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OZET

Adenozin merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan reseptdrleri
aracihg ile pek cok norotransmitterin saliumi, pre ve post sinaptik etkinligini
diizenleyen 6nemli bir ince ayar molekiiliidiir. Endojen adenozin merkezi sinir
sisteminde (MSS) epilepsi, iskemi, uyku ve inme (stroke) de rol oynayan 6nemli bir
inhibitdr nodromodiilatérdiir. Yapilan c¢aligmalarda adenozinin &zellikle A
reseptorleri araciligi ile epileptik aktiviteyi baskilayabildigi ve yeni nobet olusumuna
karst inhibitor etkinligi arttirdig1 gosterilmistir.

Adenozinin ¢esitli sistemik etkileri ile ilgili yogun ¢alismalara ragmen,
konvulsif ve nonkonvulsif absans nobetlerin olusumu ve altta yatan
mekanizmalarinda adenozinin rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Bu amagla, nonkonvulsif absans epilepsili sicanlara adenozin agonist ve
antagonistleri hem periferik hem de merkezi yolla uygulanarak, absans epilepsi
lizerindeki etkileri, elektroensafologram (EEG) kayitlarindaki diken dalga desarj
(spike wave discharges SWD) aktivitesinin say:r ve streleri hesaplanarak
degerlendirildi. Jeneralize tonik-klonik nobetler {izerine adenozinerjik sistemin
etkinligi, adenozin agonist ve antagonistlerinin intraperitoneal verilmesini takiben,
ndbet aktivitesinin skorlanmasi ve buna eslik eden kan basinci ve serebrovaskiiler
gecirgenlik degisikliklerinin incelenmesiyle degerlendirildi.

Nonselektif adenozin analogu, 2-chloroadenosine (CADO)’ in genetik absans
epilepsili WAG/R]j siganlara intraserebroventrikiiler (icv) uygulanmasi SWD say1 ve
sliresinde 24 saat i¢inde baslayan ve 72 saate kadar devam eden istatistiksel olarak
anlamh artiglara yol agmigtir. Direkt talamus bolgesine CADO uygulanmasim
takiben SWD say1 ve siiresindeki artislar ikinci saatte baslayip, 48 saate kadar devam
etmistir. CADO’in nonkonvulsif ndbetler tizerine olan etkileri, adenozin antagonisti
1,3-dipropyl-8-cyclopentylxanthine (DPCPX) tarafindan engellenmistir. Talamus
bolgesine Aj; selektif adenozin antagonisti DPCPX’in tek basina uygulanmasi ise
WAG/R]j siganlarin SWD say1 ve siiresini azalttifi saptanmustir. Teofilin’in farkli
dozlarda intraperitoneal olarak uygulanmas: doz bagimli olarak SWD’larin say1 ve
stiresinde azalmaya yol agrmistir.

Pentylenetetrazole (PTZ) ile olusturulan jeneralize status epileptikus
ndbetlerde ise adenozin nobet baslangicimi (onseti) geciktirmis ve major ndbet
latansini uzatmustir. Adenozinle tedavi, nobete eslik eden kan-beyin bariyeri (K-BB)
acilmini da énemli derecelerde azaltmugtir. Ote yandan adenozin antagonisti olan
teofilin’in 20 ve 40 mgkg' dozlarnnin adenozinden 40 dk 6nce uygulanmast
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adenozinin nobet onseti ve jeneralize major ndbet latansi {izerindeki etkilerinin
goriilmesini engellerken, K-BB de siddetli yikima yol agmustir. Teofilin, nébet onseti
ve jeneralize nobet latansini kisaltarak nobet basamaklarinin hizli ilerlemesine yol
acmigtir. Nobet basmaklannin daha da hizhi ilerledigi yiiksek doz teofilinde K-BB
yikiliminin sikligi da artmastir. Diger taraftan PTZ ile birlikte sadece teofilin’in 20 ve
40 mgkg' dozlar uygulandiginda doz bafimh olarak nébet esiginde azalma
saptanmugtir. Ozellikle 40 mgkg™ teofilin, nobet basamaklarinda ¢ok hizli ilerleme ve
sonugta hizli olarak &liime yol agmugtir. Ayrica teofilin’in her iki doz grubu, tek
bagina PTZ verilen grupla karsilagtinldiginda mortalite oraninda 6nemli artisa yol
actigl saptanmistir.

Sonuglartmiz  beyindeki adenozinerjik modiilasyonun konvulsif ve
nonkonvulsif epilepsilerde nobet olusumu {izerine farkli etkiler gosterdigini ortaya
koymaktadir. Adenozinerjik sistem jeneralize tonik klonik konvulsif nébetlerde
antikonvulsan etkili iken, nonkonvulsif jeneralize epilepsilerde proepileptik etki
gostermektedir. Adenozin antagonizmasi ise konvulsiyonlarin  olusumunu
kolaylastirmasi, konvulsiyonlar1 siddetlendirmesi ve beraberinde ciddi derecede

serebrovaskiiler gegirgenlik artis1 olusturmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin, konvulsif epilepsi, nonkonvulsif epilepsi,
serebrovaskiiler gecirgenlik, WAG/Rjj.



ABSTRACT

Adenosine is an important fine-tuning molecule that regulates the release and
pre and post-synaptic activity of several neurotransmitters. Endogenous adenosine is
an important neuroinhibitory molecule that plays a role in epilepsy, ischemia, sleep
and stroke. Studies show that adenosine, especially via A; receptors, can suppress the
epileptic activities and the elucidate an inhibitory action against the propagation of
seizures activity.

Although there are several studies concerning various systemic effects of
adenosine, its effects on the convulsive and non-convulsive seizure activity and the
underlying mechanisms have not been fully understood.

For this purpose, adenosine agonists and antagonists were administered to rats
with absence epilepsy via peripheral or central routes, and their effects on absence
epilepsy were evaluated with the number and duration of spike wave.discharges
(SWDs) in EEG recordings. Following the administration of adenosine agonists and
antagonists; the activity of adenosinergic system on generalized tonic-clonic seizures
were evaluated with the scoring of the seizure activity and the accompanying blood
pressure and examination of the cerebrovascular permeability changes.

Administration of nonselective adenosine analog 2-chloroadenosine (CADO)
to WAG/Rij rats with absence epilepsy via intracerebroventricular (icv) route caused
a statistically significant increase in the number and duration of SWDs that started in
24 hours and lasted up to 72 hours. The increase in number and duration of SWDs
started at the 2™ hour and lasted.up to 48 hours following the administration of
CADO directly to the thalamic region. The effects of CADO on nonconvulsive
seizures were inhibited by the adenosine antagonist 1,3-dipropyl-8-
cyclopentylxanthine (DPCPX). Administration of the A; selective adenosine
antagonist DPCPX alone to the thalamic region of WAG/R]j rats was found to be
effectivelly decreased the number and duration of SWDs. Different doses of
nonselective adenosine antagonist theophylline was administered intraperitoneally
caused a significant decrease in the number and duration of SWDs in a dose-
dependent manner.

In the pentlenetetrazole (PTZ)-induced generalised status epilepticus seizures,
adenosine delayed the onset of seizures and increased the major seizure latency.
Treatment with adenosine also significantly decreased the opening of blood-brain
barrier (B-BB) accompanying the seizure activity. On the other hand, administration

of theophylline at the doses of, 20 and 40 mgkg ), 40 minutes before adenosine,
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prevented the effects of adenosine on the onset of seizures and generalized major
seizure latency, while causing intense destruction in the BBB. Theophylline caused
acceleration of the seizure steps by shortening the onset of seizures and generalized
major seizure latency. At high doses of theophylline where the seizure steps
progressed faster, the frequency of B-BB destruction also increased. On the other
hand, when only theophylline at the doses of 20 and 40 mgkg™ was given together
with PTZ, a decrease in the seizure threshold was observed in a dose-dependent
manner. Especially 40 mgkg™' theophylline caused the steps of seizure to progress
very rapidly and eventually lead to death. In addition, it was found that theophylline
caused significant increase in the mortality rate in both dose groups when compared
with the group that was given PTZ alone.

Our results indicate that adenosinergic modulation shows different effects on
the occurrence of seizures in convulsive and non-convulsive epilepsy. Adenosinergic
system has anticonvulsive effect on generalized tonic-clonic convulsive seizures -
whereas it displays a proepileptic effect on nonconvulsive generalized absence
epilepsy. On the other hand, adenosine antagonism facilitated to the occurrence of
convulsive seizure activity and caused significant increase in the cerebrovascular

permeability.

Key Words: Adenosine, convulsive epilepsy, nonconvulsive epilepsy,

cerebrovascular permeability, WAG/Rij.
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. EPILEPSI

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde belirli bir islevi olan néron topluluunun
ani, anormal ve hipersenkron desarji sonucu ortaya ¢ikan tekrarlayici bozukluklar
olarak tarif edilebilir. Ulkemizde kesin say1 bilinmemekle birlikte epilepsi prevelansi
% 0.5-1 oldugu goz ontine alindiginda yaklastk 300-600 bin epileptik hasta oldugu
tahmin edilmektedir.

Epilepsilerin degerlendirilmesinde epileptik nébetlerin genetik yada gesitli
faktérlere bagli olarak ortaya ¢ikmasi, konvulsif bir periyot igerip igermedigi,
nobetin siiresi ve siddeti biiylik Snem tasir.

Epilepsinin - patogenezi ve altinda yatanmekanizmalarin agifa ¢ikarilmasi,
daha uygun ve basarnili tedavi segeneklerinin gelistirilmesinde olduk¢a énemli yer
tutar. Epilepsi etyopatogenezine ait bu bilgiler, klinik aragtirmalar ve ¢ogunluklada
deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilebilmektedir. |

Nobetlerin  siiflandirilmasina 1969  yilinda uluslararast  bir nitelik
kazandirildi. Epileptik sendromlarin simiflandirilmasi, etyolojik faktorler, anatomik
lokalizasyon, ndbet Ozellikleri, EEG bulgulan ve yas g6z Oniine ahmnarak
yapilmaktadir, heniiz fizyopatolojisine dayanan bir siniflandirma yapmaya yetecek
yeterli temel bilgi elimizde mevcut degildir.

Epileptik sendromlarn simflandiriimasi ii¢ ana baghk altinda toplanmaktadir
(Engel, 2001): Idiyopatik epilepsiler; altinda yatanbilinen bir nedenin olmadig
muhtemelen kalitsal bir yatkinhim bulundugu diisiiniilen epilepsiler ve epileptik
sendromlardir. Ttim epilepsi vakalarmin % 60°inda bir neden bulunamaz, genellikle
15 yasindan 6nce baglar. Semptomatik epilepsiler; bilinen ve gésterilebilen bir sinir
sistemi hastalifn sonucu olugan epilepsilerdir. Kriptojenik epilepsiler; siiphelenilen

ancak gdsterilemeyen bir merkezi sinir sistemi hastalig: olan epilepsilerdir.



‘Uluslararast Epilepsi Derneginin (ILAE) Terminoloji Komisyonuna 1981°de
kabul edilen siniflama epileptik nébetleri; nobet tipi, etioloji, ndbeti uyaran faktorler,
baslangic yasi, tedavi segimi gibi faktorleri de kapsar. Bu simiflandirma agagidaki
gibidir (Dreifuss,1990);

1. Parsiyel nobetler:

A. Basit parsivel nobetler (bilinc korunur)

mMotor semptomlar (fokal motor hareketler, gézde veya basda donme ile eglik eden
nébetler)

wDuyu ve somatoduysal semptomlar (basit halliisinasyonlar, karncalanma, 11k
cakmalan)

mOtonomik semptomlar (yiizde kizarma, solukluk, epigastrik hassasiyet, terleme)

wPsisik semptomlar (déja vu, hayal diinyasinda olmak, illiizyonlar ve
hallusinasyonlar). Bunlar1 kompleks parsiyel nobetlerden ayirt etmek giigtiir.

B. Kompleks parsiyel nébetler (biling kayb: olur).

mBasit parsiyel baglangici biling kaybs izler.
mBaslangi¢ biling kayb ile birliktedir.

C. Basit veva kompleks parsiyel nobetleri sekonder jeneralize nébetler izler.

II. Jeneralize nobetler

A. Tonik noébetler

B. Klonik n&betler

C. Tonik-klonik nébetler (grand-mal)
D. Myoklonik nébetler

E. Absans nbetler (petit mal)

F. Atonik-astatik ndbetler.

III. Siniflandirlamayan epilepsi

Veriler yetersiz oldugu i¢in siniflandinlamayan biitiin n6betler bu gruba girer.



Bu smuflama, 6te yandan nébetin klinik ve elektroansefalografik belirtileri
dikkate alinarak genelde jeneralize ve parsiyel nobetler olmak iizere iki ana grupta
incelenebilir.

Jeneralize nébetler, klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanli olarak
etkilendigi izlenimini veren ve elekiroansefalografik bulgularinin es zamanli ve iki
tarafli oldugu nébetlerdir. Jeneralize nobetli epilepsiler tiim epilepsilerin % 40-60’1n1
olusturur. Jeneralize nobetler de kendi igerisinde absans (petit-mal) nébetler ve
jeneralize tonik klonik (grand-mal) ndbetler olmak iizere ikiye ayrilirlar.

Parsiyel n&betler, klinik ve EEG bulgulan ile nébetlerin serebral hemisferin
bir bolgesinden kaynaklandigini gosterir. Parsiyel nobetler kaynaklandigi anatomik
bdlgelere gore (temporal, frontal, parietal, oksipital lob) degisik klinik belirtiler ve
EEG bulgulan gosterir. Parsiyel nobetler biling kayb1 olmadigi zaman basit, biling
kayb ile birlikte oldugu zaman kompleks olarak tammlanir. Basit parsiyel n6betler
tiim epilepsiler iginde % 3-10, kompleks parsiyel nobetler ise % 20-40 oraninda

goriiliir.



1.2 JENERALIZE TONIK-KLONIiK NOBETLER

Her iki hemisferden aym anda bilateral olarak baglayan ndobetlerdir.
Anatomik veya fonksiyonel bir fokus igermeyen bu nébetler genellikle baslangictan
itibaren biling kaybina neden olurlar. Hemen ardindan tonik-klonik olusan
konvulsiyonlar parsiyel nobetlerde oldugu gibi yayima seklinde degil, birdenbire
jeneralize olma 6zelligindedir. Biling kaybindan 6nce nébeti haber verecek olan
hicbir belirti goriilmez. Bu nedenle hasta ndbet gecirecegini anlayamaz. EEG
bulgular1 basglangigtan itibaren her iki hemisfer -lizerinde bilateral, senkron ve
simetriktir. Biling kaybiyla birlikte biitiin kaslarda 20 sn kadar siiren tonik
kastlmalari olur. Eller fleksiyon, kollar yani fleksiyon ve bacaklar ekstansiyon
halinde gerilir (tonik kasilma dénemi), denge kayb:r vardir. Tonik dénemin ardindan
kol ve bacaklarda kesik kesik kasilmalar olmaya baglar, klonik kasilma dénemi
yaklasik yanm dakika siirer. Idrar inkontinansi olabilir. Otonom sinir sistemi
uyanldig1 i¢in garpinti, kan basincinda artis, terleme ve yiiz kizarmas: gibi belirtiler
ortaya ¢ikar. Giderek yavaslayan jerkler sonunda post iktal uyku hali ve yorgunluk
olusur. Eslik eden EEG goriintiisiinde, bir slire izoelektrik hat kaydedilir ve bu
dénem hem beyinin toparlanmast hem de ndbetin sonlanmasinda rolii olan
elektriksel aktiviteyle iligkili bir durum olabilir.

Tek bir epileptik nobetin yada tekrarlayan epileptik nébetlerin siiresinin en az
30 dakika devam etmesi ‘status epileptikus’ olarak tanimlanir. Jeneralize tonik-
klonik status epileptikus (SE-majér status, grandmal status); birbirini kesintisiz
izleyen major nobetler uzun stirdiigii taktirde 6liime neden olabildigi gibi, bellek
kaybi, ‘'mental gerilik, davranis bozukluklari, hemiparezi gibi kalict ndrolojik
sekellere ve §istemik fizyolojik bozukluklara neden olabileceginden acil bir
tedavinin gerektigi 6zel bir durumdur. Mortaliteyi ve sekelleri etkileyen en 6nemli
iki etken tedaviye ge¢ baglanmasi ve tedaviye baslandiktan sonra nébetlerin geg
kontrol edilebilmesidir (Nei ve ark., 1999; Velez ve Selwa, 2003).

SE’un mekanizmasinda, inhibitér sistemlerin kaybi, ve/veya eksitatdr
sistemlerin aktivasyon artigi sorumlu tutulmaktadir. Nébetlerin uzamasinda SE’a
eslik eden noropatolojik ve diger patolojik degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. SE

olusumunun agiklanmasindaki diger bir yaklasimda beynin nébetleri sonlandirabilme



yetenegi ile iligkilidir. Inhibitér bir ndromodiilatér olan adenozin, nébet sirasinda
endojen olarak serbestlenmektedir ve kisa siireli nobet aktivitesini sonlandiran
mekanizmalarla iliskili olabilecegi gOsterilmistir.  Ekstraselliler adenozin
konsantrasyonlarinin iktal dénemde arttign ve bu artisin nébetin sonlandinlmasinda
etkili* oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bazi epileptik ndbetler, nébetlerin
uzadigy ve tekrarladigi ciddi bir konvulsif bozukluk sekli olan SE formuna
déniigebilmektedirler. Adenozin yetersizligi yada adenozinerjik modiilatdr sistem
bozuklugunun SE etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Young ve

Dragunow, 1994).

1.2.1. Deneysel Jeneralize Tonik-Klonik Nobetli Epilepsi Modelleri

Epilepsinin patogenezini agiklamak ve antiepileptik ilag gelistirmek amaciyla
deneysel hayvan modelleri kullanilir. Bu modeller epilepsi mekanizmalarin
anlagilmast ve uygun tedavi yontemlerinin gelistirilmesi igin biiyiik olanaklar
saglamaktadir.

Insandaki konvulsif epilepsi tiirlerine, ngbetlerin sekli ve EEG’nin gériiniimii
bakimindan benzerlik gdsteren onemli deneysel hayvan modelleri arasinda sunlar
say1labilir (Fisher, 1989);

Siganlarda maksimum pentilentetrazol nébetleri,

Siganlarda odiyojenik nébetler,

Sicanlarda maksimum elektrosok nobetleri,

Siganlarda pikrotoksin nébetleri,

Serebral kortekse; Penisilin,

Alumina kremi,

Kobalt ve,

Dondurma tekriginin, uygulanmasiyla olusturulabilir.



1.2.2. Pentylenetetrazole (PTZ) Nobetleri

PTZ deneysel epilepsi modellerinin olusturulmasinda yaygin olarak
kullanilan sistemik konvulsif bir ajandir. Doza ve verilis tarzina bagh olarak klonik
yada tonik- klonik konvulsiyonlar olusturur (Fisher, 1989; Goldman ve ark.,1992).

PTZ’un 50-100 mgkg™' tek bir dozunun uygulanmasini takiben; 1-2 dk iginde
baslayan bilateral simetrik myoklonik jerkler, myoklonuslar, tonik ekstansiyon ve
fleksiyonlar, tonik-klonik konvulsiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. EEG goriintiisiinde
tonik faz, eszamanl yitksek frekansl yiiksek ¢oklu dikenlerle, klonik faz ise diken,
¢oklu diken ve yavas dalgalarla karakterize;iir (Vergnes ve ark., 1997).

PTZ hiicresel disinhibisyon yaparak merkezi sinir sisteminde jeneralize
eksitator olarak etki gosterir. Bu prokonvulsif etkisini, GABA, reseptér kompleksini
bloke ederek (Olsen, 1981) ve voltaj —bafimh bir mekanizma aracihif ile hiicre
membranmun K~ permeabilitesini  degistirerek (Madeja ve ark., 1996)
gostermektedir. Bazi beyin bolgeleri, 6zellikle beyin sap: retikiiler formasyon alam
PTZ ile olusan paroksismal ritmik aktivite i¢in diisiik bir esik gésterirler. Beyin sap1
bélgelerinin PTZ konvulsiyonlarinda énemli roli oldugﬁnu destekleyen calismalar
mevcuttur. Talamus ise PTZ nobetlerinin yaythmia aracilik eden Gnemli bir
bolgedir. Talamus, korteks ve limbik yapilara olan efferentleriyle beyin sapi
yapilarindan, diensefalon ve kortekse nébet aktivitesinin yayilmasinda kolaylagtiric:

rol oynayabilir (Mirski ve McKeon, 1986; Mirski ve ark., 2003).



1.3 ABSANS EPILEPSI

Absans sozcligii ilk kez 1815 de Esquirol tarafindan kisa siireli biling
kayiplarini belirtmek igin kullamilmigtir. Bu nébetlerin epilepsinin bir tiirii oldugu
19. yy sonlarinda anlagilmustir. Absans epilepsiye eslik eden belirtiler ani biling
kaybiyla birlikte aktivitede durgunluk ve otomatizma, gevreyi gérmiiyormus gibi bos
bog bakma veya gozlerin yana yada yukariya kaymasi ile EEG de bilateral senkron
ve simetrik, saniyede 2.5-3.5 frekansli, voltaji 100- 1200 puV diken dalga (spike-
wave discharge-SWD), kompleksleri ile karakterizedir. Yaklasik 5- 30 sn sonra EEG
ve davrams degisiklikleri kaybolurken sahis normal aktivitesine devam eder, aura
yada postiktal dénem bulunmaz). En sik goriildiigii yaslar 4-12 arasidir. Hastaligin
ortalama stiresi 6-7 yildir, biiyiik bir kisminda puberteyle birlikte nébetler ortadan
kaybolur. Ancak bir kisminda, 6zellikle 15-20 yaslar arasinda adolesan dénemde
nébetler kesilmeyerek tonik-klonik (grand mal’e) nébet tipine doniigebilir veya ileri
yaslarda absans statuslan seklinde gelisebilir. Tedaviye erken baglanmasi grandmal
nébetlerin ortaya ¢ikma olasilifini azaltir (Dreifuss, 1990).

Absans epilepsinin altinda yatan temel mekanizmalar incelendiginde bazi
beyin bdélgelerinin SWD’lerin olusumu ile yakin iligkili oldugu gériilmektedir;
korteks, talamus, substantia nigra ve retikiiler formasyon ($ekil 1.3.1). Hangi yapinin
desarjlart olusturdugu bilinmemektedir. Fakat iki teori vardir. Birinci teori talamusun
jeneratdér oldugunu ileri siirerken digeri korteksi sorumlu tutmaktadir. Bununla
birlikte talamus ve korteksin birbiriyle iligkisi her iki teorinin de ortak gériisiidiir.
Caligmalarda korteks ve talamusta SWD’ler es zamanh olarak kaydedilmistir
(Verges ve ark., 1987).

Talamus dig diinyadan gelen biitlin duysal uyarilarin trafiini diizenler. Her
bir talamik duysal ¢ekirdek neokorteksteki uygun bolgeye glutamerjik uyanlar
génderir ve aym bolgeden belirgin eksitator glutamerjik feedback projeksiyonlar alir.
Talamustan kortekse giden ve korteksten talamusa giden aksonlar ayni zamanda
talamusun retikiiler ¢ekirdegindeki GABA’erjik noronlara eksitatér kollateraller
gonderir. Normal sartlarda bu eksitator ve inhibitér desarjlar denge halindedir ve
desenkronizasyon saglanir. Talamokortikal dongiilerdeki aksonlar talamusun

retikiiler (RTN) ¢ekirdegindeki GABA’erjik noronlara eksitatér kollateraller



génderir; RTNdeki n6ronlar kortekse projekte olmazlar ancak birbirlerine ve tiim
talamik g¢ekirdeklere intratalamik baglantilan aracilig: ile inhibitér projeksiyonlar
génderirler (Sekil 1.3.2.). Tamusdaki néronlar tonik mod ve osilatér mod da
atesleme yapabilirler. Talamokortikal dongiilerdeki osilatér davranig, RTN’deki bir
grup néronun intrensek 6zelligine bagl olarak gelisir (Avanzini ve ;rk., 2000; Zhang
ve ark., 1997). RTN’nin osilatér ve tonik atesleme moduna gegis yapabilme (EEG
deki senkronizasyon/desenkronizasyon ve buna bagli olarak biling durumu
degisiklikleri saglanir) 6zelligi Ca*2-bagimh diigiik-esikli spike (LTS) dalgalariyla
iligkilidir. Uyaruklik durumunda tonik atesleme modu, talamakortikal néronlarda
EEG de izlenebilen desenkronizasyona neden olur. Fizyolojik kosullarda
talamakortikal ndronlardaki osilatér atesleme modu, yavas dalga uykusunun delta
aktivitesi ile iligkilidir. Absans epilepsinin patogenezinde SWD desarjlanin olusumu,
talamo-kortikal ossilator burst-atesleme moduna baghdir.

Absans tipi epilepsilerde; inhibitér GABAerjik sistem aktivitesinin arttign ve
talamik retikiller ¢ekirdeklerde Ozellikle T-tipi Ca kanallan araciligiyla
osilasyonlarin baglayarak kortekse yayildigi ancak bu olayn talamik néronlardaki
GABAg-aracili ge¢ inhibitér post-sinaptik potansiyaller (IPSP) tarafindan
tetiklendigi ve RTN’de lokalize olan GABA, reseptérlerinin aktivasyonun ise
rekiirrent inhibisyona aracilik ettigi kabul edilmektedir (Futatsugi ve Riviello, 1998;
Van Luijetelaar ve ark., 1995).

Talamik noronlar iizerindeki GABA, reseptorlerinin aktivasyonu kisa-siireli,
klorid- bagimli IPSP’lere neden olurken, GABAg reseptérlerinin aktivasyonu ise G
proteini aracili uzun-siireli, K™a bagh IPSP’ler olusturur. GABAg —aracih geg
IPSP’lerin, Ca™-bagimli diisiik-esikli spike (LTS) dalgalarimt  olusturdugu
gorlilmiigtiir. Benzodiazépinler gibi GABA’erjik aktiviteyi arttiran ajanlarin, RTN’da
postsinaptik GABA’erjik inhibisyonu arttirmalannin bir sonucu olarak, osilasyonlar
artar ve absans nébetleri siddetlenir.

Retikiiler formasyon, korteksin eksitasyon diizeyini modiile eder ve indirekt
olarak SWD olusumunu etkileyebilir. Uyaniklik durum degisikliklerinde retikiiler
formasyonun aracilik ettigi bilinmektedir. Uyaniklik durumunun absans epilepsiyi
gliclii bir sekilde etkilediginin gosterildigi ¢alismalarda retikiiler formasyonun, SWD

olusumunda gergekten 6nemli bir yap1 oldugunu isaret etmektedir.



Diger bir 6nemli yap: talamik ateslemeyi kontrol eden substantia nigra’dir
(Sekil 1.3.1.). Normalde talamik ndronlar rastlantisal olarak ateslenirler ve kortekse
sensorimotor bilgi iletirler. Atesleme paterni degistiginde ise néronlar senkron olarak
¢alisirlar ve talamik osilasyonlar ortaya ¢ikar. Atesme paternini kontrol eden
inhibitér nérotransmiter GABA’dir. Bu nérotransmitter sadece inhibisyon yapmaz
aym zamanda noronal ateslemeyi senkronize eder (Futatsugi ve Riviello, 1998).
Inhibisyonun artig1, talamik osilasyonlar arttirarak SWD olusum sikligin1 arttinir.
Talamusta bulunanan GABAerjik termineller substantia nigra’dan gelir ve bu
nedenle substantia nigra 6nemli bir kontrol noktasidir.

Absans epilepsi ile ilgili ¢alismalarda iki tane &nemli norotransmitterle

kargilagilmaktadir, bunlar Glutamat ve GABA’dir. Yapilan ¢alismalar gdstermistir
ki, substantia nigraya uygulanan glutamat GABAerjik néronlar1 aktive eder ve
talamusta senkronizasyonu arttinir. Sonugta absans epilepsi artar. Talamusa
uygulanan glutamat, senkronizasyonu azaltir ve epilepsiyl azaltir. Yine yapilan
caligmalar gostermigstir ki, substantia nigraya uygulanan GABA, GABAerjik
noronlar: inhibe eder bunun sonucunda daha az senkronizasyon geligir ve epilepsi
azalir. Talamusta direkt GABA etkisi, senkronizasyon ve epilepsi artisidir.
Absans epilepsinin derecesi “SWD’lerin say1 ve ortalama siireleri” olmak iizere iki
parametre ile saptanmaktadir. Bu iki parametre farkli olaylan gésterir; sayi,
SWD’leri baslatan mekanizmalan gosterirken; siire, sonlandirma mekanizmalarini
gosterir.

Sonug olarak yukanda anlatilan yapilar saglikli kisilerde normal bir bigimde
calisirken bazen bu yapilarda olusan degisiklikler SWD olusumuna ve absans

epilepsi olusumuna yol agar.
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Sekil 1.3.1. Absans epilepsi olusumunda yer alan temel anatomik yapilarin
gosterildigi fonsiyonel bir modelleme.
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Sekil 1.3.2. Talamokortikal noronlar ve talamik retikiiler néronlar arasindaki
dongiilerin sematize edilmis goriintimii. RT : Retikiiler talamus, TC: Talamokortikal
néronlar, I: Aranéronlar
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1.3.1. Absans Epilepsinin Hayvan Modelleri

Hayvan modelleri epilepsinin fizyopatolojisini ve farmakolojisini
arastirmak i¢in gerekli olan giivenilirhigi standardize etme olanagim saglar.
Deneysel epilepsi modelleri, klinik smiflandirmaya uyumlu olarak parsiyel ve
jeneralize olarak gruplandinlabilir. Deneysel epilepsi modeli olustururken akut ve
kronik modeller olusturulabilir, akut modeller deney hayvaninda gegici epileptik
aktivite olusturdugu icin nobet modeli olarak kabul edilirken, kronik modeller
beyinde yapisal epileptiform degisiklikler olusturduklan igin epileptojenez modeli
olarak degerlendirilirler.

Deneysel Jeneralize Diken —Dalga Paterni olugturan modeller:
I) Kimyasal Modeller

1) Penisilin modeli

2) Pentilentetrazol (diisiik doz PTZ modeli)

3) GABA analoglarinin uygulandig1 modeller

4) Opioid modeli
II) Genetik Modeller

1) WAG/RIj; Wistar Albino Glaxo/Rijswijk laboratuarlan

2) GAERS; Strazburg-Genetik Absans Epilepsi Siganlan

3) Papio papio tiirti maymun modeli

4) Mutant fare modeli
III) Elektrikle Uyarilma Modeli

1) Orta hat talamik yapilarin elektrikle uyarilmas: Kindling Modeli

1.3.2. WAG/Rij Modeli

WAG/R]j ki inbired genetik epilepsili siganlarda, 7-11 Hz frekansli, 100-
450 pV amplitiidld, 1- 45 sn siireli spontan olarak gelisen, bilateral, senkronize
diken-dalga desarjlannt (SWD) kaydedilmektedir. Dalginlik, biyik hareketleri ve
solunum hizlanmas1 gibi davranigsal belirtiler de buna eslik etmektedir. Spontan
olarak ortaya ¢ikan bu SWD’ler saatte ortalama 18 kez olusur ve giinde yaklagik
olarak 300-400 nébet olusur (Van Luijtelaar ve Coenen, 1989).
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WAG/R]j ki siganlar, 6zellikle absans benzeri epilepsi gosteren hayvan
serisinin segilip inbired iiretilmesiyle elde edilmistir. Bu siganlar fertildir ve absans
noébetlerin olustugu dénem disinda davramssal anormallik gostermezler. SWD’lerin
sayisi ve siiresi yasa bagli olarak artar ve 6. aydan itibaren bu 1rkin tiim bireylerinde
gozlenir (Coenen ve Van Luijtelaar, 1§87; Van Luijtelaar ve Coenen, 1988). SWD
lerin olusumu ve uyku uyaniklik arasindaki iliski insandakine benzerdir. SWD ler
pasif uyamklk durumunda % 33 oraninda, derin uykuda % 13 oraninda gozlenirken,
aktif uyaniklik ve REM uykusu sirasinda ¢ok ender goriiliir (Drinkenburg ve ark.,
1991).

Bu model iizerinde yapilan ¢alismalar, absans epilepsinin EEG fenomeni olan
SWD olusumundan talamokortikal yapilarin sorumlu oldugunu ve talamik
cekirdeklerin bu osilasyonun olusumunda pace-maker aktivite gosterdigini
bildirmektedir. SWD’lar, limbik yapilarda ortaya c¢ikmazken her iki hemisfer
korteksi iizerinde ve talamusun lateral pargasinda daima bilateral ve senkron olarak
gdzlenir (Inoue ve ark., 1993). Farmakolojik ¢alismalar, absans tedavisinde
kullanilan ilaglanin SWD’leri baskiladigin: ve diger anti-epileptiklerin ise arttirdigim
gostermistir. GABAerjik ilaglar, insanlarda oldugu gibi WAG/Rjj ki sicanlarda da
SWD’lerin sayisimi arttirmaktadirlar (Peeters ve ark., 1989). Sonug olarak, WAG/Rjj
irk1 sicanlar sahip olduklann elektrondrofizyolojik, farmakolojik, davranigsal ve
genetik 6zellikleri ile insan absans epilepsisi igin uygun bir model olarak kabul

edilmektedirler.
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1.4. PURINERJIK TRANSMITTERLER

Ekstraselliiler piirinler (Adenozin, ATP ve ADP) hiicre yiizeyindeki piirin
reseptorleri olarak adlandirilan reseptorleri vasitasiyla biyolojik etkiler gosteren

6nemli sinyal molekiilleridir.

ATP S-adenozil
l I met'lyonin
ADP
l S-adenozil
homosistein
B
Adenozin
[nozin

Hipofsantin

Urik asit

Sekil 1.4.1. ATP ile adenozin iligkisi ve adenozinin {irik asite metabolize olusu
(Ganong’un T1bbi Fizyoloji kitabindan alinmistir).
Hiicre dist sivisindaki ATP; noradrenalin, dopamin, asetilkolin’in néronlardan
salgilanmas1 sirasinda agiga ¢ikar. ATP, adenozin ve adenozinin metabolitleri
arasindaki iligki Sekil 1.4.1. de gosterilmektedir. Adenin niikleotidleri ekstraselliiler
adenozinin en Snemli kaynagidir (Dunwiddie 1985; Cunha RA 2001). Adenozin
niikleotidleri salgilanir salgilanmaz, metabolize edilir ve hizlica ecto-enzimlerin
-Mg'?’a-bagimili ATP diphosphohydrolase (ATPaz) ve 5’-niikleotidaz (5°-
denilatdeaminaz)-aktivasyonuyla adenozine doniistiiriiliir (Strecker ve ark, 2000).
Piirin reseptorleri, adenozin yada P1 reseptorler ve P2 reseptorler olarak ikiye ayrilir.
Adenozin etkilerini Aj, Aza, Az ve Aj olarak tanimlanan dért reseptorii
tizerinden gosterir. Bunlarin tiimii G proteinine kenetli ve cAMP’yi arttiran (A;, Azg)
veya azaltan (A; ve Aj) reseptorlerdir (Tablo 1.4.1.) (Mendonca ve ark., 2000;
Ralevic ve Burnstock, 1998; Fredholm, 1997).
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Tablo 1.4.1. Adenozin/P1 reseptdrlerinin baz: 6zellikleri (Ralevic ve Burnstock,
1998).

Ay Az Azp A3
G protein-eslesen Gi, Go Gs Gs Gy GiGq
Etkiler lcAMP TcAMP TcAMP  lcAMP
TIPs TIP, TIP;
H<+
lca*
Selektif agonistler CPA, CCPA, CGS21680,HE- __ IB-MECA, 2CI-
CHA, R-PIA NECA, APEC, IB-MECA
CV 1808, DPMA,
WRC-0470
Non-selektif CADO CADO, NECA CADO,
Agonistler NECA
Selektif antagonistler DPCPX, XAC, KF17837, — I-ABOPX?,
KW-3902, ZM241385, CSC, L-268605,
ENX, SCH 58261 L-249313, MRS
KFM 19, 1067, MRS
N 0861, 1097, MRS
FK 453, 1191
WRC 571,CPT
Non-selektif Teofilin, SPT, Teofilin, SPT, Teofilin,
antagonistler Kafein Kafein SPT,
Kafein

Kisaltmalar: APEC, 2-[(2-aminoethylamino)carbonylethylphenylethylamino}-5'-N-
ethylcarboxamidoadenosine; CGS21680, 2-{p-(2-carbonyl-ethyl)-phenylethylamino]-5'-N-
ethylcarboxamidoadenosine; CCPA, 2-chloro-CPA; CHA, Né-cyclopentyladenosine; 2CI1-IB-MECA, 2-
chloro-N°-(3-iodobenzyl)-5'-(N-methylcarbamoyl)adenosine; CPA, N°-cyclopentyladenosine; CSC, 8-(3-
chlorostyry)caffeine; CV 1808, 2-phenylaminoadenosine; DPCPX, 1,3-dipropyl-8-cyclopentylxanthine;
DPMA, N6-[2(3,5-dimethoxyphenyl)-2-(Z-methylphenyl)ethyl]-adenosine; ENX, 1,3-dipropyl-8-[2-(5,6-
epoxy)norbornyl]xanthine; FK 453, (+)-(R)-[(E)-3-(2-phenylpyrazolo[1,5-c]pyridin-3-yl)acryloyl]}-2-
piperidine ethanol; HE-NECA, 2-hexyl-5'-N-ethylcarboxamidoadenosine; I-ABOPX, 3-(3-iodo-4-
aminobenzyl)-8-(4-oxyacetate)phenyl-1-propylxanthine; IB-MECA, N6-(3-iodobenzy1)-5'-(N-
methylcarbamoyl)adenosiric; KF17837, 1,3-dipropyl-8-(3,4-dimethoxystyryl)-7-methylxanthine; KFM
19, {(*)-8-(3-oxocyclopentyl)-1,3-dipropylxanthine]; KW-3902, 8-noradamant-3-yl-1,3-
dipropylxanthine; L-249313, 6-carboxymethyl-5,9-dihydro-9-methyl-2-phenyl-[1,2,4]-triazolo[5,1-
a][2,7]naphthyridine; L-268605, 3-(4-methoxyphenyl)-5-amino-7-oxo-thiazolo[3,2 |pyrimidine; MRS
1067, 3,6-dichloro-2'-isopropyloxy-4'-methylflavone; MRS 1097, 3,5-diethyl 2-methyl-6-phenyl-4-
(trans-2-phenylvinyl)-1 ,4(R,.S')-dihydr(;\%yridme—?:,S-dicarboxylate; N 0861, 1,3-dipropyl-8-[2,(5,6-
epoxy)norbornyl]xanthine; R-PI1A, (R)N -phenylisopropyladenosine; SCH 58261, 5-amino-7-(2-
phenylethyl)-2 (2-furyl)-pyrazolo[4,3-¢]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidine; WRC 0470, 2-
cyclohexylmethylidenehydrazinoadenosine; WRC 0571, 8-(N-methy1isopropyl)amino«NG-(S'—
endohydroxy-endonorbornyl)-9-methyladenine; XAC, xanthine amine congener; ZM 241385, 4-(2-[7-
amino-2-(2-furyl)]1,2,4-triazolo[2,3-4][1,3,5]triazin-5-ylamino]ethyl)phenol.

* Aj adenozin reseptériine yiiksek afinite (nM) koyun ve insanda, ancak siganda
baglanmiyor.
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Adenozin, hiicre yiizeyindeki adenozin reseptdrlerinin aktivasyonuna bagh
olarak ¢ok genis fizyolojik etkiler tiretir (Dixon ve ark., 1996). Kardiyovaskiiler
sistemde bir vasodilatatérdiir (Anderson ve ark., 1994; Shryock ve Belardinelli,
1997). Genel bir MSS depresam olarak etki yapan bir néromodiilatérdiir ( Ralevic ve
Burnstock, 1998). Bobrekler ve immun sistem lzerine olan etkileri de dahil viicutta
¢ok genis etkilere sahiptir (Alberti ve ark., 1997). Kahve ve ¢aym uyarict etkileri
kafein ve teofilin'in adenozin reseptorlerini bloke etmesine baghdir (De Sarro ve

ark., 1997).

1.5. ADENOZIN RESEPTORLERININ HUCRESEL DUZEYDE FiZYOLOJIK
ETKILERI

Adenozin ve adenin niikleotidleri, merkezi sinir sisteminde yaygin olarak
bulunurlar ve genellikle inhibitdr etki ortaya ¢ikaran mediyatorlerdir. Adenozin veya
adenin niikleotidlerinin, sinir ucunda sentezlenip, saliverilmeleri, pre ve postsinaptik
spesifik etkiler olusturmalari, eksojen agonistlerle etkilerinin taklit edilmesi, ote
yandan antagonistler tarafindan etkilerinin bloke edilmeleri norotransmitter olarak
degerlendirilmelerine yol agar. Fakat adenozinerjik néronlanin varhgimmn
gosterilememesi nedeniyle néromodiilatdr olarak kabul edilmektedir (Dunwiddie,
1985; Olah ve Sibley, 2000; Ekonomou ve ark., 1998).

Adenozinin Elektrofizyolojik Etkileri

Ik ¢alismalar, adenozinin lokal uygulammmumn elektrofizyolojik etkisinin,
beyindeki néronlarin ateglenmesinde baskilamalar olusturdugunu gdstermektedir.
Adenozin ve adenin niikleotidlerinin lokal ionotropik uygulamimlar: ile serebral
korteks, hipokampus, talamus ve serebellum gibi yapilarda spontan néronal
ateslenmenin inhibe oldugu gosterilmistir (Dunwiddie, 1985, Kostopoulos, 1989).

Adenozinin diger bir major etkisi ise kortikal yapilarda eksitatdr sinaptik
iletiyi baskilamasidir. Olfaktor korteks ve hipokampus inhibitér etkilerin
tammlandif1 iki bolgedir. Adenozinin ¢ogu sinaptik yapida depresan etkileri
gosterilmis olmasina ragmen bu depresyonun derecesi bolgesel farkliliklar gdsterir.

Sigan hipokampusunda schaffer’/kommisural yollarda postsinaptik depresyon yaniti
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% 95 ila % 100 arasinda, olfaktory kortekte maksimal depresyon etkisi % 70-80
arasinda bulunurken, superior kollikulus ise yiiksek adenozin konsantrasyonlarindan
bile etkilenmemistir.

Adenozinin hipokamustaki GABAerjik dongiilerin fonksiyonlartmi inhibe
edebilecegi ve inhibitdr post sinaptik potansiyelleri azaltabilecegi rapor edilmisgtir.
Ancak bu GABAerjik interndronlar sadece eksitatdr sinapslar sayesinde indirekt
olarak aktive edilirler. Adenozinin hipokampusta eksitatér transmisyonu etkiledigi
bilinir. Yani adenozin, GABA’nin sinir terminalinden salinimindan ziyade
GABAerjik noéronlarin ateslenmelerinin kotroliine etki eder. Adenozinin eksitatér
néronal sistemler iizerindeki depresan etkilerine karsi inhibitér sistemlere etkilerinin
muhtemelen daha az oldugu rapor edilmektedir (Broad ve Fredholm, 1996).

Norotansmitter Salimmnin Inhibisyonu

Adenozinin en iyi tanimlanmus etkilerinden birisi nérotransmitter salimmim inhibe
edici etkisidir. Adenozin; korteks, striatum ve hipokampus’da asetilkolin salinimini,

korteks ve hipokampus’ta noradrenalin ve glutamat salimimuni, korteks ve striatumda
seratonin salinmim ve striatumda dopamin salinimini inhibe etmektedir. GABA
salinmas: tizerine olan etkilerinin ise adenozine duyarli olmadig1 ifade edilmektedir.
Adenozinin norotansmitter salinmasi tizerine etki mekanizmasi ile ilgili olarak ¢esitli
goriigler ileri siiriilmektedir. Presinaptik membranin hiperpolarizasyonu ile
ndrotransmitter salinimi azalir. Sinir ucundaki bu hiperpolarizasyon K kanallarinin
acilmasiyla gerceklesir. Yapilan ¢aligmalar adenozin tarafindan K* konduktansmin
inhibe oldugunu gostermektedir (Sekil 1.5.1.). Diger taraftan presinaptik sinir
uclarindan norotransmitter salmmmum  saglayan voltaj-bagimli Ca™ kanallari
adenozin tarafindan inhibe edilmektedir. Ca* akimlarimn inhibe edilmesi, aksiyon
potansiyelinin siiresini kisaltir ve saliman nérotansmitterin miktarim azaltir. Yukarida
saydigimiz presinaptik etkilere ek olarak adenozin post sinaptik etkileriyle de K*
iletimini arttirir ve membram hiperpolarize eder. Bu post sinaptik etkiyle de inhibitor

etkilerini gosterir (Sekil 1.5.1.) (Haas ve Selbach, 2000; Gerber ve ark., 1989).
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PRESINAPTIK POSTSINAPTIK
ETKHLER ETKILER
+
LCa™ influx T K lefﬂux
l Hiper-
YNorotransmitter polarizasyon
salinimi ‘L

\ ICa™? influx

Noronal ateslemede inhibisyon.

Noroprotektif etkiler.

Sekil 1.5.1. Adenozinin MSS de ki etki mekanizmasimn sematize etilmis 6zeti
(Mendonca ve ark., 2000’den alinarak uyarlanmstir.) .
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1.6. MERKEZI SINIR SISTEMINDE ADENOZIN RESEPTORLERI

Adenozin A; reseptérleri beyinde; korteks, serebellum, hipokampus, talamus,
striatum, amigdala, spinal cord gibi beynin bir ¢ok bélgesinde bulunur. A,
reseptorleri en yogun olarak hipokampusta, ve 6zellikle CA1 boélgesinde bulunurlar
(Riberio ve ark., 200~3; Ekonomou ve ark., 2000; Shryock ve Belardinelli, 1997;
Fredholm ve ark 1984; Fredholm 1995).

A, reseptérleri ise striatum, niikleus akkumbens ve olfaktor tuberkiil gibi
dopaminden zengin beyin bolgelerinde yerlesiktir (Broad ve Fredholm,1996;
Giraldez ve ark., 1999; Sebastiao ve ark., 2000). Diger beyin bolgelerinde diisiik
oranda eksprese edilirler (Sekil 1.6.1.).

Adenozinin merkezi sinir sisteminde sinaptik iletimi bloke edici etkisi, pre ve
post sinaptik yerlesimli A, reseptorleri aracilif ile olur. A, reseptérleri ise lokomotor
aktivitenin ve davramsin diizenlenmesinde rol oynarlar. A; ve A, reseptérlerinin
sinir sistemindeki detayli fonksiyonlar: Tablo 1.6.1 ve Tablo 1.6.2 de gdsterilmistir.

Az reseptorleri esas olarak inflamasyonda rol oynayan hiicrelerden
inflamatuar mediyatdrlerin salinmastna aracilik eder (Ralevic ve Brunstock, 1998).
Yapilan son galigmalar A; reseptorlerinin de MSS’de bulundugunu (Sekil 1.6.1.,

Tablo 1.6.3.) ve kan basme tizerine etkili oldugunu gostermektedir.
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‘Neotortex.| |Hippoecampus| | Thalamus

Olfacwry bulb] <k AM Cerebellum
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Amygdala 7
Nucleus
Striatumpalfidal Hactus
GABAergic neurons / k‘" - solitarius
{caudate-putamen, A,
nucleus accumbens, Substantia !
wherculum olfactorium) nigra A
' Spinal cord
(dorsal horn)

Sekil 1.6.1. Merkezi sinir sisteminde beyin disfonksiyonu ve hastaliklarla ilgili
olabilecek belirli bélgelerde yiiksek afinite gosteren adenozin reseptorlerinin
dagilimi. Daha biiyiik harfler, gosterilen bolgelerde ekspresyonun yiiksek diizeylerde
oldugunu gosteriyor (Riberio ve ark., 2003).
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Tablo 1.6.1. Endojen olarak eksprese olan A, adenozin reseptorlerinin merkezi ve periferal sinir
sisteminde fonksiyonel dagilimlan (Ralevic ve Burnstock’dan uyarlanmgtir, 1998).

Yerlesim

Etkileri

Referanslar

CNS

Noronlarda

Noronlarda
Serebral korteks
Serebral korteks

Periaquaduktal grey
noéronlarda

Hipokampal
piramidal
noronlarda

Dorsal root ganglion
ndronlari

Rat beyinsapt

Hipokampal CAl
noronlari

Hipokampal CA3
noéronlari

Spinal cord

Mouse motor
noronlari

PSN

Sempatik néronlar

Atrial miyositler

Birgok K" kanalim akt.ederek membran
potansiyelini regiile edebilir, aksiyon pot.
frekansim ve siiresini belirler. K*
konduktansinda artiga bagli olarak
hiperpolarizasyon yaparak Noéronal

eksitabiliteyi ve ateslemeyid,

Cesitli mekanizmalarla Ca** akimini engeller
ve nérotransmitter salinimumni

1 Néronal atesleme

liskemi-evoked glutamat ve aspartat

salimim

" Sinaptik iletiyi presinaptik etki ile inhibe
eder, kismen de adenilat siklaz ~cAMP-
protein kinaz A sistemi aktivasyonu ile
GABA ve Glutamat salinimm 1.

Ca®* akimlarmi inhibe ederek sinaptik iletiyi

tonik olarak inhibe eder.

A, aracihigs ile Ca®* akimm inhibisyonu

Baskimn olarak N-tipi, ve P-tipi Ca*" kanallar

ile etkili oldugu bildirilmigtir.

N-tip, ve bazi iyi tanimlanmamis Ca®*

kanallarin etkiler.
N-tip Ca*" kanal

Antinociception
N-tipi Ca** kanali

N-tipi Ca>* kanallari, ve tam bilinmeyen

Ca”®* kanal: ile etkilesir.

Adenozin L-tipi Ca** akimmi inhibe eder,
bu etkisi kii¢itk olmasina ragmen sekonder

olarak bazal cAMP azaltir.

Trussell ve Jackson, 1985;
Greene ve Haas, 1991; Pan ve
ark., 1995

Fredholm, 1995

Phillis, 1990; Lin ve Phillis,
1991 )
O'Regan ve ark., 1992b

Bagley ve ark., 1999

Dunwiddie ve Diao, 1994

Dolphin ve ark., 1986
Umemiya ve Berger, 1994
Wu ve Saggau, 1994
Mogul ve ark., 1993

DeLander ve Hopkins, 1987
Mynlieff ve Beam, 1994

Zhu ve Ikeda, 1993

Belardinelli ve ark., 1995a.
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Tablo 1.6.2. . Endojen olarak eksprese olan A, adenozin reseptorlerinin merkezi ve periferal sinir

sisteminde fonksiyonel dagilimlari (Ralevic ve Burnstock’dan, 1998).

Yerlesim Subtip Etkileri Referanslar

CNS

Caudate-putamen Az 4 K -evoked GABA salgisi Kurokawa ve ark., 1994 =

sinaptozomlar

Serebral korteks Aoa 1 Néronal atesleme Phillis, 1990; Lin ve Phillis, 1991

Serebral korteks Ay T ACh- ve K*-evoked aspartat salgist Phillis ve ark., 1993a,b

Serebral korteks Asa liskemi-evoked GABA salgist O'Regan ve ark., 1992a

Serebral korteks Asa liskemi-evoked glutamat ve aspartat O'Regan ve ark., 1992b
salgist

Globus pallidus Asa 1 Elektriksel evoked GABA salgist Mayfield ve ark., 1993

Globus pallidus Asa | K'-evoked GABA salgisi Kurokawa ve ark., 1994

sinaptozomlar

Hippocampus A;a T Elektriksel evoked [“CJACh salgist Jin ve Fredholm, 1997

Hippocampus (CA3) Ass T Elektriksel evoked [3H]ACh salgisi Cunha ve ark., 1994

Hippocampus (CA3) A T P-tipi kalsyum akimu Mogul ve ark., 1993

Hippocampal Asa T Veratridine-evoked ["H]ACh salgisi Cunha ve ark., 1995

sinaptozomlar

Nucleus accumbens

Nucleus tractus
solitarius

Striatum
Striatum
Striatum

Striatum

Striatum

Striatal sinaptozomlar
Superior colliculus
Spinal cord

PNS

Motor sinirler; phrenic
nerve-hemidiaphragm

Myenteric néronlar

Airway sensory ndronlar

Vagal afferent néronlar

Vas deferens néronlar

1 1 okomotor aktivite (baroreceptor 4,
chemoreceptor 1)

Barorefleks kontrolii (hipotansiyon,
bradikardi)

T Elektriksel evoked [PH]NA salgisi
1 K*-evoked glutamat salgisi

T Dopamine salgis:

Katalepsi

T ACh salgisi

T Veratridine-evoked ["’HJACh salgist
L NMDA receptor kondiiktans:

1 K*-evoked GABA salgisi

A,a T Evoked potentials (uyariimug potansiyel)
Antinociception

Asa T Elektriksel ve CGRP-evoked [PH]ACh

salgst
T Eksitabilite

1 Capsaicin-evoked substance P salinim

Aaa
Asa
Aga
Asa T Elektriksel evoked NA salmnum

Depolarizasyon
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Barraco ve ark., 1993, 1994

Barraco ve ark., 1993; Ergene ve
ark., 1994

Barraco ve ark., 1995
Castillo-Meléndez ve ark., 1994
Zetterstrém ve Fillenz, 1990
Hauber ve' Munkle, 1995

Brown ve ark., 1990; Kurokawa ve
ark., 1994

Kirkpatrick ve Richardson, 1993
Norenberg ve ark., 1997b

Kirk ve Richardson, 1995
Ishikawa ve ark., 1997
DeLander ve Hopkins, 1987

Correia-de-Sa ve Ribeiro, 1994a,b;
Correia-de-Sa ve ark., 1996

Christofi ve ark., 1994
Morimoto ve ark., 1993
Castillo-Melendez ve ark., 1994

Gongalves ve Queiroz, 1993



1.7. ADENOZIN ve EPILEPSI

Noromodiilatdr olan adenozinin endojen bir antikonvulsan gibi kisa epileptik
ndbetleri sonlandirabildigi gosterilmistir. Bir elektriksel nébetin baglamasiyla 10 sn
icinde ekstraselliiler adenozin seviyelerinin argtlgl ve 60 sn de ndbeti sonlandiracak
maksimum seviyeye ulastig1 belirtilmistir. Adenozin seviyelerinin postiktal olarak da
yiiksek kaldifi ve sonraki nobet gelisimini 6nledigi gosterilmistir (Young ve
Dragunow, 1994).

Adenozin ve analoglarinmn invitro ¢alismalarda, hipokampal epileptiform
aktiviteyi baskiladig1 ve invivo olarak da rodentlerde odyojenik, kimyasal ve kindled

-modellerinde koruyucu etki gésterdigi rapor edilmistir (Pagonopoulou ve ark., 1993;
Malhotra ve Gupta, 1997). Adenozinin etkilerine aracilik eden adenozin
reseptdrlerinin hiicresel cevaplarin olusturmada kullandiklan yol guanin-niikleutid
baglayici proteinler (G-proteinler)dir. A reseptorleri Gi proteinleri ile baglanirlar ve
adenilat siklaz aktivitesini inhibe ederler. A; adenozin reseptdrleri Gs proteinlerine
esleserek adenilat siklaz aktivitesini stimiile ederler ilave olarak A; reseptorlerinin
Gi proteinleri vasitastyla spesifik K™ kanallarma baglandiklan gosterilmistir. Her iki
reseptdr tipinin merkezi sinir sistemindeki etkilere aracilik ettigi bilinmesine ragmen
hipokampustaki noral aktivitenin supresyonu A, reseptorleri vasitasiyla gerceklesir.
Sonug olarak adenozinin post sinaptik bslgede K* kanallarinm aktivasyonu arttirarak
ve presinaptik Ca" iletisini azaltarak nérotransmitter iletisini baskilamasiyla bilinen
etkilerinin one e¢iktift ileri siirtilmektedir. Caligmalar beyinde A; ve A,
reseptorlerinin farkli dagilimlanmi gOstermektedir. A; reseptSrleri hipokampusta
(6zellikle CAl), korteks, talamus, striatum ve de serebellumda bulunurlarken Ajx
reseptorleri sadece kaudat-putamen, niikleus akkumbens ve olfaktdr tuberkiilde
lokalizedir. Adenozin analoglanmin  antikonvulsant etkilerinin  gésterildigi
hipokampal preparatlarda ve adenozinin nébet sonlandinic etkisinin gésterildigi
hayvan nobet modellerinde adenozinin antikonvulsan etkilerine aracilik eden
reseptoriiniin A; reseptérleri oldugu ileri siirlilmektedir (Brundege ve Dunwiddie,
1997; Pagonopoulou ve Angelatou, 1990). Ve antikonvulsan etkisi A; reseptér

aracth  olarak post sinaptik membranlarda K* kanallarinin aktivasyonuna
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baglanmaktadir. Boylece hiperpolarizasyona yol agarlar ve postsinaptik membranin
uyarilabilirligini azaltirlar (Haas ve Selbach, 2000).

Adenozinin kayb:1 yada adenozinerjik sistemdeki bozukluklarn sonucunda
nobetlerin sonlanamayarak uzayabilecegi ve tekrarlayan bir forma déniisebilecegi
ileri siiriilmektedir (Dragunow ve ark., 1985).

Epilepsi tedavisinde kullanilan benzodiazepinler, adenozin “uptake” ini
inhibe eder ve benzodiazepinlerin antikonvulsan etkilerine adenozinerjik sistemle
olan etkilesimlerinin katkis1 oldugu diigiiniilmektedir (Phillis, 1984a). Clonazepem
ve carbamazepin’in, yiiksek doz PTZ ile olusturulan nébetlere karst antikonvulsif
etkisinin adenozinin tedaviye eklenmesi ile arttirdigini gosteren yakin zamanda
yapilmis ¢alismalar (Borowicz ve ark., 2002), Meprobamat ve fenitoinin ise
adenozin uptake’ini inhibe ettigine dair bulgular vardir (Phillis, 1984; Phillis ve
DelLong, 1984).

Adenozin ve absans arasindaki iligkiyi gésteren bir ¢alismada, invitro
kantitatif otoradyografi teknigi kullanilarak, GAERS lerin beyninde adenozin uptake
bolgeleri ve A; reseptérlerinin dagilimi bulunmus ve kontrol hayvanlartyla
kiyaslanmustir. Kontrol hayvanlarinin beyinlerine gére GEARSlarin beyinlerinde,
bazal ganglionlar, anterior ventral talamik niikleuslar ve retikiiler talamik niikleuslar
da A, reseptér dansitesinin % 15 daha diisiik oldugu rapor edilmektedir (Eknomou
ve ark., 1998). Burada bulunan A; reseptor dansitesindeki azalma, absans epilepsi
modelinde gérillen SWD larmn altinda yatan talamik ritmisite ile iligkili olabilir.

Adenozin —Epilepsi-Uyku liskisi

Adenozinin, uyamuklik esnasinda MSS de belirli néron populasyonlarnda
birikmesi (Chagoya ve ark., 1993), uyku yoksunlugu sirasinda daha da artmasi
(Porkka-Heiskanen, 1997) ve sedate edici &zelliklerinin olmasindan dolayr uyku
getirici faktér olarak adlandinlabilir. Kafein gibi adenozin antagonistlerinin
uyandirict etkisi (Schwierin ve ark., 1996), uzamis uyanikliktan sonra daha da
belirgin haldedir. Hipokamptiste, adenozin artisi ile uyanma zamami arasinda
g6zlenen korelasyonun, ayni siganlarin striatumundaki adenozin diizeyleri ile motor
aktivite arasinda da oldugu gézlenmistir (Huston ve ark., 1996). Uyanma sirasindaki
adenozin birikmesi global olmayip bazi belirleyici alanlara has olabilir. Rostral bazal

6n beyindeki Aja reseptor aktivasyonu yavas dalga uykusunu (slow wave sleep) ve
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paradoksik uykuyu getirebilir (Satoh ve ark., 1996; Strecker ve ark., 2000).
Mezensefalondaki kolinerjik néronlarda, giiclii A; reseptdrii aracili inhibitér etkiler
meydana gelir (Rainnie ve ark., 1994) ve bu bélgedeki adenozin inflizyonlan yavas
dalga uykusunu indiikler (Portas ve ark., 1997). Talamik relay néronlari, adenozin
tarafindan tipik yavas dalga uykusu burst paternine itilirler (Pape, 1992), ve kortikal
noronlarin pek ¢ogunun yanit verebilirligi, cAMP bagiml atesleme diizenlenmesine
baglidir.

Uyku ve absans néobetler arasindaki iliski, absans ndbetlerin SWD’larinin,
normal de yavas dalga uykusu sirasinda olusan uyku igcikleri ile benzer bir
mekanizmayla olusturuldugu hipotezini destekleyen c¢aligmalarla yaygmlasmistir.
(Kostopoulos, 2000; Inonue ve ark, 1994; Ates ve ark., 1992a). Absans nébetler
sirkadiyen ritmisite gosterirler ve 24 saatlik periyot boyunca ndbetlerin siklig
uykuyla ¢ok siki iliskilidir (Van Luijetelaar ve Coenen, 1988). Klinik verilerle
uyumlu olarak WAG/RIj irki siganlarda da pasif uyanuklik ve yavas dalga uykusu
sirasinda SWD olusumu kolaylasmaktadir (Drinkenburg ve ark., 1991; Inoue ve ark.,
1994).
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1.8. KAN-BEYIN BARIYERI (K-BB) VE ISLEVi

K-BB’nin gorevi noronal homeostazisi saglamaktir. Beyin ekstraselliiler
sivismmn bilesimi; pH, iyon, nérotransmitter ve protein bakimindan son derece
sabittir. Néronlarin bu sabit ortamda ¢aligmasi bu bariyerin varlig: ile miimkiindiir.
Noronlar K-BB’i ile kandaki madde degisimlerinden korunurlar. Beyinde K-BB’inin
bulunmadigt bélgeler de vardir. Bu bolgeler; area postrema, pineal gland,
noérohipofiz, hipotalamusin bir bélimii ve koroid pleksustur. K-BB’i digindaki bu
bolgeler ve viicuttaki diger periferik bélgeler K-BB’ini gegemeyen evans mavisi gibi
bir boya verildiginde boyanirlar (Ates ve ark., 1992).

Bariyer fonksiyonu, beynin kapiller endotel hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel
dzellikleri ile saglanir (Gloor ve ark., 2001). Bu 6zellikler;

-kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar,

-siirekli bir bazal membran,

-astrosit ayaklarninin olusturdugu ikincil savunma hatti,

- endotel hiicrelerinin enzimatik bariyer i¢erigi olmasidir.

Enzimatik bariyer;
“Na-K ATPaz Adenilat Siklaz
Guanilat siklaz Gama-glutamil transpeptidaz
Alkalen fosfataz MAO
Buturil kolinesteraz Asetil kolinesteraz” enzimleri tarafindan saglanir.

K-BB’den madde transportu dort ana mekanizmayla saglanmaktatir. 1-Difiizyon,
2- Tasiyic1 transport, 3- Aktif transport, 4- Pinositoz.

1 gr beyin dokusunun kapiller yiizeyi ortalama 240 cm’ dir. Bundan dolay1
beyine madde transportunda diflizyon 6nemli bir yere sahiptir. Kandan beyine su,
iire ve gazlarin gegmesi diflizyon yoluyladir. CO,, O, N;O, Ksenon, volantil
anestetikler bu yiizden ¢ok hizlh olarak beyine diffiize olurlar. Beyine diffiizyonla
giren en 6nemli madde sudur. Suyun beyine gegis hizini sinrlayan faktér beyin kan
akiminin hizidir. Beyin serebral kan akimi; otonom sinir sistemi, aktif néronlardan
salgilanan ndrotransmitterler (adenozin ve NO) ve lokal diizenlemeler (ndronal
bosalmay1 izleyen H' ve K iyon konsantrasyonu degisiklikleri) ile kontrol edilir

(Oztas, 1984; Oztas, 1988).
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Yagda eriyen maddeler de, yagda erime oranlarina bagl olarak difiizyona ugrarlar.
Sukroz yagda az erir ve bariyeri diflizyonla gegemez.
Kanda endojen tasiyic: sistemler vardir. Tagiyic1 aracili transport (Carrier- mediated
transport); glukoz, aminoasit, keton cisimleri, ufak molekiillii vitamin ve besinlerin
¢ift yonlii dolagimini saglar. b
Reseptor aracili tasima sistemi (Receptor mediated transcytosis system [RMT];
insulin, transferin, I-GF, reseptorleri igerir ve genis molekiillii peptidlerin ¢ift yonlii
taginimini saglar.
Aktif disa tasiyicr sistemi (Active efflux transporter [AETSs]); P-glikoprotein gibi
maddeler beyinden ufak molekiillii maddelerin kana pompalanmasini saglar ve baz
maddelerin kandan beyine gegisini sinirlar.
Beyin ekstraselliiler sividaki iyonlarn sabit konsantrasyonda tutulmast serebral
damarlardaki Na-K pompasi tarafindan saglanmaktadir.
Serebrovaskiiler gegirgenlige aracilik eden vazoaktif mediatdrlerde mevcuttur;
“Kinin, bradikinin Histamin, serotonin
Lokotrienler, prostaglandin ~ Intraselliiler kalsiyum
Serbest radikaller Aragidonik asit metabolitleri
Serbest yag asitleri Interlskin 1, 4, 13, TGF-a, interferon o-B, IGFL I1”
epitelial/endotel hiicrelerinin bariyer 6zelliklerini azaltir(Gloor ve ark., 2001).
K-BB’ne klinik yakiasim

Klinisyenlerin sinir sistemi hastaliklarinin tedavisini dogru olarak yapabilmeleri igin,
kan-beyin bariyerinin ilaglara gegirgenligini bilmeleri gerekir. Omegin bazi
antibiyotiklerin, penisilin ve klortetrasiklinin beyine giren miktarlan ¢ok azdir. Diger
taraftan sulfadiazin ve eritromisinin tamami beyine girer. G6z 6niinde
bulundurulmas: gereken diger &nemli klinik durumlar kan-beyin engelini yikan
olaylar olup "bunlar beyin bolgesinin radyoaktif 1sinlanmasi, hipertansiyon,
konvulsiyonlar, iskemi, enfeksiyon ve tiimérlerdir. Engelin yikilmasi timér
belirlenmesinde yardimeidir, giinkii radyoaktif iyotla igaretli albiiminin normal beyin
dokusuna girisi ¢ok yavastir, fakat titmér dokusuna kolay girebilir ve orada normal
beyin dokusuyla ¢evrelenmis bir adacik olusturur. Kan basincinin ani degisiklerinde
veya ven6z yoldan hipertonik sivi zerk edildiginde kan-beyin engeli gecici olarak

ortadan kalkabilir.
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Beyin endotel hiicrelerinde yer alan spesifik tasiyicilar gesitli durumlarda
down-regiilasyon ve up-regiilasyon gostermektedirler (transferrin reseptorleri ve P-
glikoprotein gibi) (Janigro, 1999).

P-glikoprotein; Epileptik beyinde 6zellikle insanlarda direngli temporal lob
epilepsilerindé P-glikoprotein aktivitesinin arttif1 (epileptik dokularda P-gp kodlayan
genler MRP 1-5) gosterilmigtir (Schrenk ve ark., 2001). P-qp, K-BB’nin luminal
yiizeyinde yerlesik ATP aktivitesine sahip bir efflux pompasi olarak iglev goriir. K-
BBde yalmizca koruma degil, ayn1 zamanda ilag alimmi ve biyoyararlammim etkiler.

Ciinkii ilaglarin % 30 u P-gp nin substratidir (Or: Phenytoin, Phenobarbital).

1.9. K-BB ve EPILEPSI

Kimyasal ilaglarla (Pentylenetetrazole, Bicuculine, Methioksipirodoksine ve
Methionin siilfoksimin ve Kainik asit gibi) ya da elektriksel uyarilarla olusturulan
noébetlerde K-BB’nin makromolekiillere gegirgenliginin arttigi, vital boyalar (EB,
TB gibi) veya radyoaktif maddeler kullarularak gosterilmistir (Ates ve ark., 1992;
Ziylan ve Ates, 1989; Kaya ve ark., 1996; Nitsch ve ark., 1986). Her konvulsan
maddenin K-BB agiliminda spesifik patern gosterdigi saptanmistir. Konvulsan
maddelerle olugturulan nébetlerin hemen hepsinde K-BB yikimi bolgesel olarak
spesifik patern géstermektedir. Clinkii maddelerin etki mekanizmalan birbirinden
farklidir. GABA reseptor blokeri olan bikiikulin, spesifik olarak pallidum bélgesi
icine boya girmesine neden olur. GABA sentez inhibitérii methoxy pridoxine,
mamiller body ve hipokampusta, K-BB fonksiyonlarinda bozulmalar olugturur.
Kainik asit ise neokortikal beyin kapillerlerinde yaygin bir EB gecisine neden
olmaktadir. Pentylenetetrazol ile olusturulan nobetlerde talamus, hipotalamus ve orta
beyin gibi merkezi bolgelerde ve serebellar kortekste yikim oldugu rapor edilmigtir
(Uziim ve ark., 1993; Ziylan ve ark., 1992; Ates ve ark., 1999).

Konvulsif nobet aktivitesi sirasinda sistemik kan basinct nébet baglangicinda
ani olarak yiikselir, serebral metabolik hiz ve oksijen tiiketimi 2.5-3 kat artar,
metabolizma artigina bagli olarak laktat ve serbest yag asitleri artar, sitozolik kalsiyum

ve poliamin diizeyleri artar, serebral kan akimindaki otoregiilasyon kaybolur ve tiim
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bu degisiklikler sonucunda K-BB segici gegirgenligi kaybolur. Epileptik nébetlerde
bariyer degisiklifi geri doniisiimliidiir. Plazma proteinlerine gegirgenligin gecici
artisginin ilagla olusturulan nobetlerin kesilmesinden sonra 1 saat iginde normale

dondigii gosterilmigtir.
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2. AMAC VE KAPSAM

Epilepsi tiim diinyada yaklagik 50 milyon insan1 etkileyen genellikle spontan
baslayan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik gidisli bir merkezi sinir sistemi
hastaligidir (Brodie ve French, 2000). Diger taraftan diinyada 100 milyon insan
hayatinda en az bir kez nébet gegirmistir (European Declaration on Epilepsy 25
October 1998). Epilepsi her irkta ve sosyal simfta, tiim yas gruplaninda fakat
ozellikle gocukluk ¢aginda ve ileri yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir. Epidemiyolojik
¢alismalar bu epilepsilerin %44’liniin jeneralize epilepsiler oldugu, jeneralize
epilepsilerin de %7’sinin absans nébetler oldugunu gostermektedir (Eriksson ve
Koivikko, 1997).

Jeneralize absans epilepsili hayvan modellerinin olusturulmasinda kullanilan
lic dnemli modelden biri genetik model olan WAG/Rij ki inbred siganlarin
kullanuldig1 modeldir. WAG/RIj siganlar, hafif uyku ve pasif uyanikliklan sirasinda
kortika] EEG’lerinde SWD komplekslerine sahiptirler ve buna insar absans
epilepsisini hatirlatan davramigsal degisiklikler eslik eder. Klinikte kullamilan ilaglar
ve bu wrkin aym ilaglara cevabi arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur. WAG/Rij
modelinde SWD kompleksleri iizerine GABA B agonistleri arttirici, GABA B
antagonistleri azaltic etki yapmaktadir. GABA beyinde en 6nemli inhibitor nrtlerden
biridir. Talamik GABAerjik aktivitede artiy ve kortikal hipereksitabilite, absans
ndbetlerin olusumundan sorumlu tutulmaktadir (Coenen ve Van Luijtelaar, 1987).

Primer jeneralize tonik-klonik epilepsi modellerinin olusturulmasinda ise
yaygin olarak PTZ’un maksimal konvulsan dozlarinin ip yada iv uygulanmalan
kullamilmaktadir (Brunove ark., 2002; Ates ve ark., 1999; Santucci ve ark., 1985).

Adenozin beyinde hem pre hemde post sinaptik etki gosteren 6nemli bir
néromodiilatérdiir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma endojen adenozinin Snemli bir
antikonvulsan ajan olabilecegini, ndbet aktivitesi sirasinda salindigim ve epileptik
aktiviteyi suprese edebilecegini ileri siirmektedir. Bunlara ek olarak konvulsiyonlarin
beyinde yaygin olarak adenozin Al reseptorlerini arttirdign ve bunun da ilave nibet
gelisimine karsi koruyucu oldugu ileri stirtilmektedir. Yapilan galismalarda halen
kullanilmakta olan antikonvulsif ilaglarin adenozinerjik sistemle olan etkilesimlerine

dikkat ¢ekilmektedir (Southam ve ark., 2002; Riberio, 2003).
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Bununla  birlikte  non-konvulsif  (absans)  nébetlerin  olusum
mekanizmasindaki adenozinin rolii ile ilgili olduk¢a az bilgi vardir. Adenozin
reseptdr antagonisti olan kafeinin absans ndbetleri bloke ettigini gdsteren bir ¢aligma
mevcuttur. Absans epilepsili siganlarda yapilan diger bir ¢alismada ise beyindeki A,
reseptdr yogunlugundaki degisikliklerin, SWD olusumundan sorumlu ol;bilecegi
ileri siiriilmektedir. Ayrica arastirma labaratuvarimizda gerceklestirilen bir ¢calismada
periferik adenozin uygulamasinin absans nobetleri arttiner etkili oldugunu
saptanmustir ([lbay ve ark, 2001).

Bu bilgiler 1s181inda ilk olarak adenozinerjik sistemin non-konvulsif absans

epilepsilerdeki roliinii agagidaki kapsam i¢inde arastirmayi planladik;

- Adenozinerjik ndromodiilator sistemin absans epilepsi iizerine

etkinligini saptamak,

- Adenozin agonist ve antagonistlerinin periferik ve merkezi

uygulamalar arasinda fark olup olmadigy,

- Absans nébetlerin jeneralizasyonu ve siirekliliginde rol oynayan

talamus’a madde injeksiyonu yapilarak bu bélgenin, adenozinerjik

sisteme duyarhhgi,

- Farkh agonist ve antagonistleri uygulayarak hangi reseptor alt

grubunun SWD olusumunda etkili oldugunun belirlenebilmesi,

- Absans nobetler iizerine adenozin agonist ve antagonistlerinin etkinlik

siiresinin belirlenmesi.

Adenozinerjik sistemin etkilerini incelemek {izere adenozin ~agonisti ve
antagonistleri periferik, merkezi ve beyinde direkt spesifik bir bolgeye uygulandi.
Merkezi uygulamalar igin spesifik bélge olarak, absans nébetlerin ortaya ¢ikisi,
jeneralizasyonu ve siirekliliginden sorumlu tutulan bélge olan talamus segildi. Aym
zamanda bu bdlge adenozinerjik reseptérlerin en yogun oldugu bélgelerden biridir.
Periferik uygulamalar i¢in intraperitoneal yol seg¢ildi. Farkli injeksiyon yollar
kullanilarak adenozinerjik sistemin etkilerinin degerlendirilmesinde genis bir bakis
acisinin saglanmasi planlandi. Absans nébetler lizerine adenozinerjik sistemin etkisi,
EEG kayitlarninda izlenen SWD’ler ile degerlendirildi. SWD’lerin ilag

uygulamalarinin hem 6ncesi hemde sonrasi say1 ve stireleri degerlendirildi.
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Jeneralize tonik-klonik nébetlerin K-BB’i bozuklugu ile beraber olduklari iyi
bilinmektedir. Yine oOzellikle uzun siiren epileptik aktivitenin ndéronal hasar
olusturdugu da bilinmektedir. K-BB’i sistemik degisikliklerden néronlarin
korunmasim saglayarak kandaki iyon ve diger degisikliklerin, merkezi sinir
sistemindeki néronlar etkilemesini engeller. Adenozinin antiepileptik dzellikleri iyi
bilinmesine ragmen ndobetler sirasindaki K-BB’i  bozuklugu {izerine etkisi
bilinmemektedir ve de uzun siireli nébet aktivitesi olan SE iizerine olan etkileri
lizerine az sayida galisma mevcuttur. Onceki galismalarin ¢ogu abnormal néron
eksitabilitesi olan bir fokustan orjin alan parsiyel status epileptikusla ilgilidir.

Bu nedenle ikinci olarak PTZ ile olusturulan deneysel jeneralize tonik-klonik
epilepsi modelinde adenozinerjik sistemin etkilerinin arastirilmas: agagidaki sekilde

planlands;

- Uzun siireli nobet aktivitesi (jeneralize tonik-klonik SE) iizerine
etkisini,
- Deneysel nobet aktivitesi sirasinda gozlenen K-BB degisiklikleri iizerine
etkisini,
- PTZ ndbetleri sirasinda adenozin etkinliginin geri déniisiimlii olup
olmadigim tespit etmek amaciyla farkh dozlarda teofilin uygulamasun

takiben adenozin ve PTZ injeksiyonlan yapildi.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Hayvan Laboratuvarinda {iretilen normal Wistar- Albino siganlar ile genetik olarak
absans epilepsili Wistar- Albino Glaxo/ Rijwick (WAG/ Rij) (250-300gr) irka erkek
siganlar kullanildi. Hayvanlar 3-4’lii gruplar halinde, istedikleri kadar yem ve su
alarak, 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik peryodlarinda muhafaza edildi. Calismada
kullanilan hayvanlar, absans epilepsi ve epilepsinin serebrovaskiiler gecirgenlik
iizerine etkilerinin arastiriimak tizere 6nce iki ana kisima ayrildi:

1) Adenozinerjik sistem ve absans epilepsi arasindaki etkilesimlerin incelendigi
gruplar,
2) Konvulsif epilepsi ve serebrovaskiiler permeabilite degisiklikleri {izerine

adenozinerjik sistem etkilerinin incelendigi gruplar.

3.1. ADENOZINERJIK SISTEM VE ABSANS EPILEPSI ARASINDAKI
ETKILESIMLERIN INCELENDIGI DENEY GRUPLARI:

Calismada 6 aylik WAG/ Rij si¢anlar kullanildi. Deney ve kontrol gruplan

olusturulmadan &nce siganlar asagidaki sekilde hazirland:.

Cerrabhi islemler

Deneylerden bir hafta 6nce siganlar kanlil ve EEG kayit elektrotlan
yerlestirilmek {izere ketamin (100mg/kg, ip) - chloropromazin (1 mg/kg, ip) ile
anestezi altma.ahndl. Stereotaksik (Stoelting Model 15600) alete, kulaklarindan ve
diglerinden sabitlestirilerek yerlestirildi.

Talamus 'a kaniil yerlestirilmesi

Scalp longitudiinal olarak kesildi, bregma ve lambda ortaya ¢ikartildi. 20
gauge kaniil (Plastic products, VA, U.S.A), Paxinos ve Watson’un sigan beyni

atlasina uygun olarak sag talamusa; Bregma ‘0’ kabul edilerek, 2.3 mm posterior, 2
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mm lateral ve 5.5 mm derine yerlestirildi. Islemler tamamlandiktan sonra kafatasina
yerlestirilen iki vida ile birlikte soguk akrilik kullanilarak kaniil sabitlendi ve

kaniiliin titkanmamast i¢in dumy kaniil ile kapatild1 (Przewlocka ve ark., 1998).

Intraserebroventrikiiler (icv) kaniil yerlestirilmesi

Scalp longitudiinal olarak kesildi, bregma ve lambda ortaya ¢ikartildi. 22
gauge kaniil (Plastic products, VA, U.S.A), Paxinos ve Watson’un atlasina uygun
olarak sag ventrikiile; Bregma ‘0’ kabul edilerek, 1mm kaudal, 1.5 lateral ve 3.5
derine yerlestirildi. Islemler tamamlandiktan sonra kafatasina yerlestirilen iki vida ile
birlikte soguk akrilik kullamlarak kaniil sabitlendi. Kaniiliin tikanmamasi i¢in dumy

kaniil ile kapatild.

EEG kayit elektrotlarinin yerlestirilmesi

Deney ve konrol gruplarinda talamik ve icv kaniil yerlestirilen hayvanlara, es
zamanli olarak EEG kayitlart alinmak iizere tripolar EEG kayit elektrotlan
yerlestirildi (Plastic Products Company MS 333/2A). Kayit elektrotlari, frontal bélge
koordinatlar1 2.0 mm anterior ve —3.5 mm lateral, pariyatel bolge koordinatlar: -6
mm posterior ve 4 mm lateral ve referans elektrot serebellumun {izerinde olacak
sekilde kortekse yerlestirildi ve dental akrilik yardimiyla sabitlendi (Przewlocka ve
ark., 1998). EEG kayitlart EEG100B, Biopac Systemi kullanilarak yapildi.

llac injeksivonlart

Bir haftalik iyilesme siiresini takiben siganlar adaptasyon iglemine alndilar.
Son adaptasyondan sonra deneylere sabah saat 09.00’da baslandi. Ilag injeksiyonu
oncesi 1 saat bazal EEG kaydi yapildi. Ilaglar asagida diizenlenen bigimde gruplar

olugturularak verildi.
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Deney Gruplar

Grup 1: Intraserebroventrikiiler (icv) CADO injeksiyonu yapilan grup;
Si¢anlara 1cv olarak nonselektif adenozin agonisti olan 25 nmol CADO 3 mikrolitre
serum fizyolojik i¢erisinde ¢6zdiiriilerek uygulandi. Kontrol grubunda islemler tekrar
edildi, fakat 1cv olarak ilag yerine ayni voliimde serum fizyolojik mikroinjeksiyonu
yapild1 (n=7).

Grup 2: Intratalamik CADO injeksiyonu yapilan grup; Sicanlarin talamus
bolgesine nonselektif adenozin agonisti olan 25 nmol CADO 1 mikrolitre serum
fizyolojik igerisinde ¢ozdiiriilerek uygulandi. Kontrol grubunda islemler tekrar edildi
fakat, talamusa serum fizyolojik mikroinjeksiyonu yapildi (n=7).

Grup 3: Intratalamik DPCPX injeksiyonu yapilan grup; Siganlarn talamus
bolgesine Al selektif adenozin reseptdr antagonisti olan 25 nmol DPCPX 1
mikrolitre dimetilsiilfooksit (DMSO) igerisinde ¢6zdiiriilerek uygulandi. Kontrol
grubunda talamusa sadece ¢dziicli mikroinjeksiyonu yapildi (n=7).

Grup 4: Intratalamik DPCPX+CADO injeksiyonu yapilan grup; Hangi adenozin
reseptor alt tipinin daha baskin oldugunun arastinildigs bu grupta siganlarin talamus
bélgesine Al selektif adenozin reseptér antagonisti olan 25 nmol DPCPX ve 15 dk
sonra 25 nmol CADO mikroinjeksiyonu yapildi. Kontrol grubunda talamusa ilaglarin
ayni voliimdeki ¢6ziiciileri enjekte edildi (n=7).

Grup 5: Intraperitoneal (ip) teofilin injeksiyon gruplari; Siganlara i.p nonselektif
adenozin antagonisti teofilin 5, 10 ve 20mg/kg dozlarinda teofilin 1lik serum
fizyolojikte ¢ozdiiriilerek ip olarak enjekte edildi. Kontrol grubu siganlara ise serum
fizyolojik intraperitoneal olarak enjekte edildi (n=7).

Ilag, serum fizyolojik ve ¢oziicii uygulamalarindan sonra EEG kayitlarma 2 saat
kadar devam edildi. Injeksiyonlar sonras1 24.saat, 48.saat ve 72. saatlerde bir saatlik
takip kayitlar1- alindi. Daha sonra EEG kayitlannda SWD say1 ve total siireleri
hesaplandi.
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Intraserebroventrikiiler (icv) yerlestirilmesi kaniil yerlestirilmesinde

refererans alman Paxinos ve Watson’un atlasmnda bolgenin sematize edilmig

o

Sekil 3.1.2.
gOriintiisii.



Histolojik dogrulama

Deney sonunda injeksiyon bélgelerinin dogrulanmasi igin siganlara iiretan
(12 gkeg, ip) anestezi verildi. Intraserebroventrikiiler kaniil yerlesiminin
dogrulanmas: i¢in 10 mikrolitre metilen mavisi enjekte edildi ve dekapite edilen
hayvanlarin beyinlerinde boyanin ventrikiillere dagdsmi ile icv yerlesiminin
dogrulugu gosterildi.
Talamusa kaniil takilan hayvanlarda serum fizyolojik ve takiben % 4 lik
tamponlanmis formol soliisyonu ile transkardiyak perfiizyon yapildiktan sonra
hayvanlar dekapite edilerek beyinleri ¢ikartildi. Beyinler % 20’lik siikroz iceren
% 4’liik formol iginde 1 hafta siireyle bekletildikten sonra sogutmali mikrotomda
(mikrom, FRG) 40 mikrometrelik koronal kesitler seklinde kesildi ve jelatinli
lamlarin {izerine alindi. Kesitler 151k mikroskobisinde incelemeye alindi.
Her iki dogrulama sonunda uygun yerlesimli deney sonuglari degerlendirmeye
alind.
laclar
Teofilin (Sigma Co) 1lik serum fizyolojik igerisinde ¢ozdiiriilerek uygulandi. CADO
(RBI, Natick), 25 nmol serum fizyolojik ig¢inde ¢ozdiriilerek uygulandi. DPCPX
(RBI, Natick), DMSO (Sigma Co)i¢inde i¢inde ¢6zdiiriilerek uyguland:.
Istatistikler
Sonuglar ortalama + Standart hata (SE) olarak ifade edildi. Verileri istatistiksel
degerlendirmesinde bazal degerlere gore karsilastirmasmda non-parametrik bir test
olan Friedman kullanldi.
Deney grubu ile kontrol gruplarimin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ise
Mann-Whitney U testi ve ANOVA kullamldi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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3.2. KONVULSIF EPILEPSI ve SEREBROVASKULER PERMEABILITE
DEGISIKLIKLERI UZERINE ADENOZINERJIK SISTEM ETKILERININ
INCELENDIGI CALISMA GRUPLARI;

Wistar Albino siganlarda jeneralize tonik klonik nébetler olusturuldu.
Nébetler sirasinda kan basinci kayitlaninin alinabilmesi ve EB’nun verilebilmesi icin

once cerrahi islemle siganlarin femoral arter ve venlerine kaniil yerlestirildi.

Cerrahi islemler Kan basinct kaydi ve EB injeksivonu:

Deney giinii eter anestezisi altindaki sicanlarin femoral ven ve arterine
heparin/SF (500 U/ml) soliisyonu doldurulmus bir polietilen kaniil (PE-50
birlestirilmis PE-10) yerlestirildi. Her iki kanilin diger uglan cilt altindan
ilerletilerek sirtta yapilan kiigiik bir insizyonla disar1 ¢ikartildi.

Siganlarin anestezinin etkisinden kurtulabilmeleri i¢in 2 saat beklendi. Bu dinlenme
periyodundan sonra femoral artere yerlestirilen kaniiliin uzantis: kan basinci takibi
i¢in basing transduseri (Biopack 100) aracihiftyla kan basinci modiiliine baglandi.
Sicanlar pleksiglas gozlem kafesine (25 X 25 X 30 cm) kondu ve serbest
dolagirlarken 1 saatlik bazal kan basinc: kayitlari yapildi.

Tim gruplar da K-BB degerlendirilebilmesi igin PTZ injeksiyonundan 5-10 dk énce
%2’lik Evans blue (EB) 3 ml kg femoral venden enjekte edildi. 100 mg kg™* PTZ
injeksiyonu yapildi ve 30 dk boyunca nébet aktivitesi degerlendirildi. Epileptik
aktivite boyunca kan basmeci kayitlarma devam edildi. Deney sonunda anestezi
altinda siganlarin  beyinleri perfiizyon isleminden sonra ¢ikartildt ve EB

ekstravazasyonu makroskopik olarak incelendi.

Epilleptik nébet aktivitesinin degerlendirilmesi

PTZ injeksiyonundan sonra 30 dakika boyunca epileptik ndbet aktivitesi;
nobet baslangig stiresi, siddeti ve toplam nobet siiresi agisindan degerlendirildi. -

Jeneralize nébet giddetinin degerlendirilmesi igin Mares ve arkadaslarinin
tanimladiklar (1990) skala kullamldi:

0-davranista degisilik yok;

0.5-atipik davranis;
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1-izole miyoklonik jerkler;

2-atipik minimal nébetler;

3-minimal nébetler (dogrulma refleksinin korundugu);

4-major nébetler (tonik fazin olmadigy);

5-jeneralize tam major tonik-klonik nébetler.
Anormal davrams degisiklikleri, izole miyoklonik jerkler, fasiyal ve &n iiye
kaslariin klonuslarina eslik eden klonik nébetleri minimal PTZ nébetleri olarak
degerlendirildi, takiben baglayan bas, boyun, kuyruk ekstansiyonu ile birlikte
dogrulma refleksinin kayb1 tonik-fazsiz major PTZ nébeti olarak degerlendirildi ve
tonik fleksiyon-ekstansiyon takiben uzamis klonuslar da komple major nébet olarak
degerlendirildi (Mares ve ark., 1990).

Nobet baslangi¢ siiresi (onset) PTZ uygulanmasmdan sonra ilk miyoklonik
jerkin goriildiigli siirenin &lgiilmesiyle belirlendi. Jeneralize tonik-klonik nébet

latans: ise major nébetin ortaya ¢iktig1 siirenin kaydedilmesi ile degerlendirildi.
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Deney Gruplan

Grup 1: 100 mg kg™ PTZ konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg kg'') i.p. injeksiyonu
sonras! epileptik nébet aktivitesi, kan basinci ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin
incelendigi grup (n=7).

Grup 2: Adenozin + PTZ Konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg kg') ip
injeksiyonundan 15dk 6nce adenozin (500 mg kg™') ip uygulanarak epileptik nobet
aktivitesi, kan basinc1 ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin incelendigi grup (n=7).
Grup 3: 20 mg kg™ Teofilin + Adenozin + PTZ konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg
kg™ 1.p injeksiyonundan 45 dk 6nce teofilin (20 mg ke™) ve teofilinden 30 dk sonra
adenozin (500 mg kg') ip injeksiyonu yapilarak epileptik nébet aktivitesi, kan
basinci ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin incelendigi grup (n=7). '
Grup 4: 40 mg kg Teofilin + Adenozin + PTZ konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg
kg ip injeksiyonundah 45 dk 6nce teofilin (40 mg kg™) ve teofilinden 30 dk sonra
adenozin (500 mg kg') ip injeksiyonu yapilarak epileptik nobet aktivitesi, kan
basinci ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin incelendigi grup (n=7).

Grup 5: 20 mg kg’ Teofilin + PTZ konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg kg™) ip
injeksiyonundan 45 dk énce teofilin (20 mg kg™) i.p injeksiyonu yapilarak epileptik
nobet aktivitesi, kan basinci ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin incelendigi grup
(n=7).

Grup 6: 40 mg kg” Teofilin + PTZ konvulsiyon grubu; PTZ (100 mg kg™) i.p
injeksiyonundan 45 dk 6nce teofilin (40 mg kg™) i.p injeksiyonu yapilarak epileptik
ndbet aktivitesi, kan basinci ve kan-beyin bariyeri degisikliklerinin incelendigi grup

(n=7).

llaclar; PTZ (Sigma Co) serum fizyolojik iginde gozdiiriilerek uygulandi. Teofilin
(Sigma Co) llli( serum fizyolojik icerisinde ¢ozdiiriilerek uygulandi. Adenozin (500
mg kg™), % 8 lik Tween 20 iginde ¢ozdiiriilerek uygulands.

Sonuglar ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Veriler ANOVA uygulanarak
degerlendirildi. (Post test olarak Tukey’s Multiple Cqmparison Test segildi.). P<0.05

degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4. 1. ADENOZINERJIK SISTEM VE ABSANS EPILEPSi ARASINDAKI
ETKILESIMLERIN INCELENDIGI DENEY GRUPLARININ SONUCLARI ;

25 nmol CADO’in icv uygulandigi grup:

Kontrol ve deney gruplarmnin bazal degerleri incelendiginde SWD say1 ve
siirelerinde fark g6zlenmedi. Kontrol grubunun bazal EEG kayitlarinda toplam SWD
siiresi ve sayisimn ortalama degerleri 11510 s, 1942 olarak bulundu, kontrol
grubunda SF injeksiyonundan sonra 1 saatte 99+14 s, 1312 ve 24. saat 11416 s,
2042, 48. saat 107+10 s, 191 ve 72. saat 115%12 s, 18+2 bulundu. EEG
kayitlarinda bazal degerlere gore anlamli fark bulunmadi (Sekil 4.1.1; Sekil 4.1.2).

Deney grubunda CADO injeksiyonu takiben yaptigimiz 1 saatlik dénemde
EEG kayitlarinda bazal degerlere gore diken-dalga komplekslerinin sayist ve toplam
siiresinde istatistiksel anlamh degisiklikler gézlenmezken, 24 ve 48 saat sonraki
diken-dalga komplekslerinin kayitlarinda hem siire hem de ~say1da istatistiksel
anlamli artiglar saptand: (p< 0.05). Bazal 1 saatlik diken dalga desarj siiresi 111+£14s
ve sayis1 2212 iken, injeksiyonu takiben 1.saatte sirasiyla 103+20s, 185 ; 24. saatte
244+36s, 4315, 48. saatte 260£53s, 41144 ve 72 saatte 260451 s, 466 bulundu.
(Sekil 4.1.1; Sekil 4.1.2).
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TOPLAM SWD SURESi

i Kontrol
25 nmol CADO

24—t
Z— t*
—

1.SAAT 24.SAAT 48.SAAT 72.SAAT

Sekil 4.1.1. Nonselektif adenozin analogu olan CADO'nun
intraserebroventrikiiler mikroinjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi toplam SWD
stireleri *p<0.05 (kontol grubuna gére), **p<0.05 (bazal degerlerine gore)

o
*

40

30+

SWD SAYISI

BAZAL 1.SAAT 24.5AAT 48.SAAT 72.SAAT

Sekil 4.1.2. Nonselektif adenozin analogu olan CADO'nun
intraserebroventrikiiler mikroinjeksiyonu éncesi ve sonrasi toplam SWD
sayisi *p<0.05 (kontol grubuna gore), **p<0.05 (bazal degerlerine gore)
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Talamus bolgesine nonselektif adenozin agonisti olan 25 nmol CADO
uygulandig grup:

Kontrol ve deney gruplannin bazal degerleri incelendiginde SWD say1 ve
siirelerinde beklenildigi gibi fark g6zlenmedi. Kontrol grubunun baga] EEG
kayitlarinda toplam SWD siiresi ve sayisinin ortalama degerleri 10349 s, 20+1 olarak
bulundu, SF injeksiyonunu takiben 1. saatte 65+15s, 14+2 ve 2. saatte 64+7s, 13+£3;
24. saatte 111+7s, 20+1 ve 48. saatteki 105%6s, 2142 bulundu. EEG kayitlarinda
bazal degerlere gore 1., 2.,24. ve 48. saatlerde anlamli fark yoktu (Sekil 4.1.3.; Sekil
4.1.4.).

Deney grubunda CADO injeksiyonu takiben yaptigimiz 1 saatlik EEG
kayitlaninda bazal degerlere gére diken-dalga komplekslerinin sayist ve toplam
siiresinde istatistiksel anlaml degisiklikler gézlenmezken, 2 saat ve 24 saat sonraki
diken-dalga komplekslerinin kayitlarinda hem siire hem de sayida anlamli artiglar
saptand1 (p< 0.05). Bazal 1 saatlik diken dalga desarj siiresi 105+6s ve sayis1 20£1
iken, injeksiyonu takiben 1.saatte sirastyla 83+15s,18+3; 2.saatte 162+7s, 35+3, 24.
saatte 177+16s, 3443 ve 48. saatte 152+12, 2843 bulundu (Sekil 4.1.3.; Sekil 4.1.4.).
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TOPLAM SWD SURESi

SWD SAYISI
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Sekil 4.1.3. Nonselektif adenozin analogu olan CADO'nun talamik
mikroinjeksiyonu éncesi ve sonrasi SWD siiresi *p<0.05 (kontol

grubuna gore), * *p<0.05 (bazal degerlerine gore).
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(kontol grubuna gére), **p<0.05 (bazal degerlerine gore).
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Talamus bolgesine Al selektif antagonist DPCPX’in uygulandif1 grup:

Kontrol ve deney gruplarmimn bazal degerleri incelendiginde SWD say1 ve
stirelerinde fark gézlenmedi. Kontrol grubunun bazal EEG kayitlarinda toplam SWD
siiresi ve sayisin ortalama degerleri 94+9s, 20+1 olarak bulundu, 1 saatlik erken
dénemde 65+14s, 1344, 2. saat 70+4s, 161, 24. saat 104+10s, 21£1 ge¢ donem
EEG kayitlarinda bazal degerlere gore anlamli fark bulunmad: (Sekil 4.1.5; Sekil
4.1.6).

Deney grubunda injeksiyonu takiben yaptigimiz 1. saat ve 2. saatteki EEG
kayitlarinda bazal deBerlere gore diken-dalga komplekslerinin sayisi ve toplam
siiresinde istatistiksel anlamli azalma oldugu saptanirken, 24 saat sonraki diken-
dalga komplekslerinin ge¢ donem kayitlarinda hem siire hem de sayida bazal
degerlerine geri dondiigii saptand (p< 0.05). Bazal 1 saatlik diken dalga desarj siiresi
99+5s ve sayist 19+1 iken, injeksiyonu takiben 1.saatte’ sirasiyla 11+2s
2+40.4; 2. saatte 7£2.3s, 2+1; 24. saatte 104+22s, 2243 bulundu (Sekil 4.1.5; Sekil
4.1.6).
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TOPLAM SWD SURESI

SWD SAYISI

B8 Kontrol

200+ DPCPX 250M
150
3 |
£ 100+
|,
5 ke
0__ & b_:'::'] il 2.
BAZAL 2.SAAT 24,SAAT
Sekil 4.1.5. A selektif antagonist olan DPCPX'in talamik
mikroinjeksiyonu éncesi ve sonrasi toplam SWD siiresi
*p<0.05 (kontol grubuna gore),**p<0.05 (bazal degerlerine gore)

5@ Kontrol (DMSO)
30W DPCPX 25nM
20

4
10
0-

BAZAL 1.SAAT 2.SAAT 24.SAAT

Sekil 4.1.6. Al selektif antagonist DPCPX talamik
mikroinjeksiyonu éncesi ve sonrasi SWD sayisi *p<0.05
(kontol grubuna gore), **p<0.05 (bazal degerlerine gére)
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Talamus bbolgesine 25 nmol DPCPX ve 10 dk sonra 25 nmol CADO
mikroinjeksiyonu yapilarak EEG kayitlarinm incelendigi grup:

Kontrol ve deney gruplanmin bazal degerleri SWD say1 ve siirelerinde fark
gozlenmedi. Kontrol grubunun bazal EEG kayitlaninda toplam SWD siiresi ve
sayismin ortalama degerleri 83+11s, 19+1 olarak bulundu, 1 saatlik erken dénemde
59+15s, 1242; 2. saat 45%11s, 10+2; 24. saat 96+18s, 22+1 ve 48. saat 87+16s, 21+2
gec donem EEG kayitlarinda bazal degerlere gore anlamli fark bulunmadi (Sekil
4.1.7., Sekil 4.1.8.).

Deney grubunda injeksiyonu takiben yaptigimiz 1. saat ve 2. saatteki EEG
kayitlarinda bazal degerlere gére diken-dalga komplekslerinin sayist ve toplam
siiresinde istatistiksel anlamli azalma oldugu saptanirken (p< 0.05), 24 saat sonraki
diken-dalga komplekslerinin hem siire hem de sayisinda anlaml: olamayan hafif bir
yiikselme olmasina ragmen ve 48 saat sonraki diken-dalga komplekslerinin geg
dénem kayitlarinda hem siire hem de sayida bazal degerlerine geri dondiigii saptandu.
Bazal 1 saatlik diken dalga desarj stiresi 101+10s ve -sayis1 19£2 iken, injeksiyonu
. takiben 1.saatte sirastyla 6+3s, 2+1; 2. saatte 3£2s, 2+1; 24. saatte 127+19s, 24=+1;
48. saatte 102+18s, 19+2 bulundu (Sekil 4.1.7., Sekil 4.1.8.).
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TOPLAM SWD SURESI

SWD SAYISI
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1 DPCPX + CADO
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BAZAL 1.SAAT 2.5AAT 24.SAAT 48 SAAT

Sekil 4.1.7. DPCPX ve CADO'nun talamik mikroenjeksiyonu éncesi
ve sonrasi toplam SWD siireleri *p<0.05 (kontol grubuna gore),
**p<0.05 (bazal degerlerine gore)
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BAZAL 1.SAAT 2.SAAT 24.SAAT 48.SAAT

Sekil 4.1.8. DPCPX ve CADO'nun talamik mikroenjeksiyonu dncesi ve
sonrasi toplam SWD siireleri *p<0.05 (kontol grubuna gore), **p<0.05
(bazal degerlerine gore)
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Nonselektif adenozin antagonisti teofilin’in 5, 10 ve 20mg/kg dozlarinda i.p.
injekte edildigi grup:

Toplam SWD siiresi degerlendirildiginde; injeksiyon 6ncesi yapilan 1 saatlik
EEG kaydinda gruplarin toplam SWD siirelerinde farklilik yoktu. Teofilin
inj eksiyo;lunu takiben tlim dozlarda 1. ve 2. saatlerde injeksiyon 6ncesi bazal degere
gore toplam SWD siiresinde anlamli azalma saptand:. Bu azalma en yiiksek doz olan
20 meg/kg’da en belirgin olarak bulundu. Injeksiyon sonrasi 1. ve 2. saatlerde
20mg/kg’da gozlenen azalma kontrol grubuyla karsilastinldiginda da anlamli idi.
Serum fizyolojik enjekte edilen kontrol grubunda ise bazal degerle
karsilastirildiginda 1. saatte herhangi bir degisiklik yokken, 2. saatte ise istatistiksel
anlamli olmayan azalma saptand: (Sekil 4.1.9; Sekil 4.1.10).

SWD sayist degerlendirildiginde; Teofilin injeksiyonu SWD sayisimi da
toplam siiredeki gozlenene benzer sekilde azaltti.Tiim dozlarda 1. ve 2. saatlerde
injeksiyon éncesi bazal degere gore toplam SWD sayisinda anlamli azalma saptandi.
Bu azalma en yiiksek doz olan 20 mg/kg’da en belirgin olarak bulundu. Injeksiyon
sonrast 1. ve 2. saatlerde 20mg/kg’da gbzlenen azalma kontrol grubuyla
karsilastirildifinda da anlamlt bulundu (Sekil 4.1.9; Sekil 4.1.10).

Teofilin injeksiyonu sonrasi 2 saat boyunca gozlenen siganlarda otomatik ve

eksploratif davranigta hafif bir artisdan baska degisiklik gézlenmedi.
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TOPLAM SWD SURESi
(sm)
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S mg/kg Teofilin

10mg/kg Teofilin
BB 20mg/kg Teofilin

BAZAL

1.SAAT

2.5AAT

Sekil 4.1.9. Teofilin ip injeksiyonu dncesi ve sonrasi toplam SWD siireleri
*p<0.05 (kontrol grubuna gére),**p<0.05 (bazal degerlerine gore).
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10mg/kg Teofilin
&2 20mg/kg Teofilin
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Sekil 4.1.10. Teofilin enjeksiyonu dncesi ve sonrasi SWD sayisi
*p<0.05 (kontrol grubuna gore), **p<0.05 (bazal degerlerine gore).
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Tablo 4.1.1. Adenozin agonist ve antagonistlerinin farkli yollarla uygulanmasimin
WAG/Rij’lerde SWD olusumu iizerine etkileri. (1; artss,

oklarin biiyiikltigii etkinlik drecesini gstermektedir.)

y; azalig, -; etki yok,

GRUP 1. SAAT 2.SAAT 24.SAAT 48.SAAT 72.SAAT
_“
, ) ? )
0 O
CADO intratalamik -) p ? 3
DPCPX J J -)
DPCPX+ CADO ! J -) -)
Teofilin 5 mg kg™ i Il
Teofilin 10 mg kg'l. J J
Teofilin 20 mg kg™ J Il
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4.2. KONVULSIF EPILEPSI, SEREBROVASKULER PERMEABILITE
DEGISIKLIKLERI UZERINE ADENOZINERJIK SiSTEM ETKILERININ
INCELENDIGI DENEY GRUPLARININ SONUCLARI;

Tim gruplarda PTZ injeksiyonu jeneralize tonik klonik nobet aktivitesi
olusturdu. Jeneralize nobetler fasiyal ve 6n liye kaslarinmn klonuslarina eglik eden
klonik jerkleri takiben baglad: (St 1, Onset). Bas, boyun, kuyruk ekstansiyonu (St 2-
3), dogrulma refleksinin kaybi (St 4, Jeneralize major nébet), tonik fleksiyon-
ekstansiyon ile birlikte ve takiben uzamis tonik-klonik klonuslarla (St5) tamamlandi.

Tek basmma PTZ uygulanan grupta onset 56x5sn, jeneralize nobet latans
163124 sn olarak bulundu (Tablo 4.2.1., Sekil 4.2.1., Sekil 4.2.2.). Nébet aktivitesi
sirasindaki K-BB yikilimi Evans blue ekstravazasyonu ile degerlendirildiginde;
olfaktor bulbus, korteks, kaudat niikleus, talamus, hipotalamus, hipékampus,
s.collikulus, ortabeyin, pons ve serebelllum gibi bdlgelerde yaygin +2 siddetinde
Evans blue ekstravazasyonu oldugu goézlendi (Sekil 4.2.4., Sekil 4.2.5.)). PTZ
injeksiyonu 6ncesinde bazal OAKB’1 93t1mmHg iken, kan basmcinin nébet
sirasindaki takipte 158+3 mmHg’ye ¢iktig1 saptandi. OAKB’nin yiiksek kalig siiresi
973+155 sn olarak bulundu (Tablo 4.2.2.).

Adenozin + PTZ injeksiyonu yapilan grubun, nébet onseti 8148 sn ve
jenralize nobet latanst 247+31sn bulundu. PTZ grubu ile karsilastirildiginda nobete
giriste (onset) ve ndbet latansinda istatistiksel olarak anlamli bir gecikme, nobet
stiresinde ise kisalma (P<0.05), saptand: (Tablo 4.2.1., $ekil 4.2.1, Sekil 4.2.2, Sekil
4.2.3)). PTZ dncesi adenozin injeksiyonu yapilan grupta epileptik nébet aktivitesi
sirasinda  olusan serebrovaskiiler gegirgenlik degerlendirildi. Evans blue
ekstravazasyonunun beyinde ¢ok az bélgede ve diisiik yogunlukta oldugu gozlendi
(Sekil 4.2.4., Sekil 4.2.6.). PTZ oncesi Adenozin uygulanmasi, tek bagina PTZ
nébetleriyle kargilatinldiginda K-BB de yikimin ¢ok daha az oldugu saptand:.
Adenozin uygulanmastyla 40 mmHg kadar diisen kan basinci PTZ’yi takiben 112+7
mmHg ¢1kti ve bu yiikseklikte 86+11 sn kaldig bulundu (Tablo 4.2.2.).

20 mg kg’ Teofilin + Adenozin + PTZ kombinasyonlar;; Adenozinin PTZ
{izerine etkisinin bir nonselektif adenozin antagonisti olan Teofilin tarafindan

antagonize edilip edilmediginin arastirildig1 bu grupta epileptik nébet onseti 51+2 s,
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jeneralize ndbet latans: 101420 s bulundu. Nobet onseti ve latansi Adenozin ile
birlikte PTZ verilen gruba gore anlamli (p<0.05) olarak kisalmis bulundu (Tablo
4.2.1., Sekil 4.2.1., Sekil 4.2.2). Nobet aktivitesi sirasindaki K-BB yikilimi
degerlendirildiginde, adenozin+PTZ grubuna goére beyin kesitlerinde daha cok
bolgede K-BB y1k1m1n;n oldugu saptandi (Sekil 4.2.4., Sekil 4.2.7). EB
eskstravazasyonu gorillen bolgelerin, olfaktor bulbus, korteks, kaudat niikleus,
talamus ve hipokampus oldufu tespit edildi. Bu grupta bazal OAKB’1 91+1 mmHg
iken, nobet sirasinda 132+5 mmHg’ye ¢ikti. OAKB’min yiiksek kalis siiresi 542+41
sn olarak bulundu (Tablo 4.2.2.).

40 mg kg Teofilin + Adenozin + PTZ uygulanmas: sonras: hem epileptik
nébet onseti (3943 s), hem de jeneralize nobet latansimn (80%7 s) teofilin dozunun
artigina bagli olarak daha da kisaldifi ve major nébet siiresinin arttigr bulundu
(Tablo 4.2.1., Sekil 4.2.1., Sekil 4.2.2., Sekil 4.2.3.). Nobet aktivitesi sirasindaki K-
BB yikimi Evans blue ekstravazasyonu ile degerlendirildiginde en sik EB
eskstravazasyonu goriilen bélgelerin; olfaktor bulbus, korteks, kaudat niikleus,
talamus ve hipokampus oldugu tespit edildi. Adenozin + 20 mg kg™ Teofilin + PTZ
verilen gruba goére daha fazla K-BB’i yikilimi oldugu goriildii. Bununla birlikte K-
BB’i agihm sikhigmin tek basima PTZ verilerek nobet olusturulan gruptan daha az
oldugu saptand: (Sekil 4.2.3., Sekil 4.2.8.). Bu grupta bazal OAKB’1 90+2 mmHg
iken, nobet sirasinda 1466 mmHg’ye ¢ikti, bu seviyede kalis siiresi 553+54 sn
olarak bulundu (Tablo 4.2.2.).

20 mg kg Teofilin ve 40 mg kg Teofilin’in PTZ ile kombine verildigi
gruplar PTZ uygulanan grupla karsilastirldiginda epileptik nébete giriste kisalma ve
nobet siddetinde doz bagimlt olarak artma saptand: (P<0.001, Tablo 4.2.1., Sekil
4.2.1., Sekil 4.2.2.). Teofilin uygulamasi ayn1 zamanda hizli mortalite ve mortalitede
artig olugturdﬁ. Siganlar siddetli n6betin sonucu olarak 6ldiikleri igin daha kisa siireli
nobetler gecirdiler (Tablo 4.2.2.). Erken mortalite gézlenen bu gruplardaki siganlarin
beyinleri K-BB yikilimi agisindan degerlendirmeye alinmadi. 20 mg kg™ Teofilin ve
40 mg kg™ Teofilin’in PTZ ile kombine verildigi gruplarda bazal OAKB sirasiyla
9412, 9242 iken nébet aktivitesi sirasinda sirasiyla 15315 mmHg’ya, 161+6
mmHg’ya yiikseldi (Tablo 4.2.2.).
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NOBET BASLANGICI (ONSET -sn)

MAJOR NOBET LATANSI (sn)

j—y
<
<

90
80
70
60
50
40
30
20
10

PTZ

ADO+PTZ

B 20mg/kg TEO+ADO+PTZ
40mg/kg TEO+ADO+PTZ
20mg/kg TEO+PTZ

[T 40mg/k g TEO+PTZ

Sekil 4.2.1.intraperitoneal PTZ injeksiyonu ile olusturulan nébetlerde
adenozinerjik sistemin nobet onseti iizerine etkileri. * PTZ grubuna gore
P<0.01; ® PTZ grubuna gore P<0.05; ° ADO+PTZ grubuna gore P<0.001;
4 20mg/kg TEO+ADO+PTZ grubuna gére P<0.001.

P P’IZ

ADO+PTZ

B 20mg/kg TEQO+ADO+PTZ
40mg/kg TEO+ADO+PTZ
20mg/kg TEO+PTZ

01T 40mg/k g TEO+PTZ

Sekil 4.2.2. intraperitoneal PTZ mjeksiyonu ile olusturulan nobetlerde Nobet
Latansi lizerine adenozinerjik sistemin etkileri. PTZ grubuna gére P<0.05;
PADO+PTZ grubuna gore P<0.001.
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NOBET SURESI (sn)

PTZ

ADO+PTZ

R 20mg/kg TEO+ADO+PTZ
40mg/kg TEO+ADO+PTZ

Sekil 4.2.3. intraperitoneal PTZ mjeksiyonu ile olusturulan
nobetlerin nébet siiresi tizerme adenozinerjik sistemin etkileri.

APTZ grubuna gore P<0.05; PADO+PTZ grubuna gore P<0.001.
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Sekil 4.2.4. Nobetle olusan kan-beyin engeli bozuklugunun % dagilim frekanst.

Adrowin+PTZ

Oflfactory bulb..... ERREE
Cerebral cortex.....
Caudate nuclers.....
Thalamis............. Ly
Hypothalamus......
Hipocampts.
SCollicults..
I.Colficulus..
Midbrain...............

100 5

Teofilin 20mg/kg+Adenozin 500mg/kg+ PTZ .

Teofilin 40mg/kg+Adenozi g/kg+ PTZ

OFaciry bub......onm. Olfwtiry bub.cv.rocme

Corehral ot e, Cerchralmiten o ..

Cadanutotn.. ., .- Cousdsmnuciys_. . K

Thalsmua e Thakemas— e

Hypothsbmss .. A Hypothahmas e

Hpporsmpas. e Hippocarp s B

8.Caliculus. SCalieaks o

X)) N — FEAC) T —

Madbrain Mlbran,

Pota Pors

Cacbelim Cacbelam .
T —r —
100 o 0 50 100 o,
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Sekil 4.2.5. PTZ injeksiyonuyla olusan nSbetler sonrasi kan-beyin engelinde

gbzlenen yaygin EB ekstravazasyonu.
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Sekil 4.2.6. ADO+ PTZ injeksiyonuyla olusan nSbetler sonrasi kan-beyin engelinde
gdzlenen noktasal EB ekstravazasyonu.
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Sekii 4.2.7. 20 mgkg"l TEO+ADO+ PTZ injeksiyonuyla olusan ndbetler sonrasi kan-

beyin engelinde yaygin EB ekstravazasyonu.
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Sekil 4.2.8. 40 mgkg’1 TEO+ADO+ PTZ injeksiyonuyla olusan nébetler sonrasi kan-
beyin engelinde yaygin EB ekstravazasyonu.
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5. TARTISMA

Absans Epilepside Adenozin Agonist ve Antagonistlerinin Etkileri

Nonselektif adenozin agonistt CADO’in WAG/R]j siganlara icv uygulanmast
SWD say1 ve siiresinde 24 saat iginde baslayan ve 72 saate kadar devam eden
artiglara  yol agti. Direkt talamus bolgesine CADO uygulanmasinin
intraserebroventrikiiler uygulanimda oldugu gibi SWD say1 ve siiresini arttirdif
saptanmugtir. Fakat bu grupta SWD say1 ve siiresindeki artiglar injeksiyonu takiben
daha erken olarak ikinci saatte goériilmeye baslanmistir ve etkiler 48 saate kadar
devam etmistir. Bu bulgular adenozinin periferik olarak uygulanmasinin absans
epilepsiyi arttirdigmi gdsterdigimiz onceki ¢aligmamizla uyumludur (Ilbay ve ark.,
2001). Talamus bolgesine Al selektif adenozin antagonisti DPCPX’in
uygulanmasinin WAG/RJj siganlarin SWD say1 ve siiresini azalttifi saptanmustir.
Yine talamik alana DPCPX uygulamasindan sonra CADO verilin EEG kayitlan
incelendiginde, CADO’nun SWD’ler iizerine artiric1 etkilerini gdsteremedigi
bulunmustur. Teofilin’in farkli dozlarda intraperitoneal olarak uygulanmasi sonrasi
doz bagimli olarak SWD say1 ve siiresinin azalttif1 saptanmugtir.

Bu bulgular absans epileptik nobetlerin olusumunun ve siiresinin, CADO
tarafindan arttinldigini, endojen adenozin reseptdrlerini bloke eden DPCPX ve
teofilin tarafindan ortadan kaldinldigim, buna bagh olarak SWD olusumunda ve
absans epilepsi patogenezine adenozinerjik sistemin 6nemli bir modiilatér oldugunu
gostermektedir.

Epileptik ndbetler, inhibitér ve eksitatdr sistemler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu olusur (Brodie ve ark., 1997; Brodie ve French, 2000). MSS
icerisinde GABA ve adenozin ¢nemli inhibitdr nérotransmitter olarak islev
gostermektedir. Eksitatr tonusun saglanmasinda ise glutamat Gnemli bir yere
sahiptir. Konvulsif nébetlerin patofizyolojisinde bu denge eksitasyon yoniinde
degismektedir. Inhibitsr GABAerjik aktivite azalmakta yada glutamerjik aktivite
artmaktadir. Nonkonvulsif absans nébetlerde ise GABA aracili inhibisyonun artmasi

sorumlu tutulmaktadir. GABAerjik inhibisyonun arttirlmast klinik ve deneysel
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jeneralize absans epilepsinin olusumunu kolaylagtirmaktadir (Peeters, 1989a;
Vergnes ve ark., 1997; Gloor ve Fariello, 1988).

Calismamizda nonselektif adenozin analogunun icv yada intratalamik
uygulamasinda SWD’larin hem sayis1 hem de siiresinde gézlenen artis, adenozinin
merkezi sinir sisteminde hiicresel diizeyde presinaptik olarak transmitter salimmini
baskilamasi, post sinaptik néronu hiperpolarize etmesiyle iligkili olabilir. Ciinkii
adenozin ayni sinapsta hem pre hemde postsinaptik inhibitér etkiler gésterebilir.
Adenozin, direkt néromodiilatdr etkilerinin yaninda sinir sisteminde indirekt etkilere
de sahiptir. Adenozin, kendi reseptdrleri ve diger bazi ndrotransmitter ve
néromodiilatérlerin reseptrieri arasindaki etkilesimi diizenleyen bir ince ayar
molekilidiir. Adenozin A, reseptdrleri beyinde; korteks, serebellum, talamus,
hipokampus, beyin sapt ve spinal kord’da yogun olarak bulunmaktadir (Riberio ve
ark., 2003; Ekonomou ve ark., 1998). Adenozinerjik A; reseptérierinin uyanlmasi ile
olusan inhibisyon olasilikla glutamat aracili eksitasyonun azaltilarak, GABA benzeri
bir inhibitér etkiye bagli olarak ortaya ¢ikar (Riberio ve ark., 2003).

Ote yandan adenozin beyinde hem eksitatér hemde inhibitér ndrotransmitter
salinimin inhibe edebilir, ancak ¢alismalar eksitator ndrotransmitter salimimi {izerine
olan etkilerin diisiikk dozlarda ortaya ¢ikarken, inhibitér nérotransmitter salinimmin
yliksek adenozin konsantrasyonlar gerektirdigini gostermektedir. Béylece eksitator
ve inhibitér nérotransmitterler arasindaki denge inhibitor yonde degisebilir ki bu da
inhibitosr GABAerjik sistemin artisina yol agar. GABAerjik fonksiyon beyinde
absans patogenezi ile ilgili oldufundan adenozin uygulanmasii takiben artmis
GABAerjik  fonksiyon SWD olusumunu kolaylastirip absans epilepsiyi
siddetlendirebilir. Bizim sonuglarimiz bu literatiir bilgileriyle uyumlu bulunmustur.

GABA ve adenozin merkezi sinir sisteminde glutamerjik sinaptik
transmisyonun kontroliinde anahtar rol oynayan molekiillerdir. Adenozin yiiksek
konsantrasyonlara ulastifinda glutamerjik inputlart baskilayarak GABAerjik
interndronlann aktivitesini engelleyebilir (Sebastiao ve ark., 2001). Diger taraftan
GABA salinimi tizerine adenozinin direkt etkili olmadig: da gosterilmistir (Riberio
ve ark 2003).

Bulgularimiz, absans epilepsi patogenezinde Al reseptdrierinin énemli rol

oynadigini gostermektedir. Zaten diger calismalar A,s reseptdrlerinin epilepsiyle
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kismen iligkili oldugunu, A2B reseptorlerinin ise daha diigiik afiniteli ve patolojik
olaylarla iligkili oldugunu gostermektedir (Dunwiddie ve Masino, 2001; Lopes ve
ark., 2002; Riberio ve ark., 2003).

Ote yandan nonselektif adenozin agonisti CADO’in WAG/RIij siganlara
icv uygulanmasi SWD say1 ve stiresinde 824 saat i¢inde baglayan artis ve 72 saate
kadar bu arttirici etkinin uzamus olmasi, CADO’in lipitte diisiik ¢oziiniirliik
6zelligine baglanabilir (Pourgholami ve ark., 1997). Bu 6zelliginden dolayr beyin
dokusuna geg¢isi ve beyinden uzaklastirilmasi oldukga yavag olabilir. Adenozin ile
yapilan diger ¢aligmalarda da 24-72 saate kadar sliren uzun stireli etkiler rapor
edilmigtir (Varma ve ark, 2002; Herberg ve ark., 1993).

Caligmamizda adenozinerjik sistem absans epilepsinin bir gdstergesi olan
SWD’leri olusumunu kolaylagtirmasinin yam sira 72 saate kadar etkiler ortaya
¢ikarmaktadir. Bu uzun stireli etki olasilikla, ekstraselliiler adenozin tarafindan
baslatilan ve modiile edilen long term potensiasyon (LTP) (Varma ve ark., 2002),
nonronal farklilasma, nérit gelisimi ve norotransmisyonda rol alan enzimlerin
olusumu iizerine gosterdigi etki ile iligkili olabilir (Herberg ve ark., 1993).

WAG/Rij siganlarin direkt talamus bolgesine CADO uygulanmasinin
intraserebroventrikiiler uygulanimda oldugu gibi SWD say1 ve siiresini injeksiyonu
takiben ikinci saatte arttirdifi ve 48. saate kadar devam ettigi gézlenmistir. Artigin
intraserebroventrikiiler uygulamaya gére daha erken bir dénemde ortaya g¢ikmasi
ilacin bu bélgeye kolay ulagmas: ile iliskili oldugunu Gte yandan adenozinerjik
sistem etkinlifinin olusmasinda talamusun olduk¢a &nemli fonksiyonel bir yapt
oldugunu géstermektedir.

Yapilan galismalar talamokortikal dongiilerdeki néronal hiperpolarizasyonun,
talamik ve kortikal ritmik osilasyonlara yol agabilecegi ileri siiriilmektedir.
Talamokortikal néronlarin bu bélgelerde yogun olarak bulunan adenozinerjik
reseptorlerin aktivasyonu ile hiperpolarize oldugu belirtilmistir (Ekonomou ve ark.,
1998). Buna bagl olarak caligmamizda gOzlenen talamusa eksozen adenozin
uygulanmasinin - néron  hiperpolarizasyona yol agarak SWD  olusumunu
kolaylagtirdigi sGylenebilir.

Diger bir genetik absans epilepsi modeli olan GAERS siganlarda yapilan

otoradyografik bir ¢alismada adenozin reseptdrlerin talamus ve korteks dahil baz
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beyin bolgelerinde nonepileptik kontrollere gore farkli oranlarda oldugunu
gOstermektedir. Bu bulgu adenozinerjik sistemin talamusu etkileyereck SWD
olusumunu kolaylagtirmasinda genetik  degisikliklerinde &nemli oldugunu
gostermektedir (Ekonomou, 1998).

Ote yandan, GABA agonistlerinin sistemik ve intratalamik auygul.amalarmm
da SWD’leri arttirdigt gosterilmistir. Absans nébetlerin olusumundan kortikal
uyarilabilirlik diizeyinin yam sira, GABA’erjik aktivitedeki artis sorumlu
tutulmaktadir (Conen ve Van Luijtelaar, 1989; Peeters ve ark., 1990). Calismamizda
talamik bélgeye adenozin uygulanmasinin inhibit6r ve eksitator sistemler arasindaki
dengeyi inhibisyon yoniine kaydirmastyla GABAerjik sistemin etkinligini arttirarak
absans ndbetlerin siddetlenmesine yol agmistir.

Talamus bolgesine A; selektif adenozin antagonisti DPCPX’in
uygulanmasmm WAG/R]j siganlarin SWD say1 ve siiresini azalttigt saptanmustir.
DPCPX uygulamasindan sonra CADO verilip EEG kayitlan incelendiginde
CADO’nun SWD’ler tizerine artirict etkilerini gosteremedigi bulunmustur.

CADO’un nonselektif olarak A; ve A; adenozin reseptérlerine, DPCPX’in ise
sec¢ici olarak A reseptor alt grubunu antagonize etmesi nedeniyle SWD olusumunda
buna paralel olarak absans epilepsinin A; alt reseptér grubuyla iligkili oldugunu
gOstermektedir.

Bu sonuglar Al reseptér alt grubu aktivasyonunun, direkt olarak SWD
olusumunun modiilasyonunda énemli olabilecegini bu resepttrlerin aktivasyonunun
SWD olusumunu arttirirken, inhibisyonunun SWD olusumunu giiclii bir sekilde
baskiladig1 sdylenebilir.

Sonug olarak talamik déngtilerdeki GABAerjik sistem yaninda adenozinerjik
sistemin hem dogrﬁdan hem de GABAerjik sistem aracilig: ile absans epilepsinin
ortaya ¢ikisinda yer alabilecegi gozitkmektedir.

Calismamuzin bir diger bulgusu da periferik verilen teofilinin SWD sayi
ve siirelerini doz bagimli olarak azaltmasidir. Kullandiimiz teofilin kan beyin
bariyerini gegebilen bir formdur ve MSS’de bir saatte maksimum konsantrasyona
ulasti1 gosterilmistir.

Absans epilepsi modelinde teofilin’in SWD olusumunu baskilayic: etkileri,

teofilin’in merkezi sinir sisteminde endojen adenozini inhibe etmesi ile iliskili
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olabilir (Kostopoulos ve ark., 1987). Metilksantinlerin MSS lizerine olan
etkilerinden adenozin antagonizmasmin sorumlu oldugunu gdsteren c¢alismalar
mevcuttur (Dunwiddie, 1985; Fredholm ve ark., 1999; De Sarro ve ark., 1997).
Teofilin yiiksek dozlarda verildiginde jeneralize tonik-klonik ndbet olusumunu
kolaylastirmakta veya tek basmna nobet olusturabilmektedir. Bu prokonvulsan
etkiden, GABA ve glutamat gibi nérotransmitterlerin saliniminin degigmesi sorumtu
tutulmaktadir (De Sarro ve ark., 1997). Calismalar adenozinin glutamat ve aspartat
gibi transmitterlerin salimminda inhibisyon yaptigimi gdstermektedir. Teofilin,
endojen adenozinin A; ve A, reseptdrleri aracili etkisini bloke edebilir bu durumda
glutamat ve aspartat salmimi artar. Bu norotransmitterlerin artisi  konvulsif
epilepsilerdeki kolaylagtirici etkisinin mekanizmast olarak gésterilmektedir.

Ote taraftan teofilin bizim ¢aligmamizda adenozinerjik sistem reseptorlerini
baskilayarak SWD olusumu ve absans epilepsiyi azaltici yonde etki gostermistir.
Adenozin’in sagladigi inhibitér toniisiin metilksantinlerle engellenmesi, inhibitSr
sistemin etkinliZinin azaltarak absans epilepsiyl anlamli derecede baskilayabilir.

Diger bir agiklama da gSyle olabilir; uyku.ile absans epilepsi arasindaki iligki
iyl bilinmektedir. SWD kompleksler kortikal eksitabilitenin ve uyanikligim azaldig:
pasif uyaniklik donemlerinde ortaya ¢ikarlar. Teofilin kullandigimiz dozda beyinde
genel olarak eksitabiliteyi arttirir. Retikiiler formasyon tizerindeki uyarici etkisi,
uyanikhk durumunun artmasma ve bu aktiviteyle siki iligkili olan SWD’lerin
azalmasma yol acabilir (Kostopoulos ve ark., 2000). Beyinsap: retikiiler
formasyonun stimiilasyonu talamustan -kortekse bilgl iletimini gliglendirerek
kortikal EEG’yi uyamklhga karakteristik desenkronizasyon formuna degistirebilir
(Young ve Dragunow, 1994).

Diger bir MSS’i uyaricist olan kafeininin  uygulanmasinin da absans
epilepsiyi azalttifi ve bunu da adenozin reseptdrlerinin kafeinle blokaji iizerinden
oldugunu gosterilmistir (Kostopoulos ve ark, 1987). Bizim ¢alisma bulgularimizla

uyumlu olup sonuglarimiz1 desteklemektedir.
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PTZ lile Olusturulan Jeneralize Tonik Klonik Nobet Aktivitesi Uzerine

Adenozin Agonist ve Antagonistlerinin Etkileri

Sonuglanmiz 100 mgkg' PTZ injeksiyonunun 20 dk ve {izeri siiren uzun
stireli nobetler olusturdugunu, 500 mgkg'1 adenozinin PTZ ile olusturulan nébetlerde
nobet baglangicini (onseti) geciktirdigini major PTZ nébetinin latansim uzattigin ve
major ndbet siiresini kisalttigim gostermektedir. (P< 0.05). Adenozinle tedavi,
nobete eslik eden kan beyin bariyeri agilimini énemli derecelerde azaltmstir.

Ote yandan adenozin antagonisti olan teofilinin 20 ve 40 mgkg" dozlarmin
adenozinden 40 dk 6nce uygulanmasi, noébet onseti ve jeneralize major nébet latans
lizerindeki adenozinin etkilerinin goriilmesini engellerken, K-BB yikihmi da
nébetlere eslik etmistir. Teofilin, onseti ve jeneralize nébet latansini kisaltarak nébet
basamaklarinin hizhi ilerlemesine yol agmistir. Nobet basamaklarimin daha da hizli
ilerledigi yiiksek doz teofilinde K-BB yikiliminin siklig1 da artmugtir.

Diger taraftan PTZ ile birlikte sadece teofilinin 20 mgkg” ve 40 mgkg’
dozlant uygulandiginda doz bagumli olarak nobet esiginde azalma saptanmustir.
Ozellikle 40 mgkg™ teofilin, nobet basamaklarinda ¢ok hizli ilerleme ve sonugta
hizli olarak 6liime yol agtmigtir. Ayrica teofilinin her iki déz grubunda, tek basina
PTZ verilen grupla karsilastirldiginda mortalite oranimin da yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu bulgular, teofilinin epileptik n&betlerde prokonvulsan etkili
oldugunu gosteren onceki calismalarla uyum halindedir (De Sarro ve ark., 1997;
Malhotra ve Gupta, 1997). o

Calismamizdaki sonuglarimiz, 100 mgkg’I PTZ’nin 20 dk ve fizeri siiren
status olarak isimlendirilen ndbetlere yol agtigmi, PTZ uygulammindan &nce
adenozin verilmesinin ise ndbete giris ve yayitlimi yavaslattifini, adenozin
antagonistinin verilmesinin ise doz bagiml olarak nobete girig ve nébetin yayilimm
hizlandirdifini g6stermektedir.

Adenozin reseptérlerinin epilepsi, iskemi/strok ve diger nérodejeneratif
hastaliklarda up regiilasyon veya down regiilasyonun oldugu bilinmektedir.
Adenozin, A; reseptorleri sedasyon, anksiyolitik ve antikonvulsan etkilerden

sorumlu iken, A, reseptorleri epilepsiyle kismen iliskili olup daha ¢ok lokomotor
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aktivitenin diizenlenmesinden sorumludur ve Asp reseptorleri ise daha diisiik afiniteli
ve patolojik olaylarla iligkilidir (Mathotra ve Gupta, 1997; Riberio ve ark 2003).

Adenozinin 6zellikle A; reseptérleri, beyinde ndbet gelisimi ve yayilimidan
sorumlu beyin sapi, hipokampus, talamus ve korteks gibi yapilarda lokalizedir.
Adenozin, olusturdufumuz jeneralize tonik-klonik ni;betlerdeki antikonvulsif
etkisini merkezi presinaptik A, reseptérleri araciligy ile eksitatér aminoasitlerin ve
kismen de ¢esitli norotransmitterlerin salimmmini engelleyerek gosterir. Buna ek
olarak adenozin postsinaptik A reseptérlerini aktive eder ve K ¢ikis1 araciligy ile
membran potansiyellerinin stabilizasyonuna yol agarak n&ronun uyarilmasini
giiclestirir (Dragunow, 1991).

PTZ ile olusturulan jeneralize tonik-klonik n&betlerden sonra, ndbet
olusumuna aracilik eden mamillar body, septum, substantia nigra, talamik niikleuslar
ve serebral kortekste A, reseptorlerinde upregiilasyon oldugu gosterilmistir. Bu
artisin, nobet gelisimi ile iliskili spesifik alanlarda g6zlenmesi adenozinin ndébetin
olgunlasmasimt  ve. ilerleyisini durdurarak epileptik ndbeti  baskilayict
elektrofizyolojik  yamtlar1 arttimasi ile 1iliskili oldugu One siiriilmiistiir
(Pagonopoulou ve ark., 1993). Endojen adenozin beyindeki inhibitdr siiregleri
aktifler, o6zellikle epileptik nobetler sirasinda inhibitér ndéromodiilator olan
adenozinin etkinligi artar. Adenozin A; reseptdrlerinin hipokampal dilimlerde
aspartat ve glutamat salimimumni azalitify bilinmektedir. Adenozin aktivasyonunun
eksitatdr ndrotransmitter salimmum 6nemli &lglide baskilamasi nébetin ortaya
cikmasinda ve ilerleyiginde yavaslamaya yol agabilir. Bunun yanisira beyinde
nébetin olusumu ve yayilmasimndan sorumlu bdlgelerde yogun olarak bulunan A
reseptorlerinin antagonize edilmesi, nébet baslangicim ve nébetin siddetlenmesini
kolaylagtirmaktadir. Bizim bulgulanimizda bu literatiir bilgileriyle uyum halindedir.

PTZ nébetlerinde adenozinin yani stra uyguladigimiz teofilin, olusan nébet
aktivitesi sirasinda hem endojen hemde eksojen adenozinin etkilerini engelleyerek
adenozin tarafindan saglanan inhibitor etkileri ortadan kaldimistir ve hatta bu
etkileri tersine ¢evirerek SE’a g6tiiren siirecleri hizlandirmistir.

PTZ hébetlerinden 6nce tek basma teofilin verilmesi de eksitatdr
hiperaktiviteyi desteklemis, nobet basamaklarinda hizli ilerlemeye ve mortalite

artigia yol agmustir.
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Teofilinin prokonvulsif etkilerinin altinda yatan muhtemel mekanizma, A; ve
A, antagonizmasi yaparak adenozinin aracilik ettifi inhibitér siiregleri tersine
cevirerek, glutamat ve aspartat salmimim arttirmasidir (Corradetti ve ark., 1984;
Dragunow ve Faull 1988; Dragunow 1991). ]

Yapilan bir ¢alismada glutamat ve aspartatin, kan beyin bariyerini olusturan
kapiller endotel hiicreleri iizerinden beyine gegisinde adenozinin aracilik ettigi bir
diizenlemenin oldugu gosterilmistir (Grant ve ark., 2003). Adenozinin fizyolojik
(107 M) ve patofizyolojik (10 M) kosullar da kandan beyine L-glutamat ve L-
aspartat transportunu anlamli olarak azalttify gdsterilmistir. Adenozinin bu eksitatsr
aminoasitlerin endojen regiilasyonuna etkileri teofilin uygulanmasim takiben
tamamen ortadan kalkmistir (Grant ve ark., 2003). Eksitatér amino asitlerin
beyindeki miktarlarinin bu mekanizma ile azalmasi ve adenozinin ndroprotektif
etkileri aciklanmaya ¢ahgilmistir. Aym sekilde eksitatdr amino asit tasmmasinin
azalmasi ve beyindeki konsantrasyonlarmmn diismesi, adenozinin ¢alismamizda
saptadigimiz antikonvulsif etkilerine de katkida bulunabilir.

Adenozinin eksitator aminositlerin kandan beyine gecisini nasil engelledigi
heniiz net olarak bilinmemektedir ancak teofilin tarafindan bu etkilerin antagonize
edilmesi resept6r aracili bir mekanizmay1 diisiindiirmektedir. Bu adenozin transport
engelinin teofilin tarafindan ortadan kaldirilmasi, ¢alismamizda saptadigimz teofilin
uygulanmasi sonrasi goriilen nébet siddetinin artisina katkisaglamig olabilir.

Inhibitér noéromodulatr adenozin kisa nébetleri sonlandmcr  etkili
olabilmesine ve bu etkisinin iyl bilinmesine ragmen nébetin uzayarak status formuna
dénmesi durumunda adenozinin etkilerini gosteren daha az sayida galisma
bulunmaktadir. Penisilin kortikal injeksiyonu ve Pilokarpin uygulanimi ile yapilan
iki ayr1 ¢alismada adenozinin SE yayilimmi 6nledigi, adenozin antagonistlerinin ise
yayihmi kolaylagtirdig: bildirilmektedir (Young ve Dragunov, 1994). Katzir ve
arkadagslarinin yaptigi (2000) KA ile olusturulan SE modelinde, teofilinin 20 ve 40
mgkg™! dozlarimn néronal hasarin seviyesini daha da arttirdiga gosterilmistir.

Sonuglarimiz eksojen adenozin uygulanmasi yada adenozin antagonistinin
uygulanmasinin PTZ ile olusturulan status epileptikus i¢in esigi degistirtirebilecegini

gOstermektedir, Bu sonu¢ endojen olarak ortaya ¢ikan adenozinin salimm
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degisikliklerinin epileptik aktiviteyi status epileptikusa gotiiren 6nemli bir faktor
olabilecegi ileri siiriilebilir.

PTZ uygulamas: ile olusturulan bu nébetler sirasinda K-BB agiliminin
néroanatomik lokalizasyonlar: bizim daha &nce PTZ ile olusturdugumuz jeneralize
tonik-klonik nébetlerdeki bulgularimizla uyumludur (Ates ve ark., 1999; Ilbay ve
ark., 1997). Nobetler sirasinda K-BB’inin makromolekiillere karsi gegirgenliginin
artt1g1 tartismasiz gekilde kabul edilmektedir. Sonuglarimiz, daha onceki ¢alismalarla
paralel olarak K-BB’inde gézlenen bu degisikliklerin konvulsiyonlarin siiresine ve
konvulsiyonlar sirasinda artan ve belirli bir siire yliksek kalan kan basincina bagh
oldugunu gostermektedir. Epileptik nobetler sirasinda néronal hiper aktiviteye bagh
olarak sistemik kan basinct nobet baslangicinda ani olarak yiikselir, metabolizma
artisina bagl olarak serebral metabolik iz ve oksijen tiiketimi 2.5-3 kat artar,
serebral damarlarda vazodilatasyon olur ve serebral kan akimindaki otoregiilasyon
kaybolur (Uziim ve ark., 1993). Otoregiilasyon bozuldugunda kan basincinda artis
kapiller hipertansiyon ve dilatasyona neden olur. Nobet aktivitesi sirasinda K-BB’i
agilimindan, basing artiginin yam sira serebral endotel hicrelerinde bulunan
nérotransmitterler ve ikincil habercilerin kontroliinde olusan pinositotik transportun
artis1 veya paraselliiler siki baglantilarin agilmasi sorumlu tutulmaktadir.

Calismarmzda Adenozin tonik-klonik nobet aktivitesinin siddetinde azalmaya
yol agarken aymi zamanda nébetlere eslik eden K-BB’i gegirgenligindeki artigi da
azaltmistir. Adenozin antagonizmasi ise K-BB’deki yikilimim arttimigtir. Tonik-
klonik néobetlerin hemen-hepsinde noronal aktivitenin artmast yanmda nébet
baglangici ile birlikte arteriyal kan-basmcinda artis ve K-BB’i harabiyeti
goriilmektedir. K-BB’ini agan mekanizmalardan biri olan kan basinci artisinin
adenozin uygulanmasi ile 6nlenmesi K-BB’ini koruyucu bir durum olarak kargimiza
¢ikmustir. Diger taraftan K-BB’inin nébetler sirasinda agilmasindan sorumlu tutulan
néral mekanizmalar da mevcuttur. Serebral endotel hiicrelerinde bulunan
norotransmitterlerin (seratonin, histamin, dopamin, prostasiklin, prostaglandinler ve
spesifik aminoasitler veya noropeptidler) salgilanmasimin yanisira adenozinin ikincil
habercilerin (cAMP) kontroliinde olusan pinositik transporta veya paraselliiler siki

baglantilarin  degismesine etki etmesi muhtemeldir (Palmer, 1986). A,
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reseptorlerinin, adenilat siklaz aktivitesini inhibe etmesinin ikinci haberci olan
cAMP miktarinda azalma olugturdugu bilinmektedir.

Ayrica adenozinin kandan beyine madde taginma mekanizmalarina karismasi
adenozin uygulamas:t sonrast K-BB gecirgenliginin azalmasim agiklayabilir.
;\denozinin kandan beyine L-glutamat ve L-aspartat transportunu anlamli derecede
azalttigy gosterilmistir (Grant, 2003). Bununla birlikte bu bilgiler olduk¢a yenidir ve
diger maddelerin transportuna adenozinin etkileri bilinmemektedir. Calismamizda
epileptik aktivite sirasinda buldugumuz adenozinin K-BB’i koruyucu etkisi diger
maddelerinde gegisinin azaldigimi gostermektedir. Teofilinin 20 ve 40 mgkg™
dozlarinda adenozinden c'ince>uygulanma51 kan basinci ve ndbet siiresi iizerine doz
bagimh olarak fark olusturmamasina ragmen K-BB yikiliminin 40 mgkg™ dozunda
daha fazla bulunmasi K-BB gegirgenligine adenozin antagonizmasimn aracilik
edebilecegini distindiirmektedir.

Merkezi antiepileptik etkilerinden dolay:, adenozin ve analoglar potansiyel
ilag alani igerisine sokulmaktadwr. Ancak periferik yan etkileri terapétik
kullammlarii  simrlamaktadir. Bununla birlikte bizim olusturdugumuz SE
modelinde adenozinin periferik reseptorlerinin  aktivasyonu, K-BB’i yikan
faktorlerden biri olan kan basincinin yiikselmesini engelleyerek néron ve glialarin
mikro ¢evrelerinin korunmasinda indirekt olarak yararli bir etki saglamigtir.
Jeneralize konvulsif status epileptikusla olusan fizyolojik degisikliklere bakildipinda
baslangigtaki olaylara sempatik desarjin aracilik ettifi goriilmektedir. Ortalama
arterial basincin total periferik direng artsiyla SE’ﬁﬁ erken déneminde artt1g1 ve daha
sonra normale ve hatta daha da altina diisebildigini gésteren ¢alismalar mevcuttur
(Fountain, 2000). N&bet sirasinda endojen olarak agiga cikan adenozin, kan
dolagimina girip periferik etkiler gostererek (Ralevic ve Burnstock, 1998; Shyrock
ve ark.,1997; Ribeiro ve ark., 2003) ndbet devam ederken kan basinci artisimn
devam etmesinin engellenmest lizerinden koruyucu bir etki gosterebilir.

Diigiik yada yilksek doz teofilinin terdpatik amacla kullamm yada diyetle
alimi ise 6zellikle prematiire apne tedavisi uygulanan prematiirlerde ve epileptik
hastalarda hayati tehtid eden konvulsiyonlara yol agabilir (Hung ve ark., 2002; De
Sarro ve ark.,, 1997; Whitehurst ve ark., 1996) ve hatta jeneralize SE

konvulsiyonlarin olusumunu hizlandirabilir (Hung ve ark., 2002; Huang ve ark.,
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2002) ve bu konvulsiyonlar sirasinda K-BB’de ciddi yikim gézlenebilir. Bu yikim

ise jeneralize konvulsif SE ile birlikte goriilen néronal hasara katkida bulunabilir.

75



Adenozinerjik Sistemin Konvulsif ve Nonkonvulsif Epilepsiler Uzerine

Genel Etkisi

Epileptik ndbetler, normal kosullarda denge i¢inde c¢aligan inhibitdr ve
eksitatér sistemler arasindaki bu dengenin bozulmas: sonucu olugurlar. Nébetlerin
ortaya ¢ikisinda iki norotransmitter sistem sorumlu tutulmaktadir; eksitator
gutaminerjik sistem ve inhibitor GABAerjik sistem.

Konvulsif ndbetlerin patofizyolojisinde bu denge eksitasyon lehine
degismektedir. Inhibitsr GABAerjik aktivite azalmakta yada glutamerjik aktivite
artmaktadir. Diger taraftan sinaptik aktivitenin ana diizenleyicilerinden biri olan
adenozin, dzellikle eksitator sinapslarda inhibisyon .yaparak GABAerjik sistem gibi
inhibitor etkilidir. MSS’de asetilkolin, dopamin ve glutamat gibi 6zellikle eksitatér
sinaptik ndrotransmitterlerin salimmim adenozinerjik sistemin etkisiyle azalir ve
noronal eksitabilite diiser (Ekonomou ve ark., 2000). Invitro galigmalarda,
adenozinin hipokampal epileptiform aktiviteyl baskiladigi ve invivo olarak da
adenozin ve analoglarinin rodentlerde odyojenik, kimyasal ve kindled epilepsi
modellerinde koruyucu etki gosterdigi rapor edilmistir (Pagonopoulou ve ark., 1993;
Malhotra ve Gupta, 1997). Bir elektriksel nébetin baslamasiyla 10 sn i¢inde
ekstraselliiler adenozin seviyelerinin arttift ve 60 sn de nobeti sonlandiracak
maksimum seviyeye ulasti1 belirtilmistir. Adenozin seviyelerinin postiktal olarak da
yilksek kaldigt ve sonraki nobet gelisimini Onledigi gOsterilmistir (Young ve
Dragunow, 1994). Néromodiilatér olan adenozinin endojen bir antikonvulsan olarak
kisa epileptik nébetleri sonlandirabildigi gﬁs:terihnistir. Nobetin uzayarak epileptik
ndbetin status formuna dénmesi durumunda ise adenozinin etkilerini gésteren daha
az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Calismamiz, status epileptikus seklinde uzamis jeneralize tonik-klonik
nébetlerde adenozinin nébet giddetini ve yayilmasini yavaglatip antikonvulsif etkili
oldugunu gostermektedir. Bu sonug, literatiirdeki adenozinin antikonvulsif etkili
oldugunu gosteren ¢aligmalarla uyum halindedir ve fokal SE yayilimim 6nledigi
diger ¢alismalan desteklemektedir. Ayni zamanda olusturdugumuz nébetlerin SE’a
déniismesi ve adenozinin bu modelde de etkili oldugunun gésterilmesi énemli bir

bulgudur. Diger taraftan ¢alismamiz adenozin antagonisti teofilin’in verilmesinin
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adenozinin bu etkilerini geri ¢evirdigini ve de jeneralize tonik-klonik nébetlerde
adenozin antagonizmasinin prokonvulsif etkili oldugunu gostermektedir.

Adenozinin antikonvulsan etkisine birgok mekanizma aracilik etmektedir.
Presinaptik A, reseptorleri ile ozellikle eksitatérler olmak {izere birgok
norotransmitterin  salimmi inhibe edilir. Postsinaptik A; reseptorlerinin ise
adenozinle éktivasyonu K" disa akisina ve memebran potansiyellerinin
stabilizasyonuna yol agar.

Teofilinin adenozin reseptdrleri {izerinde antagonistik aktivite gosterdigi,
ksantinlerin prokonvulsan ve konvulsan 6zelliklerinin, Al reseptérleri iizerinde bu
antagonistik etki ile iligkili oldugu gosterilmistir. Prokonvulsan etkilerin altinda
yatan mekanizma olarak glutamat salimimi ve bunun sonucu olarak néronal
eksitabilitenin artist sorumlu tutulmaktadir.

Memeli beyninde en 6nemli inhibitér sistemi olusturan GABAerjik iletide
artis, jeneralize konvulsif epilepsi tiplerinde antiepileptik etki gdsterirken jeneralize
nonkonvulsif epilepsilerde nébetleri arttirmaktadir. Nonkonvulsif nébetlerin GABA
aracili inhibisyonun agiriligindan dolay: ortaya ¢iktigim savunan galigmalarin sayisi
gittikce artmaktadir. Talamokortikal dongiiler SWD’lardan sorumlu osilatér
aktivitelerin olugumu ile iligkilidirler. Ossilatdr aktivitenin olugumunda 6nemli rol
retikiiler ~ talamustaki =~ GABAerjik  noronlara  yiiklenmektedir.  Ciinkii
kalsiyum/potasyum bagimli 6zellikleri ile bu néronlar talamokortikal relay ve
kortikal noronlarda ritmik aktivite olusturabilirler. RTN’deki GABAerjik néronlarin
aktivasyonu talamusun relay niikleusunlarinda GABAerjik tonusu artturmakta,
GABA B aracili olusan IPSP ve hiperpolarizasyon diisiik-esikli T tipi kalsiyum
kanallarinin da aktivasyonunu saglamaktadir. Olusan diisiik esikli kalsiyum akimlar
da talamus néronlarinin osilatuar, ritmik patlama (burst) moduna gegmelerini ve
sonugta spontan, senkronize, diken-dalga desarjlarm (SWD) olusmasi
saglamaktadir.

MSS igerisinde bir diger énemli inhibitér olan adenozinerjik sistemin non-
konvulsif absans nobetlerindeki rolii tam aydinlatilamamustir, bu konuda olduk¢a az
sayida ¢alisma mevcuttur. Biz calismamizda nonselektif adenozin analogunun
intraserebroventrikiiler yada intratalamik verilmesinin SWD’larin hem sayisinin hem

de siiresinin arttifint saptadik. Yine daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada adenozinin
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periferik uygulanmasi da absans epilepsiyi siddetlendirdi. Adenozin MSS de
ozellikle talamus bolgesinde GABAerjik néronlarda hiperpolarizasyon olusturarak
diigiik-esikli T tipi kalsiyum kanallanmin aktivasyonunu saglayarak osilatér
aktivitenin artistna yol agabilir. Yine beyinde sinir terminallerinde birgok
nérotransmitter :/'C noropeptitlerin salmimim diizenleyen adenozin 6zellikle eksitator
norotransmitter salimmini baskilamaktadir. Bu nedenle eksitatér ve inhibit6r
sistemler arasindaki denge inhibitér yonde degZisebilir. Absans nébetlerin
inhibisyonun asiriligimdan dolayr ortaya ¢iktigini gosteren ¢alismalara ilave olarak
bizim calismamiz da benzer sonuglar bulunmugtur. Ote yandan CADO ile olusan
etkilerin 48 ila 72 saate kadar uzun siirmesi 6zellikle CADO'nun verildigi diger
arastirmalarda da gozlenen bir sonugtur. Bu durum long-term potansiyasyon (LTP),
noronal differansiyasyon ve ndrotransmisyonla iliskili enzimlerin olusumu ile
agiklanmaya ¢aligiimaktadir.

Adenozinin ¢abuk ortaya ¢ikan pre ve postsinaptik etkilerine ilaveten
adenozin ve analoglarinin short-term ve long-term aktivite bagimli sinaptik plastisite
lizerine modiile edici etkilerini gosteren gok sayida ¢alisma mevcuttur (Huang ve
ark., 1999). Omegin CADO ve adenozin CAl sinapslarinda LTP’yi azaltir. LTP
memeli beyinlerinde 6grenme ve hafiza olusumunun altinda yatan sinaptik
mekanizma olarak kabul edilir. Bu stirecin bozulmas: biling (cognition) diizeyinin
azalmasma yol agar. SWD’lar pasif uyaniklik, hareketsiz dénem kadar hafif non-
REM uykuda artar. Fizik ve mental aktivite SWD olusumunu azaltir. Kognitif
bozukluklarla, SWD aktivitesi iligkisini- gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur
(Drinkenburg ve ark., 2003).

DPCPX uygulanmasindan sonra CADO verilmesine ragmen kisa yada geg
etkilerin ortaya ¢ikmamasi A; reseptdrlerinin bu etkilerden sorumlu oldugunu
gostermektedir. Ote yandan adenozin A, antagonisti olan DPCPX’in tek basina
verildiginde absans nébetleri baskilamasi A; reseptotlerinin bu etkilerden sorumlu
oldugunu géstermektedir.

Periferik verilen teofilin konvulsif epilepsilerdeki status epileptikus
olusumunda PTZ ile sinerjistik etkiler gésterirken nonkonvulsif absans epilepside ise
nébetlerin olusumunu engellemistir. Teofilin endojen adenozinin reseptorlerini bloke

ederek endojen adenozinin sagladif: inhibitr toniisii engelleyebilir. A; ve A,
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reseptorleri aracilif ile engellenen glutamat ve aspartat salinimi artabilir. Inhibitér
sistemlerin etkinliginin azalmasi absans epilepsiyi baskilayabilir. Genel eksitabilite
artist retikiiler formasyon {izerinden uyamklik durumunun artmasina ve bu aktivite
ile siki iligkili olan SWD’lerin azalmasina yol agabilir.

Nonselektif antagonist olan teofilin tiim dozlarda SWD’lan baskiladigi géz 6niine
alindiginda  teofilin igeren maddelerin absan nd&betlerin  ortaya ¢ikisinin
engellenmesinde etkin olabilecegini géstermektedir.

Sonuglarimiz  beyinde adenozinerjik modiilasyonun  konvulsif ve
nonkonvulsif epilepsilerde ndbet olusumu tizerine farkl etkiler ggsterdigini ortaya
koymaktadir. Daha &nce yapilan klinik ve deneysel farmakolojik ¢alismalar da
konvulsif ve nonkonvulsif epilepsilerdeki farkliliklan gdstermektedir. Insan absans
nébetlerine kars: etkili olan ilaglar, konvulsif ve fokal epilepsilerde kullanilanlardan
farklidir. Konvulsif ve fokal nobetlere kullarulan ilaglar, absans epilepsi modelinde
etki gostermemekte ve hatta SWD’lerin olusumlanim arttirmaktadir. Bulgularimiz
konvulsif ve nonkonvulsif jeneralize epilepsiler arasindaki farmakolojik farkliliklar:
~ ve farkli epileptojenez mekanizmalarimi gosteren calismalara ilave kanitlar

sunmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonuglarimiz ilk olarak merkezi adenozinerjik mekanizmalarin absans
epilepsinin patogenezinde yer alabilecegini gostermektedir.

Nonselektif adenozin analogu CADO’in WAG/Rjj siganlara icv uygulanmast
SWD say1 ve siiresinde 24 saat icinde baslayan ve 72 saate kadar devam eden
istatistiksel olarak anlamli artiglara yol agmistir. Direkt talamus bélgesine CADO
uygulanmasinin intraserebroventrikiiler uygulanimda oldugu gibi SWD say1 ve
stiresini arttirdig1 saptanmustir. Fakat bu grupta SWD sayr ve siiresindeki artiglar
injeksiyonu takiben daha erken olarak ikinci saatte gériilmeye baglanmigtir ve etkiler
48 saate kadar devam etmistir. CADO’in nonkonvulsif nébetler tizerine olan etkilerd,
adenozin antagonisti DPCPX tarafindan engellenmistir. Talamus bélgesine Al
selektif adenozin antagonisti DPCPX’in tek bagina uygulanmasi ise WAG/RIj
sicanlarin SWD say1 ve siiresini azalttifi saptanmistir. Teofilin’in farkli dozlarda
intraperitoneal olarak uygulanmasi sonrasi doz bagimli olarak SWD saj1 ve
stiresinin azaldig1 saptanmistir. Bu sonuglar absans nobet aktivitesinin adenozinerjik
sistemle iligkili oldugunu ve talamusun SWD’lann olusumunda adenozinerjik A;
reseptorleri ile olan modiilasyona olduk¢a duyarli bir bélge oldugunu
gostermektedir.

Sonuglarimuiz ikinci olarak adenozinin sadece kisa siireli jeneralize tonik
klonik konvulsif nébetler ilizerine degil, nébetin status epileptikus formunda da
antikonvulsif etkili oldufunu gostermistir. Adenozin status epileptikus igin ndbet
esigini arttirip nébet stiresini kisaltmustir. Bu etkiler teofilin tarafindan geri
dondiiriilmiistiir. Teofilin’in tek basma verilerek endojen adenozinin -antagonize
edilmesi PTZ nébetlerinde prokonvulsan etkili bulunmusgtur.

Sonug olarak, nonkonvulsif ve konvulsif nobetlerde zit etkili olmakla birlikte
adenozinerjik sistemin bir nérolojik sendrom olan epilepsi gelisimindeki rolii agiktir.
Ayrica adenozinle tedavi jeneralize tonik-klonik nobet aktivitesi sirasinda nébete
eslik eden kan beyin bariyeri agilimimi énemli derecelerde azaltmusgtir.

Adenozin reseptorlerinin g¢esitli amaglarla aktivasyonu olumlu etkiler
saglayabilmektedir. Ancak uzun zamandan beri bilinen ve ¢alismamizda da

saptadigimiz gibi periferik yan etkiler mevcuttur ve bu nedenle klinik kullanimlan
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siirhidir. Adenozin reseptdr alt tiplerinin tiim viicutta yaygin olarak bulunmas: ilag
gelistirilmesinde bugiin igin 6nemli bir sorundur. Adenozin reseptérlerinin beyinde
talamus, beyin sapi, hipokampus, serebellum ve kortekste yaygin olarak olarak
bulunmasinin yam sira, tlim viicutta yaygin bulunmasi, viicuda disaridan verilen
adenoziznexjik maddelerin biitlin bu reseptor rezervleri {izerindeki olas: etkileri ve
yine sentetik adenozin analoglarimin K-BB’den gecislerinin de yavas olmalari
dikkate alinarak hedef organ olan beyinden daha 6nce bagka bélgelerde bagka etkiler
ortaya ¢ikabilecegi dikkate alinmalidir. Bu amagla bu maddelerin kullanilan dozlan
verilis yolu ve ¢oziiclileri Onemle irdelenmelidir. Bu konuda yeni stratejiler
gelistirilebilir. Omegin; 6zellikle merkezi adenozinerjik reseptérlerde  bir
aktivasyona yol agan parsiyel agonist gelistirilebilir ve bunun yam sira adenozinin
olumsuz periferik yan etkilerinin engellenebilmesi i¢in K-BB’ini gecemeyen ve
yalmzca periferik - adenozin reseptorleri lizerine etkili reseptSr artagonistinin
kombinasyonu dikkate alinabilir.

Adenozin reseptSr antagonistleri ise daha az yan etkilere sahiptir. En iyi
bilinen nonselektif antagonistler teofilin ve kafein tedavi amagh kullanilmaktadir.
Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarda faydali etkileri ise cesaret vericidir.
Bizim g¢aligmamiz absans epilepside faydali etkileri olabilecegini gostermesi
acisindan 6nemlidir. Ancak adenozin antagonizmasi jeneralize ndbet aktivitesine
yatkinlik olusturma potansiyeli yoniinden dikkatli olunmasi gereken bir durumdur.

Epileptik nébetlerin olusum mekanizmasinmn aydinlatilmas: ve daha etkin bir
tedavi saglanabilmesi i¢in daha fazla histokimyasal, immiinolojik ve farmakolojik
farkl: invivo ve invitro ¢alismalara ihtiyag vardir. Adenozin agonist ve antagonistleri
ile reseptorleri arasindaki iliskileri ve adenozinin gesitli fizyopatolojik stire¢lerdeki
roliiniin detayl1 olarak aydinlatilmas: pek ¢ok hastaligin tedavisinde 6nemli katkilar

saglayacaktir.
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