortaya çıkabilir. Teta 

dalgaları sıklıkla dejeneratif beyin hastalıklarında da ortaya çıkar. 

Delta dalgalar EEG’nin sıklığı saniyede 3,5’ten az, voltajı yüsek olan 

dalgaları içerir. Derin uykuda, çocuklukta ve ciddi organik beyin hastalıklarında 

ortaya çıkar (99). 

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri 

 Epilepsi konusundaki araştırmalar deneysel modeller üzerinde yapılmaktadır. 

Yeni ve etkili antiepileptik ilaçların geliştirilmesi ve epilepsinin temelinde yatan 

mekanizmaların aydınlatılması için uygun modellere ihtiyaç vardır (100). İnsandaki 

çeşitli epilepsi tipleri ile benzer görünümde olan genetik yapısı değiştirilerek, 

kimyasal ajanlar kullanılarak ve lezyon oluşturularak, çok sayıda farklı deneysel 

model geliştirilmiştir (101). Deneysel epilepsi hayvan modelleri, çoğunlukla hem 

anormal hem de normal beyin fonksiyonunun temel nöronal mekanizmalarını 

araştırmak amacıyla kullanılmaktadır (102). Epilepsinin hücresel mekanizmalarını 

araştıran çalışmalar hipersenkronizasyonun mekanizmasının anlaşılmasına, hücresel 

ve nöronal ağ uyarılabilirliğinin değerlendirilmesine yoğunlaşmıştır (103). 

Hayvan modelleri, spesifik nöbetleri azaltmak ve gelişimini önlemek için 

ilaçların etkinliğini belirlemede önemlidir. Bu modellerin gelişimi ile birlikte nöbet 

oluşum mekanizmalarındaki farklılıkların analizi yapılabilmiştir. Ancak hastalığın 

tüm tiplerini aynı hayvanlarda görmemizi sağlayan bir hayvan modeli yoktur. 

Hastalığın farklı alt tiplerine karşı geliştirilmesi planlanan etken maddelerin 

mekanizmalarını çözümlemek için epilepsi modellerinin sınıflandırılması 

gerekmektedir (104). 

Elliden fazla nöbet modeli bulunmaktadır. Bunlardan başlıca kullanılan nöbet 

modelleri; basit parsiyel nöbetler, kompleks parsiyel nöbetler, jeneralize tonik klonik 

nöbetler, jeneralize absans nöbetler ve status epileptikus modelleri olarak 

sınıflandırılabilir (14). 

Kimyasal olarak indüklenen nöbet modelleri lokal ve sistemik olarak 

uygulanan kimyasallara göre sınıflandırılırlar. Lokal uygulanan kimyasallar ya basit 
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parsiyel akut nöbetleri ya da basit parsiyel kronik nöbetleri oluştururken, sistemik 

uygulanan kimyasallar ise kompleks parsiyel veya jeneralize tonik klonik nöbetleri 

oluşturduğu genel olarak söylenebilmektedir (105). 

Tablo 2.4. Deneysel Epilepsi Hayvan Modelleri ve Modelin Oluşturulmasında 

Kullanılan Yöntem (104). 

Epilepsi Modeli  Etken veya Epilepsi Oluşturma Yöntemi 

Basit parsiyel epilepsinin 

akut modelleri 

Penisilin, bikukulin, pikrotoksin, striknin kolinerjik, 

antikolinerjik maddeler 

Akut elektriksel uyarı  

GABA kesilmesi 

Neokorteks ve hipokampus dilimleri 

Basit parsiyel epilepsinin 

kronik modelleri 

  

Beyin kabuğuna metal uygulanması; alüminyum, 

titanyum, kobalt, krom, kalay, nikel, bizmut, tungsten, 

kadmiyum, demir, civa, çinko, berilyum, vanadyum, 

kurşun 

Soğutma 

Işın verme 

Kompleks parsiyel epilepsi 

modelleri 

  

  

Kainik asit 

Tetanoz toksini 

Prepriform korteks 

Kindling (tutuşma) modeli 

Petit mal epilepsi modelleri 

Çift taraflı odak  

Sistemik penisilin 

Gama-hidroksi bütirat 

Opioid peptid 

Genetik 

Grand mal  

(jeneralize tonik klonik) 

epilepsi modelleri 

 

Büyük nöbet 

Fotosensitizasyon, odyojenik fare 

Maksimal elektroşok (MES) 

Pentilentetrazol, penisilin 

Etanol  

Status epileptikus modelleri 

Lityum pilokarpin 

Elektrik situmilasyonu 

Kobalt homosistin 
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2.3.1. Pentilentetrazol Modeli 

Pentilentetrazol, parenteral yoldan verildiğinde farelerde, sıçanlarda, 

kedilerde ve primatlarda konvulsif etkilere sahip olan bir tetrazol türevidir (106). 

AEİ geliştirmek için yapılan araştırmalarda en sık kullanılan kimyasal maddedir 

(107). Etki mekanizması tam olarak aydınlatılmamakla birlikte postsinaptik klor (Cl-) 

kanalları ile bağlantılı GABAA reseptörlerine bağlanıp reseptörleri bloke ederek 

etkili olduğu bilinmektedir (108). 

PTZ’nin dozunun ayarlanması son derece önemlidir (105). PTZ, hayvanın 

ağırlığına göre izotonik sodyum klorürde (NaCl) çözünerek intraperitoneal yolla 

verilir (4, 105). Akut epilepsi nöbet modeli oluşturulması için intraperitoneal olarak 

verilen doz tek seferlik 60-100 mg/kg iken, kronik epilepsi modeli oluşturulması için 

verilen doz 20-40 mg/kg şeklindedir (109). Kronik epilepsi modeli (kindling, 

tutuşma modeli) PTZ’nin eşik altı dozları olan 20-40 mg/kg’ın düzenli olarak gün 

aşırı veya haftada birkaç kez olacak şekilde 1-2 ay boyunca uygulanmasıyla 

oluşmaktadır (110). 

PTZ uygulamadan hemen sonra güçlü jeneralize tonik-klonik nöbetlere yol 

açabilen miyoklonik kasılmaları oluşturur. Hayvanların EEG’sinde çoklu diken 

dalgası görülür (104, 107). 

Gama-vinil GABA sıçanda hipotalamus ve retiküler formasyona lokal 

verilirse GABA’nın parçalanmasını önleyerek PTZ ile oluşturulan epileptik nöbet 

durdurulur (100). 

2.4. Vetiveria zizanioides 

Vetiver bitkisi (Vetiveria zizanioides (L) Nash), Hindistan’da “khus” “khas” 

“khas-khas” olarak bilinen ve kalın lifli kökleri olan Poaceae familyasından çok 

yıllık otsu bir bitkidir (10). Vetiver bitkisinin sinonimi Chrysopogon zizanioides (L) 

olarak bilinir. Diğer dillerde yaygın isimleri Ilamichamver/Vetiver (Tamil), 

Vattiveeru (Kannada), Ramacham (Malayalam), Birina (Assamese), 

Bala/Bena/Khus/Panni (Hindi), Khus-khus (Bengalee), Kuruveeru/ Vettiveellu 

(Telugu), Vala (Marathi)’dır. (10,11). 
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Hindistan’da eski çağlardan beri kullanılmakta ve Ayurveda bilimi 

(geleneksel tedavi) alanında tıbbi bir bitki olarak bilinmektedir. Birkaç yüzyıldır 

kökleri damıtılarak oluşturulan kokulu yağ için ticari olarak yetiştirilmektedir (11).  

Kserofit bir bitki olan vetiverin boyları 2 metreye kadar uzayabilmektedir. 

Ayrıca aşırı sıcaklığı tolere edebilir ve geniş bir toprak pH aralığında 

büyüyebilmektedir (13). Toprak erozyonunu önleyen çevre dostu bir bitki olarak 

bilinir ve yüksek seviyelerde ağır metallere töleransı nedeniyle metalik kirlenmiş 

arazilerin rehabilitasyonunda faydalıdır (111). 

Bitkinin bütün uzunluğu boyunca bitki sapları ya da yaprakları kabuğumsu 

bir madde ile kaplıdır. Bu madde bitkiyi stresten, tuzluluktan, herbisitlerden, 

kuraklıktan ve diğer hastalıklardan korur. Kökleri büyük, süngerimsi kitleler halinde 

bulunur. Köklerinin çok sayıda, çok güçlü ve lifli özellikleri yanında nemli toprakta 

toprağın derinliklerine kadar ulaşabilme (3 metre derinliğe kadar) yetenekleri vardır 

(112). 

 

Resim 2.1. Vetiveria zizanioides Bitkisi (10). 

 

Resim 2.2. Vetiveria zizanioides Bitkisinin Kökleri (13). 
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İlaçlarda ve parfümlerde kullanılan önemli bir yağ kaynağıdır (12, 13). Yağın 

rengi kehribar, kahverengidir ve tatlı, odunsu ve dumanlı bir kokusu vardır. Ayrıca 

yağ, bitkinin köklerinin damıtılmasıyla elde edilir (111). Tüberküloza ve oksidatif 

strese karşı etkilidir. Bitkinin farklı kısımları stres, anksiyete, sinirlilik, gerginlik ve 

uyku hastalıkları, ağız ülseri, ateş, yanma, yılan ısırması, akrep sokması, romatizma, 

baş ağrısı, güçsüzlük, burkulma, sıtma, asit ve idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde 

kullanılır. Ayrıca insanlarda çeşitli mantar ve bakteri hastalıklarına ve epilepsiye 

karşı etkili olduğu bilinmektedir. (12, 13).  
Bunların dışında soğutma maddesi, tonik ve kan temizleyici olarak 

Hindistan’da yaygın olarak kullanılmaktadır. Birçok cilt rahatsızlığının tedavisinde 

kullanıldığı bilinmektedir. Sinir sistemi üzerinde sakinleştirici etkiye sahiptir. 

Vetiver’in tıbbi kullanımları arasında saçkıran, hazımsızlık ve iştahsızlık tedavileri 

de yer almaktadır (13). 

Tıbbi ve aromatik bitki olduğu bilinen, kök ekstraktından elde edilen vetiver 

yağı, etnobotanik ve geleneksel olarak kullanıldığı bilinmektedir (113). Son 

zamanlarda vetiver yağının hepatoprotektif, antihiperglisemik (114, 115), 

antiinflamatuar (116) ve antioksidan (117-119) gibi faydalı ve terapötik özellikleri 
(120, 121) in vivo ve in vitro modellerde gösterilmiştir. Vetiver yağı ulusal olarak 

izin verilen yenilebilir, pahalı, doğal gıda katkı maddesi olarak Çin pazarında 

tanımlanmıştır (122). 

Vetiver bitkisi ülkemize ilk olarak 1998 yılında Sicilya’nın Catana 

bölgesinden getirilmiş ve 2001 yılında İzmir’de üretilmeye başlanmıştır (123). 

Ancak antikonvulsan etkisi ve antioksidan özelliğiyle ilgili veriler kısıtlıdır. 

Bu nedenle çalışmamızda antikonvulsan etkisi ve antioksidan özelliği araştırılmak 

istenmiştir. 

2.5. Hipotez  

Günümüzde epilepsi hastalığı olan bireyler farmasötik ilaçlarla tedavi 

edilmektedir. Literatürde vetiver bitkisinin antikonvulsan etkisi ve antioksidan 

özelliğiyle ilgili kısıtlı sayıda veriler olmasına rağmen epilepsi hastalığında vetiver 

bitkisinin kullanımı ve epileptik nöbetler, nörodejenerasyon üzerine etkileri, oksidan-
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antioksidan sistem, GABAA reseptörü, apoptozis ilişkisini inceleyen bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Mevcut tez kapsamında; literatürdeki bahsedilen bilgi açıklıklarının 

kapatılması amacıyla aşağıdaki hipotezler geliştirilmiştir: 

a. Vetiver yağının, PTZ ile deneysel epilepsi modeli oluşturulan sıçanlarda 

nöbet latansına ve Racine skorlamasına göre epileptik nöbetlerin görülme 

şiddetine olumlu etkiler yapar. 

b. Sıçanların epileptojenik korteksinden elde edilecek beyin dalgaları ile 

ilgili olarak; vetiver yağı, ilk epileptik spike ve toplam epileptik spike 

sürelerine olumlu etki oluşturur. 

c. Vetiver yağı, PTZ’nin neden olduğu oksidatif-antioksidatif hasarı, 

nörodejenerasyonu, apoptozisi iyileştirici/düzeltici etki yapar. 

d. Epilepsi hastalığında GABAA reseptör ekspresyonunda değişiklik oluşur 

ve vetiver yağı olumlu etki ile epileptik nöbet oluşumunu geciktirir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Malzemeler  

1.  Pentylenetetrazole (P6500, Sigma), (St. Louis, MO, Amerika) 

2. Bcl-2 (Rabbit Anti-Bcl-2 PolyclonalAntibody (bs-4563R) 

(BiossAntibodiesInc., Amerika) 

3. Rabbit Anti- beta Tubulin polyclonal antibody (bs-0210R) (Bioss 

Antibodies Inc., Massachusetts Amerika) 

4. Cyclin (Rabbit Anti- Cyclin B1 polyclonal antibody (bs-0572R)(Bioss 

Antibodies Inc., Massachusetts Amerika) 

5. GABA (Anti-GABA Receptor alpha 5 antibody [JB34-19) ET7107-08) 

(Hangzhou HuaAn Biotechnology Co., Ltd., Amerika) 

6. BrdU-Red DNA Fregmentation (TUNEL) Assay kit (ab66110) (Abcam, 

İngiltere) 

7. TAS kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye)  

8. TOS kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye) 

9. Sekonder kit olarak UltraVision Detection System Anti-Polyvalenti HRP 

kit (TP-060-HL) (Thermo Shandon Limited, Cheshire, İngiltere) 

10. Anestezik madde: Rompun (Bayer, Almanya), Ketasol (Richter pharma 

AG 4600 Wels, Avusturya) 

3.1.2. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

1. Soğutmalı santrifüj: Eppendorf MR5415 (Almanya)  

2. Soğutmalı mikro santrifüj: Nüve MR5415 (Türkiye) 

3. Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (İsviçre) 

4. Vorteks: Nüve NM 100 (Türkiye)  

5. Otomatik pipetler: Brand (Almanya), Iso Lab (Almanya) 

6. Manyetik karıştırıcı: Nüve (Türkiye) 
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7. Homojenizatör: IKA Ultra-Turrax T25 Basic; Labortechnic (Almanya) 

8. Sonikatör: UW-2070 Bandelin Electronic (Almanya) 

9. Spektrofotometre: Shimadzu U5800 (Japonya) 

10. Bir poligraf sistemi ve XA-400 dört kanallı diferansiyel amplifikatör (ML 

870; ADI Instruments) 

11. Ototeknikon cihazı: (Leica ASP300S; LeicaMicrosystem, Nussloch, 

Almanya) 

12. Rotarymikrotom Leica 2155 (LeicaMicrosystem, Nussloch, Almanya) 

13. Işık mikroskobu: Olympus CX21  

14. Kamera: Olympus DP26  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Vetiver Yağı 

Yağ ticari olarak Art de Huile firmasından hazır olarak alınmıştır. Firma 

Fransa’da doğal olarak üretilen bitkiden hidrodistilasyon yöntemiyle elde edilmiş 

yağı Türkiye’ye getirmiştir. Ticari adı; Vetivert olarak bilinmektedir. Lot no: 

RH19C118’dir. Yağın bileşenlerini içeren Analiz Raporu Ek 2’de sunulmuştur. 

3.2.2. Deney Hayvanları 

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurul Başkanlığı (Etik No: 2019-10-05) tarafından etik onay alındıktan sonra 

SDÜ Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarında (SDÜ-

HÜDAL) gerçekleştirildi. Çalışmada, 46 adet Wistar albino erkek sıçan (2-3 aylık, 

150–300 g ağırlığında) kullanıldı. Hayvanlar SDÜ Deney Hayvanları Üretimi ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarı’ndan temin edildi. Sıçanlar 21±3°C oda 

sıcaklığında, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde, %55±4 nemli ortamda tutuldu ve 

“ad libitum” olarak beslendi. Deney 09.00–17.00 saatleri arasında gerçekleştirildi. 

Deney ortamı ışık ve ses düzeyi açısından sürekli kontrol edildi. Deney süresince 

hayvan refahı kurallarına ve SDÜ Laboratuvar Hayvanları Bakım ve Kullanım 

Kılavuzu’na riayet edildi. 
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3.2.3. Çalışma Grupları  

PTZ ile oluşturulan deneysel epilepsi modelinde, Vetiver yağının etkilerini 

araştırmak için planlanan çalışmada 46 adet erkek wistar albino sıçan rastgele 4 

gruba ayrıldı (Tablo 3.1).  

Tablo 3.1. Deney Grupları 

 Gruplar Hayvan sayısı (n) 

1 Kontrol grubu (K) 10 

2 PTZ grubu (PTZ) 12 

3 PTZ + Vetiver grubu (200 mg/kg) (VET-200) 12 

4 PTZ + Vetiver grubu (400 mg/kg) (VET-400) 12 

3.2.4. Deneysel PTZ Epilepsi Prosedürü 

PTZ ile deneysel epilepsi modeli oluşturmak için sıçanlara 7 gün vetiver yağı 

uygulamasından sonra 8. günde 2., 3. ve 4. gruplara tek doz 60 mg/kg dozda PTZ 

enjeksiyonu yapıldı. PTZ 1 ml/kg serum fizyolojikte çözdürülerek uygulanmıştır. 

Daha sonra hayvanların davranışları 30 dakika boyunca gözlendi ve Racine skalasına 

göre epilepsi evreleri belirlendi.  

3.2.5. Nöbet Latansı ve Epileptik Nöbet Skorları  

Sıçanlar PTZ enjekte edilmeden önce kamera kayıtlarının alınacağı geniş 

ölçülerdeki üstü açık kafes içerisine konuldu. Hayvanlar, PTZ verilme işleminden 

sonra nöbet latansı ve nöbet skorlaması için kamera ile kayıt altına alındı. (2, 124). 

Racine skalası kriterleri kullanılarak epilepsi evreleri belirlendi (Tablo 3.2). 

Tablo 3.2. Nöbetlerin Skorlaması  

Evre Davranış 

0 Nöbet yanıtı yok 

1 Kulaklar ve yüzde seğirme, koklama hareketi 

2 Vücuda yayılan konvulzif dalga 

3 Myoklonik jerkler ya da arka ayakları üzerinde şaha kalkma 

4 
Hayvanın olduğu yere düşmesiyle (hayvanın yana doğru dönüş pozisyonu) 

birlikte klonik nöbetler 

5 Tekrarlayan şiddetli tonik-klonik nöbetler ve status epileptikus 
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3.2.6. Deney Düzeneği 

Epilepsi modelinin oluşturulduğu tüm sıçanlara sırasıyla elektrot yerleştirildi. 

Sıçanlara aşağıda belirtildiği gibi vetiver yağı uygulamasından sonra PTZ ile nöbet 

oluşturulması sağlandı ve 20 dakika boyunca EEG kayıtları yapıldı.  

1. Kontrol grubu (K): Kontrol grubu sıçanlara 7 gün boyunca 1 ml/kg salin 

solüsyonu oral olarak uygulandı, ancak PTZ enjeksiyonu yapılmadı. 8. gün PTZ 

miktarına eş değer salin solüsyonu intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. 

2. PTZ grubu (PTZ): PTZ grubu sıçanlara 7 gün boyunca 1 ml/kg salin 

solüsyonu oral olarak uygulandı, PTZ 8.gün 60 mg/kg tek doz i.p. olarak yapıldı (9, 

124). 

3. PTZ+Vetiver grubu (200 mg/kg) (VET-200): Vetiver yağı bu gruptaki 

sıçanlara 7 gün boyunca 200 mg/kg oral olarak verildi (12), 8. gün tek doz 60 mg/kg 

PTZ i.p. olarak uygulandı (9, 124). 

4. PTZ + Vetiver grubu (400 mg/kg) (VET-400): Vetiver yağı bu gruptaki 

sıçanlara 400 mg/kg oral olarak 7 gün boyunca verildi (12), 8. gün tek doz 60 mg/kg 

i.p. olarak PTZ uygulandı (9, 124). 

Tüm gruplardaki hayvanların anestezi altında 20 dk boyunca EEG kayıtları 

alındı. Deney prosedürü tamamlandıktan sonra, tüm hayvanlar dekapitasyon ile 

sakrifiye edildi. Biyokimyasal analizler için vena kava inferiordan kan örnekleri 

alındı. Hızlı bir şekilde kan örnekleri laboratuvarda 4000 rpm de 10 dakika süreyle 

santürfüj edildi. Elde edilen serum örnekleri biyokimyasal analizler için -80℃’de 

donduruldu. Serebral korteks ve hipokampus dokuları hemen çıkarıldı. Sağ hemisfer 

histopatoloji ve immünohistokimyasal ve TUNEL analizleri için %10’luk 

formaldehid içine konuldu. Sol hemisfer biyokimyasal analizler için 

homojenizasyondan sonra santrifüj edilip -80℃’de saklandı.  

3.2.7. EEG Uygulama 

Deneysel epilepsi modelinin oluşturulduğu tüm sıçanlara ketamin (90 mg/kg, 

i.p.) ve ksilazin (5 mg/kg, i.p.) ile anestezi uygulandı. Anestezi altındaki sıçanlar ses 

ve ışık yalıtımı sağlanmış odaya alındı. Anestezinin derinliği kornea ve pençe 
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refleksleri ile kontrol edildikten sonra, kafaları traş edildi. Stereotaksik bir çerçevede, 

iki monopolar paslanmaz çelik elektrotu, ön ve paryetal korteks yüzeyine EEG kaydı 

için iki taraflı olarak yerleştirildi. Elektrotlar, diş akrilatı ile kafatasına tutturulmuş 

dişi bir konektöre bağlandı. Her hayvanın kuyruğuna nötr bir elektrot bağlandı. EEG 

çekimi, dışarıdaki elektrik alanlardan koruyan elektriksel iletken metal ile kaplanmış 

özel bir odada yapıldı. Hayvanlar, bir poligraf sistemi ve XA-400 dört kanallı 

diferansiyel amplifikatör (ML 870; ADI Instruments) ile kayıt aparatına bir erkek 

mikro bağlayıcıyla bağlandı. Bu ara birimde yükseltilen biyopotansiyeller LabChart 

7.3.8 (AD Instruments) programı kullanılarak kaydedildi. EEG çekiminden sonra 

hayvanlar sakrifiye edildi (Resim 3.1).  

 

Resim 3.1. EEG Çekimi Sırasında Elektrot Yerleştirilmiş Sıçan Örneği 

3.2.8. EEG Kayıtlarının Değerlendirilmesi 

İlk olarak 20 dk boyunca hayvanlardan elde edilen EEG kayıtları LabChart 

7.3.8 (AD Instruments) programı ile ortam kaynaklı gürültü sinyallerini elimine 

etmek için (zaman sabiti, 1 s; düşük geçişfiltre, 50 Hz; yüksek geçiren filtre, 1 Hz; 

aralığı, 200 lV) filtrelendi. Daha sonra, hayvanların ilk epileptik spike’nın görülme 

süresi ve toplam epileptik spike sayısı hesaplandı. 
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LabChart 7.3.8 yazılımı ve bu yazılımın makro özellikleri kullanılarak her bir 

sıçanın bazal EEG aktivite eşik değeri bulundu. 20 dakika boyunca epileptik 

nöbetlere karşılık gelen spike süreleri belirlendi (Resim 3.2).  

 

Resim 3.2. LabChart 7.3.8 Yazılımın Özellikleri Aracığıyla Epileptik Spike 

Sürelerinin Hesaplanması 

3.2.9. Cerrahi İşlem  

Kullanılacak bütün cerrahi alet ve malzemeler sterilizasyona tabi tutularak 

işlemlere başlandı. Ketamin (90 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) ile hayvanlar 

dissosiyatif anestezi tekniğiyle genel anestezi altına alındı.  

Kafatası açıldıktan sonra mikro cerrahi makas ve pens yardımıyla serebral 

korteks çıkarıldı. Serebral korteks bisturi yardımıyla, beyin sapı ve serebellumdan 

ayrıldı. Sağ ve sol hemisferler korpus kallozum hizasından iki eş parçaya bölündü.  

 Sağ hemisfer histopatoloji ve immünohistokimyasal ve TUNEL analizleri 

için %10’luk formaldehid içine konuldu. Sol hemisferden serebral korteks ve 

hipokampüs diseke edildi ve biyokimyasal analizler için homojenizasyondan sonra 

santrifüj edilip -80℃’de saklandı.  



33 

 

3.2.10. Biyokimyasal Analizler 

Biyokimyasal analizler için vena kava inferiordan kan örnekleri steril 

enjektörlerle alınarak ışığa karşı korunmuş tüplere aktarıldı. Hızlı bir şekilde kan 

örnekleri laboratuvarda 4000 rpm de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. Elde edilen 

serum örnekleri biyokimyasal analizler için -80℃’de donduruldu. 

Serebral korteks dokuları fosfat tamponu (Phosphate buffered saline tablet, 

pH 7.4, Sigma) içine konularak önce mekanik olarak homojenizatörde (IKA Ultra-

Turrax T25 Basic; Labortechnic, Staufen, Germany) sonra sonikatörde (UW-2070 

Bandelin Electronic, Germany) homojenize edildi. Homojenatlar bekletilmeden 4000 

rpm, 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatant bir ependorf tüpe alınarak 

biyokimyasal analizler için -80℃’de donduruldu. 

3.2.10.1. Oksidatif Stres Parametreleri 

Oksidatif stres belirteçleri olan TAS, TOS Ve OSİ tüm sıçanlardan alınan 

serum ve serebral korteks numunelerinde Erel tarafından geliştirilen metod 

kullanılarak çalışıldı (125, 126). Çalışmadan hemen önce örnekler -80℃’den 

çıkartılarak 4000 rpm, 10 dakika santrifüj edilerek TAS, TOS ve OSİ analizleri için 

hazırlandı. 

Biyokimyasal parametrelerden TAS ve TOS seviyeleri ticari kit kullanılarak 

spektrofotometrik olarak tayin edildi (125, 126). 

3.2.10.1.1. Total Antioksidan Durum Analizi 

Hayvanların serebral korteks ve serumlarının TAS değerlendirilmesinde, TAS 

kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye) kullanıldı. Bu ölçüm metodunun prensibi, 

örnekteki antioksidanların H2O2 varlığında, koyu mavi-yeşil renkli ABTS 2,2’-

azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-sulfonat) radikalini, renksiz ABTS formuna 

indirgemesine dayanır (125). Bu renk değişikliği, spektrofotometre 25℃’ye 

ayarlanarak, 500 ml reaktif 1 (ölçüm tamponu) ve 30 ml örneğe karıştırılıp absorbans 

değeri 660 nm’de ölçülerek değerlendirme yapıldı. Karışıma 75 ml reaktif 2 (renkli 

ABTS solüsyonu) eklenerek 10 dakika inkübe edildikten sonra tekrar 660 nm’de 

absorbans ölçüldü. İkinci ve ilk ölçümler arasındaki farktan absorbans değişimi 
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hesaplandı. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak gözlenebilir ve rengin açılma 

oranı ile örnek içindeki antioksidan miktarı arasında ters ilişki vardır. Kalibratör 

olarak Trolox kullanıldı. TAS düzeyleri mmol Trolox Eq/l olarak hesaplandı (127). 

3.2.10.1.2. Total Oksidan Durum Analizi 

TOS ölçümünde, TOS kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye) kullanıldı. Bu 

ölçüm metodunun prensibi, örnekteki oksidanların ferröz iyon-şelatör kompleksini 

ferrik iyonlara okside etmesine ve oluşan ferrik iyonların asidik ortamda kromojen 

madde ile renk oluşturması esasına dayanır (126). Ferrik iyonlar asidik ortamda 

xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların 

miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülür. TOS ölçümü 

için, spektrofotometre 25℃’ye ayarlanarak, 500 ml reaktif 1 (ölçüm tamponu) ve 75 

ml örnek karıştırılıp 530 nm’de absorbansı ölçüldü. Karışıma 25 ml reaktif 2 

(prokromojen solüsyon) eklenerek 10 dakika inkübe edildikten sonra tekrar 530 

nm’de absorbans ölçüldü. İkinci ve ilk ölçümler arasındaki farktan absorbans 

değişimi hesaplandı. Kalibratör olarak H2O2 kullanıldı. TOS düzeyleri µmol H2O2 

Eq/l olarak hesaplandı (127).  

3.2.10.1.3. Oksidatif Stres İndeks Analizi 

Oksidatif stresin bir göstergesi olarak gösterilen OSİ; TOS düzeylerinin TAS 

düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade edilmektedir. Hesaplamadan önce 

TAS testinin birimindeki mmol değeri TOS testindeki gibi µmol birimine çevrildi 

(126). Sonuçlar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve aşağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

   TOS, µmol H2O2 Equiv. / l 

OSİ = ————————————— 

                 TAS, mmol trolox Equiv. / l X 100 

3.2.11. Histopatolojik Yöntem 

Nekropsi sırasında sıçanlardan alınan serebral korteks ve hipokampus 

örnekleri histopatolojik incelemeler için serebral korteks üzerine küçük kesitler 
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atılarak %10’luk tamponlu formalin solüsyonu içerisinde fikse edildi. Böylece 

formaldehitin dokular içine daha iyi infiltre olması ve tespitin hızla şekillenmesi 

sağlandı. Formaldehitte tespit edilen serebral korteks dokuları uzunlamasına 

trimlenerek doku takip kasetlerine alındı. Her doku takip kasetin üzerine ait olduğu 

grup ve hayvan numarası yazılıp tekrar formaldehit içine konularak tespitin 

tamamlanması sağlandı. Ertesi gün akşam doku takip kasetleri rutin histolojik doku 

takibi için tam otomatik ototeknikon cihazına (Leica ASP300S; Leica Microsystem, 

Nussloch, Almanya) yerleştirildi. Cihaz uygun programa ayarlanarak solüsyonların 

dokular içine daha iyi penetre olması sağlandı. Doku takibi için kasetler gece 

boyunca düşük dereceli alkollerden yüksek dereceli alkollere (%70’den %100’e) 

geçirilerek sularının alınması, iki adet ksilolden geçirilerek organlardaki yağın 

alınması ve sıcak parafinden geçirilerek doku boşluklarına parafin dolması ve 

sertleşmesi sağlandı. Ertesi gün sabah dokular parafine gömülerek blokajları yapıldı. 

Blokaj işlemleri Leica Histcore Arcadia H-C doku gömme ünitesinde 

gerçekleştirildi. Bloklardan 4-5 saat soğutulmanın ardından Leica 2155 

rotarymikrotomda (Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) 5 mikron kalınlığında, 

serebral korteks ile hipokampusları içeren kesitler alındı. Kesitlerin kuruması için 

lamlar bir gece oda ısısında bekletildi.  

Ertesi gün kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyama için köprülere dizilerek 

boyama prosedürüne geçildi. Kesitler parafinin uzaklaştırılması için 30’ar dakika 

süre ile 3 ayrı ksilol serisinden geçirildi. Ardından sırasıyla %100, 96, 90, 80 ve 

70’lik alkollerden geçirilerek dokulara su verildi. Daha sonra hematoksilenle (15 

dakika) ve ardından eozinle (3 dakika) boyandı. Bu işlemlerin ardından kesitler 

düşük dereceli alkollerden yüksek dereceli alkollere (sırasıyla %70, 80, 90, 96 ve 

100’lük alkoller) geçirilen dokuların tekrar suları alındı. Ksilolde parlatılan dokuların 

üzerine yapıştırma sıvısı (entellan) konularak lamel yapıştırıldı. Boyamanın ardından 

bir gün kurutulan kesitler mikroskop altında incelenmeye hazır hale getirildi. 

Olympus CX21 model ışık mikroskobunda incelenen preparatlar Olympus DP26 

model kamera ile mikroskobik dijital fotoğraflar çekilerek bilgisayar ortamına 

aktarıldı. Mikrofotografi için Database Manual Cell Sens Life Science Imaging 

Software System (OlympusCo., Tokyo, Japan) kullanıldı. 
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3.2.12. İmmunohistokimya Metodu 

Bu çalışmada immunoperoksidaz inceleme için streptoavidin-biotin kompleks 

peroksidaz metodu kullanıldı. Immunhistokimyasal inceleme için serebral korteks ve 

hipokampus örnekleri tubulin ((Rabbit Anti- beta Tubulin polyclonal antibody (bs-

0210R) (Bioss Antibodies Inc., Massachusetts Amerika); GABA (Anti-GABA 

Receptor alpha 5 antibody [JB34-19) ET7107-08) (Hangzhou Hua An Biotechnology 

Co., Ltd., Amerika) Siklin (Rabbit Anti- Cyclin B1 polyclonal antibody (bs-0572R) 

(Bioss Antibodies Inc., Massachusetts Amerika) ve Bcl-2 (Rabbit Anti-Bcl-2 

PolyclonalAntibody (bs-4563R) (Bioss Antibodies Inc., Amerika); ile boyandı. 

Primer antikorlar 1/100 dilüsyonda kullanıldı. Sekonder kit olarak UltraVision 

Detection System Anti-Polyvalenti HRP kit (TP-060-HL) (Thermo Shandon Limited, 

Cheshire, İngiltere) ve kromojen olarak 3,3´-diaminobenzidine (DAB) kullanıldı. 

Negatif kontroller için dokular primer antikolar yerine antikor sulandırma sıvıları ile 

inkübe edildi. 

İmmunohistokimyasal incelemeler için seri kesitler polilizinli lamlara 

alınarak bir gün boyunca kurutuldu. Ardından kesitler ksilol ve dereceli alkollerden 

geçirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Dokular 10 dakika süreyle distile suda 

yıkandı. Daha sonra dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini gidermek amacıyla 

%3’lük metanolde hazırlanmış hidrojen peroksit ile 20 dakika inkübe edildi. 

Ardından tüm dokular 2 defa 10’ar dakika süreyle fosfat tampon solüsyonunda (PBS) 

yıkandı. Takiben mikrodalga fırında sitrat buffer solüsyonu (pH 6) ile 700’lük ayarda 

5 dakika süreyle iki defa kaynatıldı. Dokular 10’ar dakika süreyle 2 defa PBS’te 

yıkandı. Daha sonra non spesifik boyamaları önlemek amacıyla normal serumda 20 

dakika süreyle tutuldu. Bu aşamadan sonra yıkama yapılmadan kesitler üzerine 

primer serumlar uygulandı ve oda sıcaklığında 1 saat bekletildi. Ardından dokular 

aynı şekil ve süreyle PBS’te yıkandı, takiben biotinli serum ile 30 dakika süreyle 

muamele edildi ve PBS’te 2 defa 10’ar dakika yıkandı. Bu işlemden sonra dokular 

streptoavidin ile 30 dakika süreyle inkübe edildi. Dokular aynı şekil ve süreyle 

yıkandı. Ardından 1 ml için 1 damla substrat ile hazırlanmış olan DAB (3,3 

diaminobenzidine) kromojen ile boyandı. Karşıt boyama için Harris hematoksilen 

kullanıldı ve preparatlar ışık mikroskobunda incelendi. Hipokampuslarda immun 

histokimyasal inceleme sonuçları pozitif hücre yüzdesine göre yapıldı. Bu amaçla 5 
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değişik alandan 20 hücre sayılarak yüzde pozitif hücre sayısı hesaplandı. Buna göre 

elde edilen sayılara istatistiksel inceleme yapılarak gruplar arası farklar belirlendi. 

Morfometrik analizler ve mikrofotografi için Database Manual Cell Sens Life 

ScienceImaging Software System (OlympusCo., Tokyo, Japan) kullanıldı. 

3.2.12.1. TUNEL Boyaması (Fleuresan Tekniği) 

Bu metot için In situ BrdU-Red DNA Fregmantation (TUNEL) Assay Kit 

(ab66110) (Abcam, İngiltere) kullanıldı. Bu amaçla 5µm kalınlığında alınan ve 

polilizinli lamlara çekilen kesitler deparafinize ve rehidre edildi. Daha sonra 

%0,85’lik NaCl ile 5 dakika muamele edildi. PBS ile 5 dakika 2 kez yıkamanın 

ardından dokular her preparat için 100 µl olacak şekilde 20 µg/ml proteinaz K 

solüsyonu ile inkübe edildi. Daha sonra oda sıcaklığında 5 dakika ve formaldehit-

PBS solüsyonunda inkübe edildi. PBS ile yıkama yapıldı. Ardından 37ºC'de 60 

dakika boyunca DNA etiketleme solüsyonunda inkübe edildi. Bu işlemin ardından 

PBS ile yıkanan dokular oda sıcaklığında 30 dakika antikor solüsyonunda inkübe 

edildi. Daha sonra 7-AAD/RNase A solüsyonu eklenerek oda sıcaklığında 30 dakika 

inkübe edildi. Bu işlemlerin ardından zaman kaybetmeden floresan mikroskopta 

incelendi ve resimler çekildi. 

3.2.13. İstatistiksel Analiz 

Bulguların istatistiksel analizi için Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) version 21.0 istatistiksel yazılımı (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. 

Sürekli değişkenler ortalama±standart sapma (Ort±SS) ve ortalama±standart hata 

(Ort±SH) olarak sunuldu. Sürekli verilerin normallik analizi için Shapiro-Wilk testi 

kullanıldı. Bağımsız grupların karşılaştırılması One-Way ANOVA testi kullanılarak 

yapıldı. ANOVA testinde anlamlı bir fark ortaya çıktığında, gruplar arasındaki 

farklılığı belirlemek için post hoc Tukey analizi kullanıldı. Histopatolojik ve 

immunohistokimyasal çalışmalarda Duncan testi kullanıldı. p<0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 



38 

 

4. BULGULAR 

Bu tez çalışmasında, 7 günlük vetiver yağı uygulaması sonrasında kontrol 

grubu dışındaki tüm sıçanlara PTZ uygulandı ve deneysel epilepsi modeli 

oluşturuldu. PTZ uygulaması ile oluşturulan nöbetler video ile kayıt altına alındı. 

Sıçanların bu kayıtları incelendikten sonra Racine skalasına göre nöbet latans süreleri 

ve nöbet evreleri belirlendi. EEG kayıtlarına göre ilk epileptik spike (İES) gecikme 

süresi (spike sayısı / dk), toplam epileptik spike sayısı (toplam spike sayısı / 20 dk) 

20 dakika boyunca kaydedildi. Sonraki aşamada, serebral korteks ve serumda 

oksidan/antioksidan analizler yapıldı. Histopatolojik olarak serebral korteks ve 

hipokampus değerlendirildi. Ayrıca immunohistokimyasal olarak hayvanların, 

serebral korteks ve hipokampusunda siklin B1, beta tubulin, GABAA reseptör pozitif 

hücre sayısı, Bcl-2 ve TUNEL reaksiyonları incelendi.  

4.1. Nöbet Latansı ve Epileptik Nöbet Skorları  

Sıçanlara PTZ verildikten hemen sonra kronometre çalıştırılarak Racine 

skalasına göre nöbet latansını belirlemek amacıyla gözleme dayalı ilk epileptik 

belirtinin görüldüğü zaman belirlendi ve kayıt altına alındı. Tüm grupların latans 

sürelerinin grup içi ortalamaları ve standart sapmaları Tablo 4.1’de verilmektedir. 

PTZ grubuyla VET-200 grubunun latans süreleri karşılaştırıldığında, VET-

200 grubundaki azalma istatistiksel olarak negatif yönde anlamlıdır (p=0,014). PTZ 

grubuyla VET-400 grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p=0,66). VET-200 ve VET-400 grupları arasında yapılan kıyaslamada VET-400 

grubundaki latans süresindeki artış anlamlı bulundu (p=0,03). 

Tablo 4.1. Grupların Latans Süreleri 

 
PTZ VET-200 VET-400 

Ort±SS Ort±SS p değeri Ort±SS p değeri 

Latans 

süresi 
89,16±46,54 54,58±13,66a a:0,014 83,33±28,93b b:0,03 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur (Ort±SS). Gruplar arasında karşılaştırma one-

way ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: VET-200 grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 
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Epileptik nöbet skorları; Racine skalasına göre her bir sıçanda hangi evredeki 

nöbet bulguları kaç kez görülmüş değerlendirilerek hesaplandı. Grafikte görüldüğü 

üzere VET-200 grubundaki hayvanların nöbet skorları PTZ grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı değilken (p=0,05), VET-400 grubundaki hayvanların nöbet skorları 

PTZ grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçimde düşük bulundu (p=0,03) 

(Grafik 4.1). 

 

Grafik 4.1. Deney Gruplarına Ait Nöbet Skorları. 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırma one-way 

ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05) ifade etmektedir. 

4.2. Gruplara Ait EEG Kayıt Örnekleri  

PTZ ile epileptik nöbet oluşturulan hayvanlardan 20 dakikalık süreyle EEG 

kayıtları elde edilmesi sonucu örnek EEG kayıtları Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. Kontrol Grubu ve Deney Gruplarına Ait 20 Dakikada Elde Edilen EEG 

Kayıt Örnekleri 

4.3. Gruplara Ait İlk Epileptik Spike’ın Gecikme Süresi 

Çalışmamızda, kontrol, PTZ, VET-200 ve VET-400 grubu sıçanların İES 

gecikme süresinin ort±SH değerleri sırasıyla 15,65±0,42, 1,54±0,58, 8,85±0,90, 

16,67±1,27 olarak belirlendi. Gruplar arasında İES gecikme süresi ortalama değerleri 

karşılaştırıldığında aralarındaki fark anlamlı bulundu (F(4.63) =50,93; p=0,007).  

Tablo 4.2. Grupların İES Gecikme Sürelerinin Ortalama±Standart Hata Değerleri  

 
Kontrol PTZ VET-200 VET-400 

Ort±SH Ort±SH p değeri Ort±SH Ort±SH p değeri 

İES 

Süreleri 
15,65±0,42 1,54±0,58a a:0,023 8,85±0,90 16,67±1,27b b:0,011 

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur (Ort±SH). Gruplar arasında karşılaştırma one-

way ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 
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Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan Post Hoc 

Tukey test sonucuna göre, PTZ grubundaki sıçanlarda İES gecikme süresi kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak azaldı (p=0,023). VET-200 grubundaki İES gecikme 

süresindeki artış PTZ grubuna göre anlamlı bulunmadı (p=0,415). Bununla birlikte, 

VET-400 grubunun İES gecikme süreleri PTZ grubuna göre anlamlı olarak arttı 

(p=0,011). VET-200 ve VET-400 grupları arasında yapılan karşılaştırmada ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,37) (Grafik 4.2). 

 

Grafik 4.2. Grupların İES Gecikme Sürelerinin Ortalama±Standart Hata Değerleri 

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırma one-way 

ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

4.4. Grupların Toplam Epileptik Spike Sayısı 

Toplam epileptik spike sayısının ort±SH değerleri kontrol, PTZ, VET-200 ve 

VET-400 gruplarında sırasıyla 1,00±0,18; 5,50±0,36; 1,60±0,18; 1,36±0,37 olarak 

belirlendi. Tek yönlü ANOVA testi ile gruplar arasındaki fark anlamlı olarak 

bulundu (F(4.29) =50,93; p=0,009) ve Tablo 4.3’de sunulmaktadır.  
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Tablo 4.3. Grupların Toplam Epileptik Spike Sayısı  

 
Kontrol PTZ VET-200 VET-400 

Ort±SH Ort±SH p değeri Ort±SH p değeri Ort±SH p değeri 

Toplam 

epileptik 

spike sayısı 

1,00±0,18 5,50±0,36a a:0,018 1,60±0,18b b:0,011 1,36±0,37b b:0,029 

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur (Ort±SH). Gruplar arasında karşılaştırma one-

way ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan Post Hoc 

Tukey test sonucuna göre, VET-200 ve VET-400 gruplarında toplam epileptik spike 

sayısı PTZ grubuna göre anlamlı olarak azaldı (sırasıyla; p=0,011; p=0,029) VET-

200 ve VET-400 grupları arasında fark anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Grafik 4.3). 

 

Grafik 4.3. Grupların Toplam Epileptik Spike Sayısı 

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırma one-way 

ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

4.5. Biyokimyasal Bulgular 

4.5.1. Serebral Kortekse Ait TAS, TOS ve OSİ Bulguları 

Serebral korteks dokusuna ait oksidatif stres belirteçlerinin istatistiksel analizi 

Tablo 4.4’de sunulmaktadır. 
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Bu istatistiksel verilere göre; araştırma gruplarının TAS düzeyleri 

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,006). Serebral korteks TAS düzeylerinin grup içi karşılaştırması yapıldığında 

kontrol grubuna göre PTZ grubunun TAS düzeyi anlamlı olarak azalmıştır 

(p=0,041). VET-200 grubu, PTZ grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir artma gözlemlenirken (p=0,005), VET-400 grubu, PTZ grubu ile 

karşılaştırıldığında TAS değerlerinde PTZ grubuna göre artma gözlemlenmesine 

rağmen bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,056).  

TOS düzeylerine yapılan istatistiksel değerlendirmede gruplar arasında fark 

anlamlı bulunmuştur (p=0,007). Serebral korteks TOS değerleri grup içi karşılaştırma 

yapıldığında PTZ grubunun TOS düzeyi kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 

artmıştır (p=0,032). PTZ grubu ile VET-200 ve VET-400 grupları karşılaştırıldığında 

hem VET-200 grubunda (p=0,032) hem de VET-400 grubunda (p=0,009) TOS 

değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü.  

Gruplar arasında OSİ sonuçları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,002). Serebral korteks OSİ değerleri grup içi karşılaştırma yapıldığında PTZ 

grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak artmıştır (p=0,010). VET-200 

grubu (p=0,010) ve VET-400 grubu (p=0,004) ile PTZ grubu karşılaştırıldığında her 

ikisinde de OSİ değerleri anlamlı olarak azalmıştır.  

Tablo 4.4. Serebral Korteks Dokusunun Oksidatif Stres Belirteçleri  

Gruplar 

TAS 

(mmol Trolox Eqv/l) 
TOS 

(mmol H2O2 Eqv/l) 
OSİ 

(arbitrary units) 

Ort±SS p değeri Ort±SS p değeri Ort±SS p değeri 

Kontrol 1,44±0,08  12,62±1,53  8,75±1,04  

PTZ 1,12±0.08a a:0,041 22,47±13,10a a:0,032 20,73±13,67a a:0,010 

VET-200 1,54±0.41b b:0,005 12,59±2,32b b:0,032 8,72±2,84b b:0,010 

VET-400 1.42±0.15c c:0,056 10,75±1,43c c:0,009 7,53±0,67c c:0,004 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur (Ort±SS). Gruplar arasında karşılaştırma one-

way ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05), c: PTZ grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 
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4.5.2. Seruma ait TAS, TOS ve OSİ Bulguları 

Seruma ait oksidatif stres belirteçlerinin istatistiksel analizi Tablo 4.5’de 

sunulmaktadır. 

Gruplar arası serum TAS değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0,002). Serum TAS değerlerinin grup içi karşılaştırması 

sonucunda; kontrol grubuna göre PTZ grubunda anlamlı olarak azalma görüldü 

(p=0,002). VET-200 grubu (p=0,015) ve VET-400 grubu (p=0,018) PTZ grubu ile 

karşılaştırıldığında ise; her iki grupta da TAS değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış bulundu.  

Gruplar arası TOS değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu (p=0,004). Serum TOS değerleri grup içi karşılaştırma yapıldığında; 

PTZ grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir artış görüldü (p=0,027). PTZ 

grubu ile VET-200 ve VET-400 grupları karşılaştırıldığında ise; hem VET-200 

grubunda (p=0,021), hem de VET-400 grubunda (p=0,006) TOS değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü. 

Gruplar arası OSİ değerleri karşılaştırıldığında yine istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p=0,000). Serum OSİ değerleri grup içi karşılaştırma 

yapıldığında PTZ grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı artış bulundu (p=0,000). 

Ayrıca VET-200 grubu (p=0,001) ve VET-400 gruplarıyla (p=0,000) PTZ grubu 

karşılaştırıldığında ise; OSİ değerleri bakımından anlamlı olarak azalma görüldü. 

Tablo 4.5. Seruma Ait Oksidatif Stres Belirteçleri  

Gruplar 

TAS 

(mmol Trolox Eqv/l) 
TOS 

(mmol H2O2 Eqv/l) 
OSİ 

(arbitrary units) 

Ort±SS p değeri Ort±SS p değeri Ort±SS p değeri 

Kontrol 1,07±0,4  12,36±1,38  11,48±1,11  

PTZ 0,86±0,19a a:0,002 15,84±3,36a a:0,027 19,13±5,68a a:0,001 

VET-200 1,03±0,03b b:0,015 12,25±2,70b b:0,021 11,90±2,76b b:0,001 

VET-400 1,02±0,02c c:0,018 11,62±0,91c c:0,006 11,29±0,90c c:0,001 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur (Ort±SS). Gruplar arasında karşılaştırma one-

way ANOVA (Post Hoc Tukey) ile değerlendirilmiştir. a: kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

(p<0,05), b: PTZ grubuna göre istatistiksel anlamlılığı (p<0,05), c: PTZ grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 
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4.6. Histopatolojik Bulgular 

Hipokampus örneklerinin histopatolojik incelemesinde kontrol grubunda 

normal doku histolojisi saptanırken, PTZ grubunda hipokampusta çok sayıda 

nöronda dejeneratif değişiklikler dikkati çekti. Damarlarda hiperemi ve çevresindeki 

dokuda ödem gözlendi. VET-200 ve VET-400 gruplarında dejeneratif nöron 

sayısında azalma görüldü (Resim 4.1).  

 

Resim 4.1. Gruplara Göre Hipokampusların Histopatolojik Görünümü. 

(A) Kontrol grubunda hipokampusun normal histolojisi, (B) PTZ grubunda çok sayıda dejeneratif 

nöronlar (oklar), (C) VET-200 grubunda dejeneratif nöronlarda azalma, (D) VET-400 grubunda 

normale yakın mikroskobik görünüm, HE, Bar=50µm. 

Serebral korteksinde de benzer şekilde PTZ grubunda dejeneratif nöronlarda 

artış dikkati çekti. Damarlar çevresinde genişlemeler ve ödem tablosu gözlendi. 

VET-200 ve VET-400 gruplarında normale yakın görünümler saptandı (Resim 4.2). 

 

Resim 4.2. Gruplara Göre Serebral Kortekslerinin Histopatolojik Görünümü. 

(A) Kontrol grubunda serebral korteksin normal histolojisi, (B) PTZ grubunda çok sayıda dejeneratif 

nöronlar (ok başları) ve damarlar çevresinde genişleme ile karakterize ödem tablosu, (C) VET-200 

patolojik bulgularda belirgin azalma, (D) VET-400 grubunda normale yakın mikroskobik görünüm, 

HE, Bar=50µm. 
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4.7. İmmunohistokimyasal Bulgular 

4.7.1. Siklin B1 İmmunohistokimya Bulguları 

Hipokampus örneklerinin mikroskobik incelenmesinde kontrol grubunda 

normal ekspresyonlar gözlenirken PTZ grubunda belirgin şekilde ekspresyonun 

arttığı saptandı. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise ekspresyonların PTZ grubuna 

göre azaldığı dikkati çekti (Resim 4.3).  

 

Resim 4.3. Gruplara Göre Hipokampus Örneklerinin Siklin B1 Ekspresyonlarının 

Mikroskobik Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir hipokampusta normal görünümde ekspresyonlar (oklar), (B) PTZ grubunda 

hipokampus nöronlarında belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

ekspresyonlarda azalma (oklar) ve (D) VET-400 grubunda azalmış ekspresyonlar (oklar), Streptavidin 

biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 

Serebral kortekslerinin siklin B1 immunoreaksiyonları incelendiğinde PTZ 

grubunda artış saptanırken VET-200 ve VET-400 gruplarında ekspresyonlarda PTZ 

grubuna göre belirgin düzeyde azalma dikkati çekti (Resim 4.4). 

 

Resim 4.4. Gruplara Göre Serebral Kortekslerinin Siklin B1 Ekspresyonlarının 

Mikroskobik Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir sıçanın serebral korteksinde hafif ekspresyonlar (oklar), (B) PTZ grubunda 

serebral korteksindeki nöronlarda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), (C) VET-200 

grubunda ekspresyonlarda PTZ grubuna göre azalma (oklar) ve (D) VET-400 grubunda normale yakın 

ekspresyonlar (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 
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4.7.2. Beta Tubulin İmmunohistokimya Bulguları 

Hipokampusların beta tubulin immunohistokimyasal reaksiyonları 

incelendiğinde kontrol grubunda belirgin ekspresyonlar gözlendi. PTZ grubunda 

immunohistokimyasal ekspresyonlarda belirgin şekilde azalma gözlendi. VET-200 

ve VET-400 gruplarında ise ekspresyonların arttığı saptandı (Resim 4.5).  

 

Resim 4.5. Gruplara Göre Hipokampuslarda Beta Tubulin İmmunohistokimyasal 

Reaksiyonlarının Mikroskobik Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir sıçanın hipokampusunda belirgin ekspresyonlar, (B) PTZ grubunda 

hipokampustaki dejeneratif nöronlarında azalmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

ekspresyonlarda PTZ grubuna göre artma ve (D) VET-400 grubunda ekspresyonlarda belirgin şekilde 

artış, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 

Serebral kortekslerinin beta tubulin ekspresyonları incelendiğinde PTZ 

grubunda nöronlarda azalmış immunoreaksiyon dikkati çekti. VET-200 ve VET-400 

gruplarında ise immuno ekspresyonların PTZ grubuna göre arttığı saptandı (Resim 

4.6). 

 

Resim 4.6. Gruplara Göre Serebral Kortekslerinde Beta Tubulin 

İmmunohistokimyasal Reaksiyonlarının Mikroskobik Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir sıçanın serebral korteksinde belirgin ekspresyonlar, (B) PTZ grubunda 

serebral korteksindeki dejeneratif nöronlarda azalmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

ekspresyonlarda artma ve (D) VET-400 grubunda ekspresyonlarda belirgin şekilde artış, Streptavidin 

biyotinperoksidaz metodu, Bar=50µm. 
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4.7.3. GABAA Reseptör İmmunohistokimya Bulguları 

Gruplara göre sıçanların hipokampuslarının GABAA reseptör ekspresyonları 

incelendiğinde kontrol grubunda normal düzeyde olan ekspresyonların PTZ 

grubunda belirgin şekilde arttığı dikkati çekti. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise 

ekspresyonların PTZ grubuna göre azaldığı saptandı (Resim 4.7).  

  

Resim 4.7. Grupların Hipokampuslarının GABAA Reseptör İmmunohistokimyasal 

Bulgularının Mikroskobik Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir sıçanın hipokampusunda normal düzeyde ekspresyon (oklar), (B) PTZ 

grubunda hipokampusta nöronlarında artmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

ekspresyonlarda azalma (oklar) ve (D) VET-400 grubunda ekspresyonlarda belirgin şekilde azalma 

(oklar), Streptavidin biyotinperoksidaz metodu, Bar=50µm. 

Serebral kortekslerinin GABAA reseptör immunoreaksiyonları incelendiğinde 

PTZ grubunda artmış, VET-200 ve VET-400 gruplarında ise PTZ grubuna göre 

azalan ekspresyonlar saptandı (Resim 4.8). 

 

Resim 4.8. Grupların Serebral Kortekslerinin GABAA Reseptör   

İmmunohistokimyasal Bulgularının Mikroskobik Görünümü. 

 (A) Kontrol grubunda bir sıçanın serebral korteksinde normal düzeyde ekspresyon, (B) PTZ 

grubunda serebral korteksindeki nöronlarda artmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

ekspresyonlarda azalma (oklar) ve (D) VET-400 grubunda ekspresyonlarda belirgin şekilde azalma, 

Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 
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4.7.4. Bcl-2 İmmunohistokimya Bulguları 

Hipokampus dokularının Bcl-2 immunohistokimyasal bulgularında kontrol 

grubunda ekspresyon saptanmazken, PTZ grubunda bazı nöronlarda 

immunoekspresyonların arttığını gösterdi. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise 

ekspresyonlar önemli ölçüde azalmış veya tamamen ortadan kalkmıştı (Resim 4.9). 

 

Resim 4.9. Gruplara Göre Hipokampuslarının Bcl-2 İmmunohistokimyasal 

Bulgularının Mikroskobik Görünümü. 

(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon, (B) PTZ grubunda hipokampusta bazı nöronlarında artmış 

ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda ekspresyonlarda azalma ve (D) VET-400 grubunda negatif 

ekspresyon, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 

Serebral kortekslerinde kontrol grubunda negatif Bcl-2 ekspresyonu 

gözlenirken, PTZ grubunda ekspresyonların bazı nöronlarda belirgin şekilde arttığı 

dikkati çekti. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise PTZ grubuna göre 

ekspresyonların belirgin şekilde azaldığı VET-400 grubunda bazı sıçanlarda ise 

tamamen negatifleştiği gözlendi (Resim 4.10). Gruplara göre immunhistokimya 

pozitif hücre sayılarının istatistiksel analiz sonuçları Tablo 4.6 ve 4.7’de 

gösterilmiştir.  
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Resim 4.10. Grupların Serebral Korteksinde Bcl-2 İmmunohistokimyasal 

Bulgularının Mikroskobik Grünümü.  

(A) Kontrol grubunda bir sıçanın serebral korteksinde negatif ekspresyon, (B) PTZ grubunda serebral 

korteksindeki bazı nöronlarda belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) VET-200 grubunda 

belirgin şekilde azalmış ekspresyon ve (D) VET-400 grubunda negatif ekspresyon, Streptavidin 

biyotin peroksidaz metodu, Bar=50µm. 

Tablo 4.6. Hipokampusa Ait İmmunohistokimyasal Skorların İstatistiksel Analiz 

Sonuçları 

Gruplar Siklin B1 Beta Tubulin GABAA Bcl-2 

Kontrol grubu 58,00±3,12a 69.50±4.76a 62,50±2,12a 0,40±0,16a 

PTZ grubu 74,90±3,80b 50.90±3.53b 74,90±2,16b 10,09±4,43b 

VET-200 grubu 57,70±1,70a 62.60±2.50c 58,40±2,50c 2,70±0,84a 

VET-400 grubu 56,30±3,59a 65.10±2.72c 60,70±1,25a 0,60±0,30a 

p değeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırma Duncan testi ile 

değerlendirilmiştir. Aynı sütunda üst simgeleri aynı olan gruplar istatistiksel olarak benzer, farklı 

simgesi olan gruplar arası farklar istatistiksel olarak anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

Tablo 4.7. Serebral Kortekse Ait İmmunohistokimyasal Skorların İstatistiksel Analiz 

Sonuçları 

Gruplar Siklin B1 Beta Tubulin GABAA Bcl-2 

Kontrol grubu 53,50±2,75a 65,60±3,65a 68,60±3,53a 0,90±0,40a 

PTZ grubu 73,90±2,50b 54,72±1,84b 71,81±1,99b 15,36±2,73b 

VET-200 grubu 52,10±3,44a 59,70±4,16c 56,30±2,00c 2,80±1,03c 

VET-400 grubu 53,70±1,49a 66,90±2,07a 61,30±4,64d 1,20±0,46ac 

p değeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırma Duncan testi ile 

değerlendirilmiştir. Aynı sütunda üst simgeleri aynı olan gruplar istatistiksel olarak benzer, farklı 

simgesi olan gruplar arası farklar istatistiksel olarak anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 



51 

 

4.7.5. TUNEL İmmunofloresan Bulguları 

Gruplara göre TUNEL reaksiyonları immunohistokimyasal olarak 

incelendiğinde hem hipokampuslarda hem de serebral kortekslerinde kontrol 

grubunda hafif olan ışımaların, PTZ grubunda belirgin şekilde arttığı dikkati çekti. 

VET-200 ve VET-400 gruplarında floresan ışımaların PTZ grubuna göre azaldığı 

gözlendi (Resim 4.11, Resim 4.12). 

 

Resim 4.11. Grupların Hipokampuslarının TUNEL Reaksiyonunun 

İmmunofloresans Bulgularının Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda çok hafif ışımalar (ok), (B) PTZ grubunda ışımalarda belirgin artış (ok), (C) 

VET-200 grubunda ışımalarda azalma (ok) ve (D) VET-400 grubunda ışımada azalma (ok), TUNEL- 

BrdURed metodu, Barlar=100µm. 

 

 

Resim 4.12. Grupların Serebral Kortekslerinin TUNEL Reaksiyonunun 

İmmunofloresans Bulgularının Görünümü.  

(A) Kontrol grubunda çok hafif ışımalar (ok), (B) PTZ grubunda ışımalarda belirgin artış (ok), (C) 

VET-200 grubunda ışımalarda azalma (ok) ve (D) VET-400 grubunda ışımada azalma (ok), TUNEL- 

BrdURed metodu, Barlar=100 µm. 

Bu çalışma PTZ ile oluşturulan serebral korteks ve hipokampus hasarında 

VET-200 ve VET-400 uygulamalarının etkili olduğunu göstermiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize, dünya çapında yaklaşık %1-2'lik 

bir prevalansa sahip yıkıcı nörodejeneratif bir bozukluktur (128, 129). Bir epileptik 

nöbet, nöronların hipersenkronizasyonla boşalması ve bunun sebep olduğu beynin 

geçici fizyolojik disfonksiyonu olarak tarif edilebilir (130, 131). Epileptik nöbetler, 

eksitatör ve inhibitör nörotransmisyon dengesizliğinden kaynaklanır. (132). Bu 

dengesizlikten sorumlu ayrıntılı düzenleyici mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir. Epilepsi için tercih edilen tedavi, AEİ tedavisidir. Yaklaşık %70 

epilepsi hastasında, mevcut bulunan antiepileptik ilaçları kullanarak hastalık 

belirtileri uzun süreli sönebiliyorken (remisyon) (5), geri kalan yaklaşık %30’luk 

kısım olan ilaca dirençli nöbetlere sahip hastalarda ise bu ilaçlar etkisini 

gösterememektedir (6). Mevcut farmakolojik tedaviler her zaman etkili değildir ve 

sıklıkla istenmeyen yan etkilerle ilişkilendirilirmektedir (132). AEİ’ler 

gastrointestinal rahatsızlıklar, uyuşukluk, kızarıklıklar, nadir görülen ancak 

potansiyel ölümcül olan antikonvulsan hipersensitivite sendromu gibi birçok yan etki 

ile ilişkilidir (7). Bu nedenle epilepsi için hala yeni tedavi yöntemlerine ihtiyaç 

vardır. 

Vetiver yağının antikonvulsan etkisi olduğu bilinmektedir (133). Hindistan’da 

ayurveda olarak kullanılmaktadır. Bitkinin farklı kısımları stres, anksiyete, sinirlilik, 

gerginlik ve uyku hastalıkları, ağız ülseri, ateş, yanma, yılan ısırması, akrep sokması, 

romatizma, baş ağrısı, güçsüzlük, burkulma, sıtma, asit ve idrar yolu enfeksiyonu 

tedavisinde kullanılır. Ayrıca insanlarda çeşitli mantar, bakteri enfeksiyonu 

hastalıklarına ve epilepsiye karşı etkili olduğu bilinmektedir (12, 13).  

Bu tez çalışması vetiver yağının antikonvulsan ve antioksidan etkisinden 

yararlanılarak serebral korteks ve hipokampustaki nörodejenerasyon üzerine 

etkilerinin olup olmadığının ortaya konulması amacıyla planlanmıştır. PTZ ile 

deneysel epilepsi modeli oluşturulmuş sıçanların serebral korteks, hipokampus ve 

serumlarında oksidatif stres, GABAA reseptör, apoptozis ve nöbetlere bağlı nöronal 

ölümler açısından vetiver yağının olası etkileri araştırılmıştır.  
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Sıçanlarda PTZ ile indüklenen kindling epilepsi modeli üzerine yapılmış, 

tedavi etken maddesi olarak yabani hindiba bitki ekstraktı kullanılan bir 

çalışmada, tedavi grubundaki hayvanlara konvulsif doz PTZ uygulandığında nöbet 

latansının uzadığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada tedavi grubunda PTZ 

enjeksiyonunun 2. ve 4. uygulamasında nöbet skoru bakımından anlamlı azalma 

varken, 8. enjeksiyon gününde ise tedavi grubunun nöbet skoru PTZ grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir artış görülmüştür (134). PTZ ile indüklenmiş 

sıçanlarla yapılan diğer bir çalışmada araştırmacılar, PTZ grubundaki sıçanlarda ilk 

epileptik davranış belirtilerinin görüldüğü latans sürelerinde kontrole göre daha 

kısalma ve hipereksitabilite olduğunu, tedavi grubunda ise bu sürenin arttığını ve 

hipereksitabiliteye karşı koruyucu etkileri olduğunu bulmuşlardır (124). 

Çalışmamızda PTZ grubuyla VET-200 grubunun latans süreleri karşılaştırıldığında, 

VET-200 grubundaki azalma istatistiksel olarak negatif yönde anlamlıdır. PTZ 

grubuyla VET-400 grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

VET-200 ve VET-400 grupları arasında yapılan kıyaslamada VET-400 grubundaki 

latans süresindeki artış anlamlı bulundu. VET-400 grubundaki hayvanların latans 

süresindeki artışın VET-200 grubuna göre anlamlı ancak PTZ grubuna göre anlamlı 

bulunamaması vetiver yağının önümüzdeki çalışmalarda daha yüksek dozlarda 

kullanılması gerektiği fikrini akla getirmektedir. Tedavi gruplarında latans süresinin 

uzamasının görülmesi beklenmektedir. Bizim çalışmamız latans süresi bakımından 

çalışmalarla uyumlu değildir. 

VET-200 grubundaki hayvanların Racini skorlamasına göre nöbet skorları 

PTZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değilken, VET-400 grubundaki 

hayvanların nöbet skorları PTZ grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

düşük bulundu. Bu bulgu vetiver yağının yüksek doz kullanıldığı hayvan grubunun 

nöbeti daha hafif geçirdiğini göstermektedir. Bu konuda literatür taraması 

yapıldığında çalışmaya rastlanamamıştır. Bu nedenle ileride vetiver yağının farklı ve 

yüksek doz uygulama çalışmalarının yapılması, nöbet skorlamasına göre epilepsi 

nöbetini daha hafif geçirip geçirmemesi adına epilepsi tedavisine katkı sağlayacaktır. 

Demirci ve ark.’ları PTZ ile epilepsi modeli oluşturulmuş sıçanlarda 

yaptıkları çalışmada; EEG kayıtlarına bakıldığında toplam epileptik spike sayısı PTZ 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Selenyum ve 
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topiramat kullanılan tedavi grubundaki sıçanlarda ise PTZ grubuna göre anlamlı 

düşük bulmuşlardır. Yine İES gecikme süreleri incelendiğinde; PTZ grubundaki 

sıçanlarda İES gecikme süresinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak kısa, tedavi 

grubundaki hayvanların İES gecikme sürelerinin ise PTZ grubuna göre uzun olduğu 

saptanmıştır (90). PTZ ile indüklenmiş sıçanlarla yapılan başka bir çalışmada; PTZ 

grubunda toplam epileptik spike sayısının kontrole göre yüksek, selenyum ve 

topiramat kullanılan tedavi grubunda ise PTZ grubuna göre düşük olduğu 

gözlenmiştir (124). Çalışmamızda, PTZ grubundaki sıçanlarda İES gecikme 

süresinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığı bununla birlikte, VET-400 

grubundaki sıçanların İES gecikme sürelerinin PTZ grubuna göre anlamlı olarak 

arttığı gözlemlenmiştir. Ancak, VET-200 grubundaki sıçanların İES gecikme 

süresindeki artış PTZ grubuna göre anlamlı bulunmadı. Bu durum nöbet skorunda 

çıkan sonuçla uyumludur. Yani yüksek doz vetiver yağı verilen hayvanların hem 

nöbeti daha hafif geçirdiği hem de nöbet görülme sürelerinin geciktiği sonucunu 

göstermektedir. Hem VET-200 ve hem de VET-400 gruplarında toplam epileptik 

spike sayısı ise PTZ grubuna göre anlamlı olarak azaldı.  

Mitokondrial ROS oluşumunun neden olduğu oksidatif stresin epilepsi 

nöbetleriyle güçlü bir ilişkisi vardır (2). Aşırı serbest radikal salınımından 

kaynaklanan oksitatif stres epilepsinin başlaması ve ilerlemesinde rol oynar. Bu 

nedenle epilepsi tedavisinde oksidatif stresi azaltmayı amaçlayan antioksidan 

tedaviler büyük ilgi görmüştür (28). Birçok çalışmada oksidatif stresin epilepsi 

etiyolojisinde ve atakların artışında rolü olduğu bildirilmiştir (90-93). PTZ ile 

oluşturulan deneysel epilepsi nöbet modelinde, oksidatif stresin epilepsi 

patofizyolojisine dahil edilebileceği gösterilmiştir (9). 

Çalışmamızda grupların serebral korteks ve serum dokularında TAS, TOS ve 

OSİ değerlerinin karşılaştırılması sonucu; kontrol grubuna göre PTZ grubunda TAS 

değerlerinde anlamlı derecede azalma, TOS ve OSİ değerlerinde ise anlamlı derecede 

artma olduğu görülmüştür. VET-200 grubunda PTZ grubuna göre hem serebral 

kortekste hem de serumda TAS değerlerinde anlamlı artış gözlemlenirken, VET-400 

grubundaki sıçanların sadece serumunda TAS değeri bakımından anlamlı artış 

gözlemlendi. Her iki grubun TOS ve OSİ değerlerinde ise anlamlı derecede azalma 

görüldü. Literatüre bakıldığında epilepside oksidan-antioksidan dengenin bozularak 
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oksidatif stres geliştiğini ve vetiver bitkisinin oksidatif stresi azalttığını 

göstermektedir (135). Ancak vetiver yağının epilepsi tedavisiyle ilgili veriler 

kısıtlıdır. Tarai ve ark.’ları (136) ve David ve ark.’larının (137) yaptıkları 

çalışmalarda; vetiver yağının serbest radikalleri süpürücü etkisi olduğunu 

göstermişlerdir. Bizim çalışma sonuçlarımızda; vetiver yağının epileptik nöbet 

sonucu oluşan oksidatif stresi azalttığını göstermektedir. Nöbet etiyolojileri arasında 

oksidatif stres önemli bir etken olarak değerlendirildiğinde; vetiver yağının oksidatif 

stresi azaltması ile nöbet aktivitesindeki düşüş arasındaki ilişki dikkate değerdir. 

Çalışmamızda serebral korteks ve hipokampus dokularının histopatolojik 

incelemesinde; kontrol grubunda normal doku histolojisi saptanırken, PTZ 

uygulamasının bu dokularda hasara neden olduğu gözlenmiştir. PTZ grubunda 

serebral korteks ve hipokampusta çok sayıda nöronda dejeneratif değişiklikler olduğu 

dikkat çekmiştir. Damarlarda hiperemi ve çevresindeki dokuda ödem gözlenmiştir. 

VET-200 ve VET-400 gruplarında hipokampus dokusunda dejeneratif nöron 

sayısında azalmanın görülmesi, hatta serebral kortekste VET-200 ve VET-400 

gruplarında normale yakın görünümlerim saptanması, vetiver yağının PTZ’nin 

oluşturduğu doku hasarlarını anlamlı derecede azaltmış gözlenmesi, histopatolojik 

hasara karşı koruyucu rolünün olduğunu göstermiştir. 

Postmitotik terminal açıdan farklılaşmış nöronlarda ölmeden önce 

hücre siklusunun aktive olduğu öne sürülmektedir. Hem kemirgenlerde hem de 

insanlarda, mitotik aktiviteler çeşitli nörodejeneratif durumlarda ölüme giden 

nöronlarda görülmeye başlar. Siklinler, en önemli hücre döngü düzenleyicileri 

arasındadır (75). Organizmanın homeostazını sağlamak için apoptozis ve mitoz 

dinamik bir denge içinde olmalıdır. Apoptozisin aşırı görülmesi ya da gereğinden az 

olması nörodejeneratif hastalıklar, otoimmun hastalıklar, kanser türlerinin bir kısmı, 

iskemik hasar dahil olmak üzere birçok hastalığın oluşumunda rol alır. Bu nedenle 

hücre döngüsü ve apoptozisin kontrolü ile ilgili sinyal yolları araştırılmaya devam 

etmektedir (138).  

TLE üzerine yapılan bir çalışmada, hipokampustaki nöronlarda siklin 

ekspresyonunun görülmesi, ölmekte olan nöronlarda anormal hücre döngüsünün 

aktive olabileceği rapor edilmiştir (139). Erkeç’in, PTZ ile oluşturulmuş kindling 
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modeli üzerine yapmış olduğu bir çalışmada; gruplar arasında siklin B1 bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamış fakat kontrol grubu ve tedavi 

grubuna ait sıçanların hipokampusundaki siklin B1 değerlerinin birbirine çok yakın 

olduğu tespit edilmiştir. Bu değerlerin sonucunda, tedavide kullandıkları yabani 

hindiba bitki ekstraktının hipokampusta PTZ indüklü nöbetlere bağlı siklin B1 

ekspresyonunu düşürdüğünü savunmuştur (140). Çalışmamızda ise hem serebral 

kortekslerinin hem de hipokampus örneklerinin mikroskobik incelenmesinde kontrol 

grubunda siklin B1 ekspresyonun açısından normal ekspresyonlar gözlenirken, PTZ 

grubunda belirgin şekilde ekspresyonun arttığı saptandı. VET-200 ve VET-400 

gruplarında ise ekspresyonların PTZ grubuna göre azaldığı dikkati çekti. Çalışmamız 

vetiver yağının tedavi olarak her iki dozunun kullanıldığı hayvan gruplarında siklin 

B1 ekspresyonunu azalttığını göstermiştir. Farklı iki doz vetiver yağı uygulayarak 

yapmış olduğumuz çalışmamız Erkeç’in çalışma sonuçları ile uyumludur. 

Tubulin proteinler uygun bir kortikal gelişim için önemli, çeşitli hücresel 

süreçlerde hayati olan nöronal proliferasyon, migrasyon, farklılaşma, kortikal 

laminer organizasyon, radial gliaların akson büyümesinde anahtar rol oynar (77). 

Dinamik mikrotübüller, nöronal morfoloji ve işlevi korumak için önemlidir, ancak 

nöronal aktivitenin dinamik mikrotübüllerin organizasyonunu etkileyip etkilemediği 

bilinmemektedir (141). Tubulin postsinaptik membranda ligand kapılı iyon 

kanallarının bulunduğu yerde bulunur. Bu kanallardan biri NMDA reseptörleridir. Bu 

nedenle NMDA reseptörlerinin açık olma durumu postsinaptik densitedeki tubulin 

miktarına bağlıdır. Postsinaptik densitedeki tubulin miktarının fazla olması NMDA 

reseptörlerinin daha az olasılıkla açılması anlamına gelmektedir. NMDA 

reseptörlerinin açılması katyonların hücre içine akışına ve membranın depolarize 

olmasına yol açar. Anormal derece açılması ise nöbetlere neden olabilmektedir 

(142). 

PTZ kindling sıçanlarda yapılan bir çalışmada; PTZ grubunda kontrol 

grubuna kıyasla hipokampuslarında β tubulin değeri bakımından bir azalma 

olduğunu gözlemlenmiştir (140). Diğer bir çalışmada serebral korteks ve 

hipokampustaki β tubulin değerleri bakımından PTZ grubunda kontrol grubuna 

kıyasla bir azalma olduğunu, ökse otunun bitki ekstraktının tedavide kullanıldığı 

gruptaki sıçanlarda ise PTZ grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır 
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(143). Pilokarpin indüklü TLE modeli oluşturulmuş sıçanlarla yapılan bir çalışmada 

postsinaptik densitede α ve β-tubulininin her ikisinin de azaldığını göstermişlerdir 

(144). Çalışmamızda ise, hem serebral kortekslerinde hem de hipokampus 

dokularında beta tubulin ekspresyonları incelendiğinde; kontrol grubunda belirgin 

ekspresyonlar gözlendi. PTZ grubunda dejeneratif nöron ekspresyonlarında belirgin 

şekilde azalma gözlendi. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise immuno 

ekspresyonların PTZ grubuna göre belirgin şekilde arttığı saptandı. Sonuçlarımız 

literatürdeki çalışmalarla uyumluluk göstermektedir. VET-200 ve VET-400 

gruplarında β tubulin ekspresyonlarının PTZ grubuna nazaran istatistiksel olarak 

daha yüksek gözlenmesi; vetiver yağının β tubulin bakımından koruyucu etkisinin 

olduğunu gstermektedir. Tedavi gruplarımızdaki β tubulin değerinin artışı, NMDA 

reseptörlerinin olasılıkla daha az açılmasına sebep olarak, katyon girişini azalttığı 

(özellikle Ca2+) ve sonuçta sitozolde Ca2+’ un belirli sınırlarda tutulması ile membran 

uyarılabilirliğinin, oksidatif stresin ve apoptozisin azalmasına bağlı olarak bu 

gruplarda nöbet aktivitesinde azalma olduğu şeklinde yorumlanabilir. 

GABAA reseptörleri serebral korteks, bazal gangliyonlar, hipokampus, 

serebellum ve omurilikteki nöronlarda bulunur. GABAA reseptörleri, GABA ile 

uyarıldıklarında İPSP’lerin ortaya çıkmasına neden olurlar.  GABA salınımı, Cl-’un 

hücre içine geçişinde artışa neden olur ve bunun sonucunda postsinaptik bölgede 

hiperpolarizasyona neden olarak sinaptik inhibisyonun ortaya çıkmasını sağlar. 

GABAA reseptör sayısı ile inhibe edici sinaptik akımın gücü doğrudan ilişkilidir. 

Yani reseptör sayısı fazlaysa inhibisyon o kadar kuvvetlidir (46). Hücrelerde reseptör 

apregülasyonu nöbetlere karşı kompansatuar bir cevap olarak görülmektedir (145). 

Loup insan TLE’ sinde GABAA reseptörü üzerine yaptığı çalışmada; epileptik 

hücrelerde reseptör upregülasyonu olduğunu gözlemlemiştir. Hayatta kalan 

nöronlarda, tekrarlayan uyarıcı yanıtlarla başa çıkabilmek için nöbetlere yanıt olarak 

homeostatik mekanizma ile reseptör sayısının arttığını rapor etmiştir (146). PTZ ile 

indüklenmiş kindling epilepsi modeli üzerine sıçanlarda yapılmış bir çalışmada, PTZ 

grubunun hipokampus ve serebral korteks dokusunda GABAA reseptörünü ifade eden 

nöronların sayısında kontrole göre önemli bir artış bulmuşlardır. Serebral korteksteki 

nöronların GABAA reseptör yoğunluğu, kontrol grubuna kıyasla PTZ uygulanan 

gruplarda önemli ölçüde artmıştır (134). Bizim çalışmamızda, gruplara göre 
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sıçanların hem hipokampuslarının hem de serebral kortekslerinin GABAA reseptör 

ekspresyonları incelendiğinde kontrol grubunda normal düzeyde olan 

ekspresyonların PTZ grubunda belirgin şekilde arttığı dikkati çekti. VET-200 ve 

VET-400 gruplarında ise ekspresyonların PTZ grubuna göre azaldığı saptandı. 

Sonuçlarımıza göre, PTZ grubu GABAA reseptör pozitif hücre sayısının hem 

hipokampusta hem de serebral kortekste yüksek çıkması Loup’un çalışmasını 

destekler niteliktedir ve nöbetlere karşı reseptör upregülasyonunu akla getirmektedir. 

Her iki tedavi grubumuzdaki sıçanlarda GABAA reseptör pozitif hücre sayısının 

hipokampus ve serebral korteks dokularında düşük çıkması; vetiver yağının epilepsi 

nöbet oluşumunu geciktirici etkisi olabileceği düşüncemizi desteklemektedir.  

Bcl-2’nin ekspresyon düzeyi apoptozisi belirleyen faktörlerden birisidir. Bcl-

2 ekspresyonu fazla olan hücreler, apoptozisten kaçabilir (69, 70). 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, epileptik beyin Bcl-2 protein değeri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (130, 147). TLE’li 

hastalarda, hipokampus sklerotik dokudan alınan örnekler üzerinde yapılan bir 

çalışmada kontrol grubunda Bcl-2 pozitif hücrelere rastlanmazken, epileptik grupta 

nöron plazmasında eksprese olmuş Bcl-2 pozitif hücreler görülmüştür (148). Erkeç 

(140) ve Akcali ve ark.’larının (149) çalışmalarında ise serebral korteks ve 

hipokampusta Bcl-2 protein değerleri bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. Huang ve ark.’ları PTZ indüklü epileptik 

sıçanlarla yaptığı çalışmada Bcl-2 ekpresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde azaldığını tespit etmişlerdir (150). Bizim çalışmamızda hipokampus 

dokularının Bcl-2 immunohistokimyasal bulgularında kontrol grubunda ekspresyon 

saptanmazken, PTZ grubunda bazı nöronlarda immunoekspresyonların arttığı 

görüldü. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise ekspresyonlar önemli ölçüde azalmış 

veya tamamen ortadan kalkmıştı. Serebral kortekslerinde kontrol grubunda negatif 

Bcl-2 ekspresyonu gözlenirken, PTZ grubunda ekspresyonların bazı nöronlarda 

belirgin şekilde arttığı dikkati çekti. VET-200 ve VET-400 gruplarında ise PTZ 

grubuna göre ekspresyonların belirgin şekilde azaldığı, VET-400 grubunda bazı 

sıçanlarda ise tamamen negatifleştiği gözlendi. Bu sonuçlar literatürdeki bazı 

çalışmalarla uyumlu olup, PTZ grubunda, hipokampus ve serebral korteksinde 
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apoptotik mekanizmalardaki artışa yanıt olarak Bcl-2 miktarının artmış olabileceğini 

göstermektedir. 

Hücre ölümü genellikle apoptozis ve nekroz olarak iki kategoride 

sınıflandırılır. Nekroz; pasif, katabolik bir süreç ve her zaman patolojik bir olaydır. 

Apoptozis ise nekrozun tersine, multisellüler organizmalarda fizyolojik şartlar altında 

oluşur. Gelişimin normal bir parçasıdır ve enerji gerektiren aktif bir sürece sahiptir 

(151). Apoptozis farklı doku ve hücre tiplerinde oluşabilecek morfolojik ve 

biyokimyasal seyri ile kompleks bir olgudur (152, 153). Bununla ilişkili 

biyokimyasal yolaklarda, protein faktörlerinin, nöronal yaşam ve ölüm arasındaki 

dengenin düzenlenmesinde önemli rol oynadıkları gözlenmiştir (154). 

1990’lı yılların ortalarında nöbetlerin sebep olduğu beyin hasarı konusu 

araştırmacıların ilgi odağı olmuş, apoptozis ve biyokimyasal mekanizmalar üzerinde 

durulmuştur. Yapılan ilk çalışmalarda, uzayan nöbetlerden sonra sıçan beyninden 

alınan doku örneklerinde TUNEL tekniği ve agaroz jel yöntemi kullanılmıştır (155, 

156) ve son yıllarda da TUNEL tekniği epilepside apoptozisin belirlenmesinde en 

yaygın kullanılan tekniklerden biridir. TUNEL testi, terminal deoksinükleotid 

transferaz’ın (TdT) apoptozisin geç evrelerinde kapsamlı DNA bozulmasına maruz 

kalan apoptotik hücreleri tespit etmek için tasarlanmış yöntemdir. Yöntem, bir 

şablondan bağımsız olarak çift sarmallı DNA kırılmalarının kör uçlarını etiketleme 

yeteneğine dayanmaktadır (157) ve böylece parçalanmış DNA içeren çekirdeklerin 

görselleştirilmesini sağlar (158). 

Meral ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada; PTZ kindling sıçanların serebral 

kortekslerinde kontrole göre anlamlı şekilde apoptozis oluştuğu tespit edilmişken 

hipokampuslarında gruplar arası anlamlı fark bulunamamıştır (145). PTZ kindling 

epileptik sıçanlar üzerinde yapılmış bir çalışmada, TUNEL pozitif hücre sayısı 

bakımından tüm serebral korteks dokusu hücrelerinde gruplar arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (140). PTZ ile indüklenmiş kindling epilepsi modeli üzerine 

sıçanlarda yapılmış başka bir çalışmada; serabral kortekste apoptotik nöron sayısında 

PTZ grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir artış tespit edilemediği rapor 

edilmiştir (134). Pilokarpin indüklü status epileptikus üzerine yapılmış bir çalışmada 

(159) ve PTZ indüklü kronik epilepsi modeli oluşturulmuş diğer bir çalışmada (160) 
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uzamış nöbet aktivitesi sonucu hipokampusta nöronal hücre ölümünün meydana 

geldiği gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise PTZ aracılı kronik epileptik ratların 

beyinlerinde apoptotik hücrelerin varlığı gösterilmiştir (161). Çalışmamızda gruplara 

göre TUNEL reaksiyonları immunohistokimyasal olarak incelendiğinde sıçanların 

hem hipokampuslarında hem de serebral kortekslerinde PTZ grubunda ışımaların 

belirgin şekilde arttığı, VET-200 ve VET-400 gruplarında floresan ışımaların PTZ 

grubuna göre azaldığı gözlendi.  Bu sonuçlar literatürdeki bazı çalışmalarla uyumlu 

olup, PTZ grubu sıçanların hipokampus ve serebral korteks dokularında apoptotik 

hücrelerin varlığını göstermektedir. Bununla birlikte farklı iki doz vetiver yağının 

uygulandığı tedavi gruplarındaki sıçanların hipokampus ve serebral korteks 

dokularında apoptotik hücrelerin daha az görülmesi vetiver yağının apoptozisi 

önleyici etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Epilepsi, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde en sık karşılaşılan kronik 

nörolojik hastalıklardan biridir. Gerek tek başına gerekse diğer hastalıklara eşlik eden 

bir semptom olarak mortaliteyi, morbiditeyi iş verimini ve ülke ekonomisini olumsuz 

yönde etkileyen bir hastalıktır (162). Epilepsi tedavisinde amaç; nöbetlerin sayısını 

en aza indirmek ve nöbetleri tamamen kontrol altına almak ya da ilaçların yan 

etkilerini en az seviyede tutarak hastaların yaşam kalitelerini yükseltmektir (163). 

Epilepsi hastalığında; vetiver bitkisi ve vetiver yağı ile ilgili literatürde 

çalışmalar olmasına rağmen, çalışmamızda araştırılan parametrelerden elde edilen 

veriler açısından bu tez çalışması özgündür ve bilime katkı sağlayacaktır. 

Bu tez çalışması, epilepsi tedavisinde kullanılmak üzere Vetiveria zizanioides 

bitkisinden hidrodistilasyonla elde edilen yağın olası antikonvulsan etkilerinin ortaya 

konması amacıyla gerçekleştirildi. Bu çalışma PTZ ile deneysel epilepsi modeli 

oluşturulan serebral korteks ve hipokampus hasarında VET-200 ve VET-400 

uygulamalarının etkili olduğunu göstermiştir.  

Nöbet latans süreleri bakımından, PTZ grubuyla VET-400 grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık olmamasına rağmen, VET-200 ve VET-400 grupları 

arasında yapılan kıyaslamada; VET-400 grubunda latans süresindeki artışın anlamlı 

bulunması vetiver yağının önümüzdeki çalışmalarda daha yüksek ve farklı dozlarda 

kullanılması gerektiğini düşündürmektedir. 

Racini skorlamasına bakıldığında; VET-400 grubundaki hayvanların nöbet 

skorları PTZ grubuna kıyasla anlamlı biçimde düşük bulundu. EEG bulgularına 

bakıldığında; İES gecikme süresinin yine VET-400 grubunda uzadığı görüldü. 

Çalışma sonuçlarımıza göre nöbetlerin şiddetini azaltmada ve epileptik atakların 

başlama süresini uzatmada VET-400’ün daha etkili olduğunu söyleyebiliriz. 

VET-200 grubunda PTZ grubuna göre hem serebral kortekste hem de 

serumda TAS değerlerinde anlamlı artış gözlemlenirken, VET-400 grubundaki 

sıçanların sadece serumunda TAS değeri bakımından anlamlı artış gözlemlendi. Her 

iki grubun TOS ve OSİ değerlerinde ise anlamlı derecede azalma görüldü. 

Histopatolojik incelemeler sonucu serebral korteks ve hipokampus dokularında hasar 
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belirtilerinde azalma görüldü. İleride yapılacak biyomoleküler düzey çalışmalar ile 

bu çalışma desteklenebilir ve rol oynayan mekanizmalar net bir şekilde ortaya 

konabilir. 

Siklin B1, GABAA reseptör, Bcl-2, TUNEL pozitif hücre sayısı bakımından 

hem serebral kortekslerinde hem de hipokampus dokularında VET-200 ve VET-400 

gruplarında ekspresyonların azaldığı saptandı. Beta tubulin değerleri bakımından 

hem serebral kortekslerinde hem de hipokampus dokularında VET-200 ve VET-400 

gruplarında ise immunoekspresyonların PTZ grubuna göre arttığı saptandı.  

Çalışmanın geneline bakıldığında bu sayılan özellikler bakımından sonuç 

olarak, hem VET-200 hem de VET-400 grubuna ait değerlerin kontrol grubuna 

yaklaşma eğiliminde olduğu görülmektedir.  

Bu tez çalışmasında PTZ ile oluşturulan deneysel epilepsi modelinde 

sıçanların serebral korteks ve hipokampus dokularında hasar oluştuğu VET-200 ve 

VET-400 uygulamalarının bu hasarları düzeltmede, nöbet şiddetini azaltmada etkili 

olduğu, VET-400 uygulamasının ise nöbet belirtilerinin görülme başlangıç anını 

uzatmada etkili olduğu gösterilmiştir. Vetiver yağı ile ilgili olarak elde edilen 

sonucun epilepsi tedavisinde faydalı olacağını ve bu alanda yapılacak başka 

çalışmalara ışık tutabileceğini düşünmekteyiz. Ancak elde edilen olumlu sonuçların 

tedavide kullanılabilmesi için epilepside farklı dozlarda vetiver yağı kullanımı ile 

ilgili daha fazla çalışma yapılması ve bu çalışmaların klinik ve moleküler 

çalışmalarla da desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 
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Ek 2. Vetiver Yağı Analiz Raporu 

  
T.C. 

MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ REKTÖRLÜĞÜ 

Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi Müdürlüğü 

 

Uçucu Bileşen Sonuç Raporu  

03.04.2018 

Ürün Adı: Art de Huile Vetivert Vetiveria Zizanioides Vetiver Uçucu Yağı 

Ürün Sahibi: ARIN DERİN SAĞLIK HİZMETLERİ 

Analizi Talep Eden: ARIN DERİN SAĞLIK HİZMETLERİ 

Numunenin Laboratuvara Geliş Tarihi ve Saati: 27.03.2018 – 11.00 

Numunenin Analiz Başlangıç-Bitiş Tarihi:29.03.2018-30.03.2018 

Bileşen % 

Ylangene 0,033 

Aroamdendrene 0,021 

TRICYCLO[4.1.0.0(2,4)]OCT-5-ENE, 3,3,5,6,8,8-

HEXAMETHYL- 
1,091 

Caryophyllene 0,099 

5-Acetyl-4-ethylisobenzofuran 0,156 

5-ACETYL-6-METHYL-BENZIMIDAZOLONE 1,289 

s-Triazolo[4,3-a]pyridine, 3,5,7-trimethyl- 3,337 

Benzene, 1,2,4,5-tetraethyl- 1,306 

Bicyclo[5.2.0]nonane, 2-methylene-4,8,8-trimethyl-4-vinyl- 0,396 

.alpha.-Muurolene 2,053 

1H-Cycloprop[e]azulene, decahydro-1,1,7-trimethyl-4-

methylene-, [1aR-(1a.alpha.,4a.beta.,7.alpha.,7a.beta.,7b.alpha.)]- 
0,895 

.gamma.-Cadinene /Naphthalene, 1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahydro-7-

methyl-4-methylene-1-(1-methylethyl)-, 

(1.alpha.,4a.beta.,8a.alpha.)- (CAS) 4-METHYLENE-1-(1-

METHYLETHYL)- 

1,333 

.delta.-Cadinene / Naphthalene, 1,2,3,5,6,8a-hexahydro-4,7-

dimethyl-1-(1-methylethyl)-, (1S-cis)- (CAS) 
1,475 

.alpha.-Gurjunene / 1H-Cycloprop[e]azulene, 1a,2,3,4,4a,5,6,7b-

octahydro-1,1,4,7-tetramethyl-, [1aR-

(1a.alpha.,4.alpha.,4a.beta.,7b.alpha.)]- (CAS) 

0,230 

Benzene, 1-(1-methylethenyl)-2-(1-methylethyl)- 2,087 

1H-Cyclopropa[a]naphthalene, 1a,2,6,7,7a,7b-hexahydro-

1,1,7,7a-tetramethyl-, (1aR,7R,7aR,7bS)- (CAS) / 1,2,9,10-

Tetradehydroaristolane 

2,646 

1H-Cyclopropa[a]naphthalene, 1a,2,6,7,7a,7b-hexahydro- 1,346 
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1,1,7,7a-tetramethyl-, (1aR,7R,7aR,7bS)- (CAS) / 1,2,9,10-

Tetradehydroaristolane 

.ALPHA.-CALACORENE 0,728 

2-(2,5-Dimethylphenyl)cyclohexanone 0,947 

Cadina-1(10),6,8-triene 0540 

2,3,4,4a,5,6,7,8-octahydro-4a-methyl-3-oxo-1H-

benzocycloheptene 
0,126 

Cyclooctene, 3-(1-methylethenyl)- 0,184 

(4S,5R)-5-Hydroxycaryophyll-8(13)-ene-4,12-epoxide 0,113 

2,6,9,9-Tetramethyltricyclo[6.3.0.0(4,8)]undecan-1-ol 0,376 

Safranal 0,430 

Alloaromadendrene/1H-Cycloprop[e]azulene, decahydro-1,1,7-

trimethyl-4-methylene-, [1aR-

(1a.alpha.,4a.beta.,7.alpha.,7a.beta.,7b.alpha.)]- (CAS) 

0,146 

1-Methyl-6-(3-methylbuta-1,3-dienyl)-7-

oxabicyclo[4.1.0]heptane 
0,130 

Valencene 0,253 

Ledene/1H-Cycloprop[e]azulene, 1a,2,3,5,6,7,7a,7b-octahydro-

1,1,4,7-tetramethyl-, [1aR-

(1a.alpha.,7.alpha.,7a.beta.,7b.alpha.)]-/Viridiflorene 

0,671 

Junipene $$ 1,4-Methanoazulene, decahydro-4,8,8-trimethyl-9-

methylene-, [1S-(1.alpha.,3a.beta.,4.alpha.,8a.beta.)]- (CAS)/ (+)-

Longifolene/Kuromatsuen 

0,633 

Naphthalene, 1,2,4a,5,8,8a-hexahydro-4,7-dimethyl-1-(1-

methylethyl)-, (1.alpha.,4a.beta.,8a.alpha.)-(.+/-.)-/ ) 
0,666 

Valerenol 1,592 

2-Naphthalenemethanol, decahydro-.alpha.,.alpha.,4a-trimethyl-

8-methylene-, [2R-(2.alpha.,4a.alpha.,8a.beta.)]- 
0,641 

12-METHYL-1-(1'-PROPYNYL)-1(E)-CYCLODODECENE 1,311 

Calarene/ 1H-Cyclopropa[a]naphthalene, 1a,2,3,5,6,7,7a,7b-

octahydro-1,1,7,7a-tetramethyl-, [1aR-

(1a.alpha.,7.alpha.,7a.alpha.,7b.alpha.)]- (CAS) /.beta.-

Gurjunene/1(10)-Aristolene, (+)- 

0,583 

(3E)-5-isopropylidene-2,7-dimethyl-6-oxa-1,3,7,10-

undecatetraene/1,3,5-Heptatriene, 2,6-dimethyl-5-[(1-methyl-1,4-

pentadienyl)oxy]-, (?,E)- (CAS) 

1,260 

Germacrene D 0,771 

1,4-Methanoazulene, decahydro-4,8,8-trimethyl-9-methylene-, 

[1S-(1.alpha.,3a.beta.,4.alpha.,8a.beta.)]- 
3,074 

(3S,4R,5S,6R,7S)-Aristol-9-en-3-ol/1H-

Cyclopropa[a]naphthalen-6-ol, 1a,2,4,5,6,7,7a,7b-octahydro-

1,1,7,7a-tetramethyl-, [1aS-

(1a.alpha.,6.alpha.,7.alpha.,7a.alpha.,7b.alpha.)]- (CAS) 

0,452 

9,10-DEHYDRO-ISOLONGIFOLENE 1,387 

Dimethyl-1,2-dicyano-3-methyl-1,2-

cyclopropanedicarboximidate/1,2-Cyclopropanedicarboximidic 

acid, 1,2-dicyano-3-methyl-, dimethyl ester (CAS) 

2,844 
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DEHYDROAROMADENDRENE 1,313 

Clovene / 3a,7-Methano-3aH-cyclopentacyclooctene, 

1,4,5,6,7,8,9,9a-octahydro-1,1,7-trimethyl-, [3aR-

(3a.alpha.,7.alpha.,9a.beta.)]- (CAS) 

2,397 

Dimethyl-1,2-dicyano-3-methyl-1,2-

cyclopropanedicarboximidate/1,2-Cyclopropanedicarboximidic 

acid, 1,2-dicyano-3-methyl-, dimethyl ester (CAS) 

0,950 

Cyclohexane, 1-ethenyl-1-methyl-2,4-bis(1-methylethenyl)-, [1S-

(1.alpha.,2.beta.,4.beta.)]- 
1,550 

cis-.alpha.-Copaene-8-ol/ Tricyclo[4.4.0.0(2,7)]dec-8-en-4-ol, 

2,8-dimethyl-5-(1-methylethyl)-, stereoisomer 
6,388 

4,6,6-Trimethyl-2-(3-methylbuta-1,3-dienyl)-3-

oxatricyclo[5.1.0.0(2,4)]octane 
3,978 

7-(1-methyl-ethenyl)-1-hydroxy-1,4-dimethyl-1,2,4,5-

[3H,6H]octahydroazulene 
3,905 

12-METHYL-1-(1'-PROPYNYL)-1(E)-CYCLODODECENE / 

Cyclododecene, 12-methyl-1-(1-propynyl)-, (E)-(.+-.)- (CAS) 
5,947 

Isokhusenic acid/1H-3a,6-Methanoazulene-3-carboxylic acid, 

2,3,4,5,6,7-hexahydro-7,7,8-trimethyl-, [3S-

(3.alpha.,3a.alpha.,6.alpha.)]- (CAS) 

9,123 

Khusenic acid/ 1H-3a,6-Methanoazulene-3-carboxylic acid, 

octahydro-7,7-dimethyl-8-methylene-, [3S-

(3.alpha.,3a.alpha.,6.alpha.,8a.alpha.)]- (CAS) 

/Zizanoicacid/Vetivenicacid 

21,222 

.alpha.,.beta.,.beta.-Trimethylstyrene 2,582 
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