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Penisilinle Oluşturulan Epileptiform Aktivite Üzerine Ghrelinin 
Gösterdiği İnhibitör Etkide Kanabinoid CB1 Reseptörünün Rolü 

ÖZET 
 

Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize toplumda sık görülen nörolojik 

hastalıklardan birisidir. Birçok nöropeptid beynin fizyolojik ve patofizyolojik işlevinde 

rol almaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, açlık hormonu olarak da bilinen 

ghrelinin antikonvulsan etkiye sahip olduğunu göstermekte ve bu peptidin epilepsi 

hastalığının tedavisinde kullanılabileceğini düşündürmektedir. Kanabinoidler ise, 

bağımlılık yapıcı etkileri başta olmak üzere merkezi sinir sisteminde birçok fonksiyona 

sahip kimyasal bileşiklerdir. Endojen ve eksojen kanabinoidlerin epileptik nöbetlerin 

düzenlenmesinde rol oynadığı uzun zamandır bilinmektedir. Ghrelinin, besin alımı ve 

metabolizma üzerine olan etkilerinde endokanabinoid sistemin rol oynadığı 

gösterilmiştir. Ancak, ghrelin ve kanabinoid sistem etkileşiminin, epileptiform 

aktivitedeki rolleri henüz bilinmemektedir. Sunulan çalışmanın amacı, sıçanlarda 

penisilin ile indüklenen epileptiform aktivite üzerine, birlikte uygulanan ghrelin ile 

kanabinoid reseptör agonist ve antagonistlerinin, nasıl etki gösterdiklerini araştırmaktır.  

Yapılan deneylerde, ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 168 adet Wistar 

albino erkek sıçan kullanıldı. Uyanık sıçanlarda epileptiform aktivite oluşturmak için 

300 IU penisilin-G i.s.v. (intraserebroventriküler) kanül aracığıyla lateral ventriküle 

enjekte edildi. Kanabinoid reseptör antagonisti AM251 (0.25 µg) ve kanabinoid reseptör 

agonisti ACEA (7.5 µg) i.s.v. olarak uygulandı. Hayvan davranışları, iktal nöbet sayısı, 

iktal ve interiktal dönemlerdeki spike frekansları ayrı ayrı hesaplanarak penisilin 

(kontrol) grubuyla karşılaştırıldı. Uyanık sıçan deneylerinde, hayvanların mortalitesinin 

çok yüksek olması (% 34), çalışmanın gidişatını önemli ölçüde etkiledi. Bu yüzden, 

anestezi altındaki sıçanlara intrakortikal (i.k.) olarak 500 IU penisilin-G enjeksiyondan 

sonra AM251 ve ACEA uyanık sıçanlara kullanılan dozlarda uygulandı. Uyanık ve 

anestezi altındaki sıçanlardan elde edilen veriler arasında büyük bir korelasyon tespit 

edildi ve ghrelin ile kanabinoid sistem arasındaki etkileşim deneylerinin anestezi 

altındaki sıçanlarda yapılmasına karar verildi. 
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Ghrelin, 0.5 µg dozunda % spike frekansında 180 dk boyunca anlamlı bir düşüş 

oluşturmazken, 1 µg dozunda 60. dakikadan itibaren % spike frekansını anlamlı 

derecede düşürdü. Benzer şekilde, ACEA 2.5 µg dozunda % spike frekansında 180 dk 

boyunca anlamlı bir düşüş oluşturmazken, 7.5 µg dozunda 60. dakikadan itibaren % 

spike frekansını anlamlı derecede azalttı. Buna karşın, kanabinoid reseptör antagonisti 

AM251, 0.25 µg ve 0.5 µg dozlarında sırasıyla 30. ve 40. dakikadan itibaren % spike 

frekansını anlamlı bir şekilde artırdı. Etkisiz doz ghrelin (0.5 µg) ile etkisiz doz ACEA 

(2.5 µg) birlikte uygulandığında, 80. dakikadan itibaren % spike frekansını anlamlı 

olarak azalttı. Etkin doz ghrelin (1 µg) ile etkin doz ACEA (7.5 µg) birlikte 

uygulandığında, ne tek başına uygulanan ghreline göre, ne de tek başına uygulanan 

ACEA’ya göre anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. Ghrelin (1 µg) ile AM251’in 0.25 ya da 

0.5 µg dozları birlikte uygulandığında ise ghrelin, AM251’in her iki dozunun da 

prokonvulsan etkisini baskıladı.  

Sonuç olarak, elde edilen bulgular epileptiform aktivite üzerine ghrelin ile 

kanabinoid etkileşimini gösteren ilk verilerdir. Bu bulgular, ghrelin hormonunun 

antikonvulsan etkisinin endokanabinoid sistem ile bağlantılı olduğunu 

düşündürmektedir. Ancak, ghrelin ile endokanabinoid sistem arasındaki bu ilişkinin 

ayrıntılı olarak ortaya çıkartılabilmesi için ileri düzey moleküler çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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The role of the cannabinoid CB1 receptors in the inhibitor effect 
of ghrelin on penicilin-induced epileptiform activity 

ABSTRACT 
 

 Epilepsy is a common neurological disease characterized by recurrent seizures. 

Many neuropeptides have role in the physiological and pathophysiological functions of 

the brain. Many neuropeptides have been tested in epilepsy researches. Ghrelin is 

known as a hunger hormone and recent studies show that ghrelin has anticonvulsant 

effects, suggesting a role in thetreatment of epilepsy. Cannabinoids are chemical 

compounds that have many functions in the central nervous system, especially addictive 

effects. Endogenous and exogenous cannabinoids have been known to play a role in 

regulating seizures. It has been shown that endocannabinoid system plays a role in the 

effects of ghrelin on food intake and metabolism. However, the interaction of ghrelin 

and cannabinoid system on epileptiform activity is not known yet. The aim of present 

study is to investigate the effects of cannabinoid receptor agonist and antagonist on the 

inhibitory effect of ghrelin on penicillin-induced epileptiform activity in rats.  

In experiments, 168 male Wistar albino rats were used weighing 200-250 g. 

Epileptiform activity was induced by injection of 300 IU penicilin-G into the lateral 

ventricle through an intracerebroventricular (i.c.v.) cannula in awake rats. Cannabinoid 

receptor antogonist, AM251 (0.25 µg) and agonist, ACEA (7.5 µg) were administered 

intracerebroventricularly Animal behavior, the number of ictal seizures, spike frequency 

of ictal and interictal periods were calculated separately and compared with the 

penicillin (control) group. The high mortality rate (%34) in the awake rat experiments 

significantly affected the progress of the study. Therefore, AM251 and ACEA were 

administered at the same doses with awake rats following the intracortical (i.c.) 

injection of 500 IU penicillin-G in anesthetized rats. A great correlation was seen 

between the data obtained from anesthetized and awake rats, and the experiments were 

performed to evaluate the interaction of ghrelin and cannabinoid systems in anesthetized 

rats. 

Ghrelin, at a dose of 0.5 µg did not cause a significant decrease during the 

experiments while ghrelin, at a dose of 1 µg, significantly decreased the mean of spike 

frequency within 60 minutes. Similarly, ACEA at a dose of 2.5 µg, did not changed the 
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frequency of penicillin-induced epileptiform activity while ACEA, at a dose of 7.5 µg 

significantly decreased the mean of spike frequency within 60 minutes. Whereas, 

cannabinoid receptor antagonist, AM251 at the doses of 0.25 and 0.5 µg, significantly 

increased the mean of spike frequency in the 30th and 40th minutes, respectively. The 

administration of non-effective doses of ghrelin (0.5 µg) and ACEA (2.5 µg) 

significantly decreased the mean of spike frequency in the 80th minutes. The co-

administration of the effective doses of ghrelin (1 µg) and ACEA (7.5 µg) did not alter 

the mean of spike frequency compared to either ghrelin or ACEA applied alone. Ghrelin 

(1 µg) suppressed the proconvulsant effect of each dose of AM251 (0.25 and 0.5 µg). 

As a result, these are the first data showing the interaction of ghrelin and 

cannabinoids on the epileptiform activity. These findings suggest that the anticonvulsant 

effect of ghrelin associated with the endocannabinoid system. However, more molecular 

studies are needed to elucidate such interaction between ghrelin and the 

endocannabinoid system in epilepsy. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
  

 Epilepsi, mental ve fiziksel fonksiyon bozukluğuna yol açabilen, sinir sistemini 

etkileyen tekrarlayan nöbetlerle karakterize en yaygın nörolojik hastalıklardan birisidir 

(Dichter, 1994). Beyinde bulunan sinir hücrelerinin olağan dışı bir elekrokimyasal 

boşalım yapması sonucunda meydana gelen bu nörolojik bozukluk, beyinde normalde 

var olan elektriğin, aşırı ve kontrolsüz yayılımı sonucu oluşmaktadır. Her sinir hücresi 

ya kendiliğinden belli bir frekansta ya da diğer hücrelerden aldığı uyarıların cebirsel 

toplamına göre elektriksel boşalımlar oluşturur. Fakat bazı durumlarda bu düzen 

bozulur ve büyük bir nöron topluluğu eşzamanlı (senkron) ve anormal biçimde deşarj 

oluşturmaya başlar. Bu anormal deşarjla birlikte epileptik nöbetler ortaya çıkmaya 

başlar. Anormal hücre deşarjlarının nedenleri arasında ise; travma, oksijen yetersizliği, 

tümörler, enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar sayılabilir. Ancak, epilepsi 

nöbetlerinin hemen hemen yarısında herhangi bir neden tespit edilememiştir (Martin, 

1991). Günümüzdeki epilepsi tedavi protokolleri daha çok bulguları gidermeye 

yöneliktir ve henüz kompleks parsiyel epilepsili hastalarının yaklaşık olarak yarısında 

epileptik nöbetler kontrol edilememektedir (Shin ve McNamara, 1994). 

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diğer özellikleri hakkında akla gelen 

sorulara cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaçlar geliştirmek için deneysel 

modeller üzerinde çalışılır. İnsan beyninde hücre içi kayıtlar, mikrokimyasal analizler 

ve anatomik iz sürme işlemlerini yapmak tıbbi etik açısından mümkün değildir. Bu 

yüzden, epilepsi hastalığının mekanizmasını aydınlatmak ve tedavi yöntemleri 

geliştirmek amacıyla çeşitli hayvan epilepsi modelleri geliştirilmiştir (Marangoz, 1997). 

Deneysel epilepsi modelleri oldukça değişik yöntemlerin kullanıldığı bir araştırma 

alanıdır. 

Penisilin kaynaklı deneysel epilepsi, epilepsi modelleri arasında oldukça yaygın 

kullanılanlardan birisidir. Kortekse enjeksiyonla, topikal (yüzeyden) olarak veya 

sistemik yoldan uygulanan penisilin, GABA sistemi ile etkileşerek özellikle beyin 

kabuğundaki sinir hücrelerinde aşırı aktivasyona ve sonuç olarak da epilepside 

görülenin benzeri bir aktivitenin ortaya çıkmasını sağlar. Bu tip bir deneysel model 

insanda gözlenen klinik epilepsi vakalarıyla aynı olmamakla birlikte, temel mekanizma 

açısından benzerlikler taşımaktadır (Walden ve ark., 1992)  
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Epilepsi hastalığına yönelik yapılan çalışmalarda birçok nöropeptid denenmiştir. 

Nöropeptid Y, somatostatin, galanin ve ghrelin bu hastalığın patogenezini ortaya 

koymak için kullanılmış olan nöropeptidlerden bazılarıdır. Ghrelin, epilepsi çalışmaları 

için umut vaat eden bir nöropeptid olarak görülmektedir (Hokfelt et al., 2003). 

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan araştırmalarda ghrelinin epilepsi hastalığında aktif 

rol oynayan bir nöropeptid olduğunu düşündürmektedir.  

Ghrelin, temel olarak mide fundusundan salınan 28 aminoasitlik bir peptid 

hormondur. 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından keşfedilen bu hormon 

memeli ve memesiz hayvanların birçok dokusunda; santral sinir sistemi, paratiroid 

bezler, ince bağırsak, plesanta, pankreasın alfa hücreleri, akciğer ve immün hücrelerde 

sentezlenir (Kojima ve ark., 1999; Korbonits ve ark., 2004; Kojima ve Kangawa, 2005). 

Hayvanlar aleminin dışında bitkiler aleminde de insan anti ghrelini ile immüno 

reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin bulunduğu da rapor edilmiştir (Aydin ve 

ark., 2006). Ek olarak grelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde bulunan n-oktanil-

homoserin lakton ile yapısal homoloji göstermektedir (Tizzano ve Sbarbati, 2006). 

Ghrelinin, genellikle leptinin etkilerine zıt metabolik etkilerinin olduğu, iştahı 

açarak besin alımını artırdığı, ancak bunu gerçekleştirirken karbonhidrat kullanımını 

artırıp, yağ kullanımını azalttığı bilinmektedir. Karbonhidrat ve yağdan zengin bir 

yemekten sonra ghrelin düzeyinde azalma olurken, protein alımı ile arttığı 

belirtilmektedir. Ghrelin bu şekilde enerji kazanılması ve sürdürülmesini sağlar (Vallejo 

ve ark., 2004). Şişman insanlarda aşırı beslenmeye cevaben ghrelin seviyesi azalır. 

Obez hastalardaki mide bağlama operasyonları sonrasında dolaşımdaki ghrelin 

seviyelerinde değişme olduğu ve ardından iştahın azaldığı gösterilmiştir (Gale ve ark., 

2003). Erken hipotalamus gelişmesinde bir defekt sonucu oluştuğu düşünülen Prader 

Willi sendromunda yüksek ghrelin seviyeleri ile birlikte pediyatrik obezite 

görülmektedir. Bu çok nadir görülen sendrom, hipotoni, çocukluk çağında hiperfaji, 

obezite, hipogonadizm, zeka geriliği ve kısa boyla karakterizedir (Gültekin ve ark., 

2004). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, epilepsi hastalığı bulunan insanların kan 

ghrelin düzeylerinde değişimler saptanmıştır. Berilgen ve arkadaşları, epilepsi hastası 

çocuklarda yaptığı çalışmada ortalama serum ghrelin düzeylerinin kontrol grubundan 

belirgin olarak yüksek olduğunu ve ghrelinin nöbet aktivitesinin oluşmasında bir etken 
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olabileceğini belirtilmiştir. Yapılan çalışmada, parsiyel ve jeneralize nöbet geçiren 

çocuklarda, parsiyel epilepsi hastası olan çocukların serum ghrelin seviyesinin 

jeneralize gruba göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. (Berilgen ve 

ark., 2006). 2011 yılında yapılan başka bir çalışmada ise valproik asit tedavisi gören 

çocuklarda serum ghrelin seviyesinde anlamlı derecede bir artış olduğu ancak 

oxkarbazepin tedavisi gören hastalarda serum ghrelin seviyesinde herhangi bir değişim 

olmadığı tespit edilmiştir (Cansu ve ark., 2011a, 2011b). Sıçanlarda, pentilentetrazol ile 

oluşturulan nöbetlerde ghrelinin antiepileptik bir ajan olduğu söylenmektedir. Ghrelin, 

ilk myoklonik jerkin süresini uzatmakta, jeneralize tonik-klonik nöbetlerin derecesini 

düşürmektedir (Obay ve ark., 2007). Sıçanlarda penisilinle oluşturulan epileptiform 

aktiviteyi ghrelinin inhibe ettiği bulunmuştur (Aslan ve ark., 2009). Ancak ghrelinin bu 

etkiyi hangi moleküler mekanizma üzerinden gerçekleştirdiği konusunda farklı 

hipotezler olmasına rağmen kesin olarak bilinmemektedir. 

Esrar bitkisinin içindeki en etkin psikoaktif madde olan Δ9-tetrahidrokannabinol 

(Δ9-THC) ve türevleri (kannabinoidler), sadece madde bağımlılığı açısından değil, aynı 

zamanda potansiyel terapötik kullanımı açısından da son yıllarda araştırmacılar için 

büyük önem arz etmektedir (Alıcı ve Uzbay, 2006). Δ9-THC’nin ve endojen 

kanabinoidlerin keşfi, kanabinoid reseptörlerinin tanımlanması ve klonlanmasıyla son 

yıllarda kanabinoidlerin etki mekanizmalarına dair bilgilerimiz artmıştır (Herkenham ve 

ark., 1990). Bu çalışmalarla birlikte kendine ait endojen sinyal sistemi bulunan 

endokanabinoid sistemin temel özellikleri ortaya çıkmaya başlamıştır.  

Bugüne kadar, CB1 ve CB2 olmak üzere iki adet kanabinoid reseptör geni 

klonlanmıştır (Wallace ve ark., 2003). CB1 reseptörü merkezi sinir sisteminde baskın 

olan kanabinoid reseptörü olması nedeniyle bazı kaynaklarda “beyin kanabinoid 

reseptörü” olarak da adlandırılmaktadır. CB2 reseptörleri ise çoğunlukla periferde 

bulunmakla birlikte bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri bilinmektedir. Bu zamana 

kadar yapılan çalışmalar, kanabinoidlerin davranışsal ve nöronal etkilerinin hemen 

hepsinin altında CB1 reseptörünün rol oynadığını göstermektedir (Herkenham ve ark., 

1990). CB1 reseptörünün beynin hangi bölümlerinde var olduğu insan ve hayvan 

deneyleriyle açıkça ortaya konulmaktadır (Mailleux ve Vanderhaeghen,1992; Glass ve 

ark., 1997). Radyoaktif kanabinoid agonistleri kullanılarak yapılan çalışmalarda bu 

bağlanma alanlarının homojen dağılmadığı tespit edilmiştir (Herkenham ve ark., 1990, 
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Mailleux ve Vanderhaeghen,1992). Birçok beyin bölgesinde, kanabinoid reseptör 

yoğunluğu kortikal benzodiazepin, striatal dopamin ve hatta beyin glutamat reseptörleri 

kadar yoğun bir şekilde görülmektedir (Herkenham ve ark., 1990). Ancak, CB1 

reseptörlerinin en fazla bazal gangliyonlarda (substantia nigra, globus pallidus, 

enteropedünküler nükleus ve lateral kaudat putamen) ve serebellumun moleküler 

tabakasında bulunduğu kanıtlanmıştır. Bazal ganglionlarda yoğun bir şekilde bulunan 

kanabinoid reseptörlerinin varlığı, kemirgenlerde oluşturulan spontan motor aktivite 

deneyleri ve akut intoksikasyon esnasında görülen ataksi çalışmaları ile de 

kanıtlanmıştır (Compton ve ark.,1991; Martin ve ark., 1991, 1998; Pertwee, 1993). 

Yapılan çalışmalarda ilginç olarak, insan serebellumundaki kanabinoid reseptör 

yoğunluğunun sıçanlardan daha düşük olduğu gösterilmiştir (Herkenham ve ark., 1991). 

CB1 reseptörleri, hipokampüsün piramidal hücrelerinin yoğun olduğu CA bölgesinde, 

dentat girusta ve korteksin 1. ve 4. bölgesinde de yoğun bir biçimde bulunmaktadır. Bu 

bölgelerdeki CB1 reseptörlerinin varlığı kanabinoidlerin algı ve hafızaya etkileri gibi 

farmakolojik özelliklerini açıklamaktadır. Ayrıca, hipokampüste kanabinoid reseptörle-

rinin bulunması, kanabinoid sistemin antikonvulsan etkilerini de açıklamaktadır (Kuster 

ve ark., 1993). CB2 reseptörleri, ağırlıklı olarak dalağın marjinal zonunda, tonsillerde, 

bağışıklık hücrelerinde, özellikle de makrofajlarda, B hücrelerinde, doğal öldürücü 

(natural killer) hücrelerde, monositlerde, T-lenfositlerde, polimorfonükleer nötrofillerde 

ve astrositlerde bulunmaktadırlar (Ameri, 1999). Apoptozun uyarılması, profilerasyo-

nun ve sitokin ile kemokin üretiminin baskılanması yoluyla immünsupresyona yol açtığı 

düşünülmektedir (Rieder ve ark., 2010). CB2 reseptör agonistleri, CB1 reseptörlerinin 

oluşturduğu psikoaktif etkiyi ortaya çıkarmadan inflamasyon ağrısını düşürebilme 

olasılıkları nedeniyle, bu reseptörlerle ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Kannabinoid 

reseptör agonistlerinin meme kanseri metastazını ve tümor büyümesini azalttığı söylen-

mektedir (Qamri ve ark., 2009). Ayrıca, insan PC-3 prostat kanseri hücrelerinin 

büyümesini durdurduğu öne sürülmüştür (Olea-Herrero ve ark., 2009). Son yıllarda CB2 

reseptörlerinin beyin sapında, kortekste ya da serebellumda da yer aldığı ve kusmanın 

kontrolünde rolü olabileceği de bildirilmiştir (Van Sickle ve ark., 2005). 

Kanabinoidlerin antikonvulsan etkileriyle ilgili yapılan çalışmaların sıklığı gün 

geçtikçe artmaktadır (Gordon ve Devinsky, 2001). İn vitro ve in vivo yapılan birçok 

deneysel epilepsi çalışmasında bol miktarda kanabinoid analoğu test edilmiştir. Bu 
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çalışmalarda beynin içindeki endokanabinoid sistemin nöbetlerin düzenlenmesinde 

önemli role sahip olduğu gösterilmiştir (Wallace ve ark., 2003; Blair ve ark., 2006; 

Deshpande ve ark., 2007). Wallace ve ark. (2001), maksimal elektroşok epilepsi 

modelini kullanarak yaptıkları çalışmada, Δ9-THC’nin ve kanabimimetik bileşiklerin 

(WIN55,212-2) antikonvulsan aktivite gösterdiklerini kanıtlamışlardır. Bu 

antikonvulsan etkinin kanabinoid CB1 reseptöründen kaynaklandığını öne sürülmektedir 

Yine yapılan diğer çalışmalarda WIN 55,212-2 bileşiğinin status epilepticus modelinde, 

deneysel pilokarpin modelinde ve nöronal kültür ile oluşturulan epilepsi modelinde CB1 

reseptörü aktivasyonu aracılığıyla, spontan tekrarlayan epileptiform deşarjları bütünüyle 

baskıladığı gösterilmiştir (Wallace ve ark., 2003; Blair ve ark., 2006). Bunun yanında, 

Nakatsuka ve arkadaşları CB1 reseptör antagonisti AM-251 verildiğinde, CB1 reseptör 

agonisti WIN 55,212-2’in etkisinin ortadan kalktığını, spike frekans ve amplitüdünde 

herhangi bir baskılanma olmadığını kanıtlamışlardır (Nakatsuka ve ark., 2003). 

Deshpande ve arkadaşları ise hipokampal nöron kültürüyle oluşturulan epilepsi mode-

linde, epileptik nöronlara uygulanan AM-251’in, CB1 reseptörlerini bloklayarak status 

epileptikus tarzı aktivite ortaya çıkardığını ve bu aktivitenin yüksek doz CB1 reseptör 

agonistleriyle (WIN 55,212-2) geri döndürülebilir olduğunu ortaya koymuşlardır 

(Deshpande ve ark., 2007). Maksimal elektroşok nöbet modeli kullanılarak yapılan 

başka bir deneyde ise sistemik enjekte edilen CB1 reseptör agonisti araşidonil-2-

kloroetilamid (ACEA) 5 ve 7,5 mg/kg dozlarında nöbet eşiğini anlamlı derecede yük-

seltmiş ancak 1,25 ve 2,5 mg/kg dozlarında anlamlı bir fark ortaya çıkaramamıştır 

(Luszczki ve ark., 2006). Bunun yanında, sistemik verilen ACEA 5 mg/kg dozunda 

kokainle indüklenen konvulsif nöbetleri azaltmaktadır (Hayase ve ark., 2001). Kozan ve 

arkadaşları, penisilinle oluşturulan deneysel epilepsi modelinde, intraserebroventriküler 

(i.s.v.) enjekte edilen ACEA’nın 7,5 µg dozunda spike frekansını anlamlı derecede 

azalttığını, yine i.s.v. enjekte edilen AM251’in 0,25 ve 0,5 µg dozlarında spike 

frekansını anlamlı ölçüde arttırdığını bulmuşlardır (Kozan ve ark., 2009). 

Ghrelin ve kanabinoidlerin etkileşimi ile ilgili yapılan sınırlı sayıda çalışma 

vardır. Özellikle besin alımı ve metabolizma deneylerinde ghrelin ve kanabinoidlerin 

aynı yolağı kullandıklarına dair kanıtlara rastlanmaktadır. Hem ghrelin hem de 

kanabinoid reseptör agonistlerinin, hipotalamik AMP-aktif protein kinaz (AMPK) 

üzerinden besin alımını uyardıkları düşünülmektedir. AMPK, besin alımı ve 
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metabolizmanın düzenlenmesinde kilit role sahiptir. Ghrelin, hipotalamusta 

endokanabinoid miktarını arttırmakta ve besin alımını tetiklemektedir. Ancak bu etkinin 

rimonabant ile bloklandığı söylenmektedir. Genetik olarak CB1 reseptörü olmayan 

hayvanlarda ise ghrelinin etkisinin ortaya çıkmaması, ghrelinin endokanabinoidler ve 

kanabinoid reseptör yolağını kullandığını düşündürmektedir  (Kola ve ark., 2008).  

Literatürde ghrelinin ve kanabinoidlerin epileptiform aktivite üzerine etkileri 

ayrı ayrı gösterilmiştir. Bu maddelerin hiç biri tek başına epileptik aktiviteyi tümüyle 

baskılamamıştır ve kısmi bir azalma meydana getirmiştir. Ayrıca bu etkilerin moleküler 

mekanizması halen araştırma konusudur. Antikonvulsan etki gösteren ghrelin ve 

kanabinoid agonistlerinin birlikte kullanıldığında nasıl bir etki gösterdiği de şimdiye 

kadar araştırılmamıştır. Bu amaçla, sunulan tez ile penisilin modeli deneysel epilepside, 

etkin dozu bilinen ghrelin ile CB1 reseptör agonisti ACEA ve antagonisti AM-251 

arasında nasıl bir ilişki olduğunun bulunması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 
  

 2.1. Beyin Korteksi 
Beyin korteksi, beyni en dış kısmından saran birkaç milimetre kalınlığında, 

genellikle 3-6 hücre tabakası içeren özelleşmiş bir yapıdır. İnsan beyin korteksi, evrende 

bilinen en karmaşık yapılardan biridir. Beyin korteksi, duyuların algılanması ve 

değerlendirilmesinde, bellek oluşumunda, hareketlerin planlanması ve eşzamanlı 

yürütülmesinde, değişik duyusal girdiler arasında ilişkilerin kurularak kararların 

verilmesinde ve iç dengenin korunmasında en üst kontrol noktası olarak işlev 

görmektedir (Purves ve ark., 2001).  

 

2.1.1. Beyin Korteksindeki Hücre Tipleri 
Beyin korteksi, hücre gövdelerinin şekilsel özelliklerine, dendritlerin uzunluk ve 

dağılımları ile akson dallanma ve sonlanma bölgelerine göre birçok kez 

sınıflandırılmıştır (Colonnier, 1968; Barr ve Kiernan, 1988). En çok kabul gören 

sınıflandırmaya göre beyin korteksinde; yıldızsı (granüler) hücreler, iğsi (fusiform) 

hücreler, Martinotti hücreleri, Cajal’in horizontal hücreleri ve piramidal hücreler 

bulunmaktadır (Gray’s anatomy, 2005). 

2.1.1.1. Yıldızsı Hücreler 

Küçük gövdeli çok kutuplu (multipolar) hücrelerdir. Dendritler hücreden 

ayrıldıktan hemen sonra dallanma yaparlar. Dendritler, yaklaşık olarak 3-5 μm 

kalınlığındadır. Dendritik dallanmalar, 200-400 μm çaplı bir dağılım gösterirler. 

Hücrenin aksonu çoğunlukla büyük bir dendritten çıkar ve komşu hücre gövdeleri ile 

birlikte yüzeysel dendrit tabakalarında sonlanır. Yıldızsı hücrelerin az bir kısmı da 

beyin kabuğu dışındaki bölgelere uzantılar gönderirler (Şekil 1). Bu hücrelerin bazıları 

eksitatör, bazıları ise inhibitör etki gösterir. Eksitatör olanların aksonları genellikle 

piramidal hücrelerin tepe dendritlerine paralel ve birçok sinaps yaparak ilerlerken 

korteks yüzeyine dik bir seyir izlerler. Eksitatör yıldız hücreleri transmitter olarak daha 

çok nöropeptidleri (CCK, VIP) kullanırken, inhibitör yıldız hücreleri ise GABA 

salgılarlar (Barr ve Kiernan, 1988). 

2.1.1.2. İğsi (Fusiform) Hücreler 

Hücre gövdeleri iğ şeklinde olan bu hücrelerin iki sivri ucundan birer dendrit 

çıkar ve bunlar dallanırlar. Aksonlarının bir kısmı yüzeysel tabakalarda sonlanırlar. Geri 
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kalan büyük çoğunluğu ise geriye doğru dönen (recurrent) dallar oluşturduktan sonra 

beyin korteksinin dışına çıkarlar (Şekil 1), (Barr ve Kiernan, 1988).   

2.1.1.3. Martinotti Hücreleri 

Bu hücreler, kısa dendritlere sahip küçük multipolar nöronlardır. En önemli 

özellikleri aksonlarının doğrudan beyin korteksi yüzeyine doğru yönelmiş olmasıdır 

(Şekil 1), (Barr ve Kiernan, 1988). 

2.1.1.4. Cajal’ın Horizontal hücreleri 

1981 yılında tavşan marjinal zonunda tanımlanan bu bipolar hücre beyin 

kabuğunun en dış ve yüzeysel tabakasında bulunur ve bu hücrelerin aksonları beyin 

kabuğu yüzeyine paralel olarak seyreder (Şekil 1), (Barr ve Kiernan, 1988). 

2.1.1.5. Piramidal Hücreler  

Piramidal nöronlar prefrontal korteksin ve kortikospinal yolun eksitasyondan 

sorumlu ana hücreleridir. Serebral korteks dışında hipokampus ve amigdalada da 

bulunurlar (Şekil 1), (Barr ve Kiernan, 1988).  

2.1.1.6. Sepet Hücreleri 

Beyin korteksi, serebellumun moleküler tabakası ve hipokampusta bulunan 

inhibitör GABAerjik aranöronlardır (Şekil 1), (Barr ve Kiernan, 1988).   

 

2.1.2. Beyin Korteksinin Tabakaları 
Memelilerde beyin korteksi “yeni korteks” anlamına gelen “neocortex” olarak 

adlandırılmaktadır. Archicortex olarak bilinen “eski korteks” ise memeli beyninde 

hipokampus bölgesine verilen isimdir (Andrew, 1991). Memeli neokorteksinde 6 

tabaka vardır (Şekil 1). Beyin bölgeleri arasında bazı farklar bulunsa da genelde bu altı 

tabakalı yapı tüm beyin korteksi boyunca korunmaktadır. Bazı araştırmacılar bu 

tabakaların bazılarını alt tabakalara ayırmaktadırlar. Beyin korteksinin kalınlığı değişik 

bölgelerde 1,3 ile 4,5 mm arasında değişebilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 

1989). 

Beyin korteksi tabakaları, pia materden aşağıya doğru şu şekilde sıralanır: 

I. Moleküler tabaka: Pia mater’in hemen altından başlayan bu tabakanın 

ortalama kalınlığı 250 μm kadardır. Hücreleri küçüktür ve diğer tabakalara göre daha 

gevşek bir düzenlenme gösterir. II, III ve IV. tabakalardaki piramidal hücrelerin dikey 

dendritleri ve bazı akson uçları bu tabakada sonlanır. Cajal’in horizontal hücreleri ve 
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dağınık yıldız hücreleri de nadiren bu tabakada bulunabilir. Bu tabaka esas olarak 

korteksin sinaptik bir alanıdır (Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989). 

II. Dış granüler tabaka: Moleküler tabakaya göre daha kalın bir tabakadır ve 

daha yoğun hücre içerir. Hücrelerin şekli piramidal olduğundan buraya “küçük 

piramidal hücre tabakası” da denir. Yıldız hücreleri de çoğunlukla bu tabakadadır. Bu 

bölgeden çıkan dikey dendritler moleküler tabakada sonlanırlar. Aksonlar hücrelerin 

taban bölümlerinden çıkar ve genellikle V. ve VI. tabakalarda sonlanırlar. Az da olsa 

bazı aksonlar beyin kabuğunu terk ederek ak maddeye geçebilirler. IV. tabakada 

bulunan granüler hücrelerin ve bazı piramidal hücrelerin aksonları ile geriye dönen yan 

dallar (recurrent collaterals) ve birleştirici lifler (asosiyasyon lifleri) bu tabakada 

sonlanırlar (Barr ve Kiernan, 1988). 

III. Dış piramidal tabaka: Bu tabaka aslında dış granüler tabakanın devamı 

niteliğindedir. Bu yüzden ilk bakışta ayırt edilmesi güçtür. En önemli ayırt edici özellik 

bu tabakadaki piramidal hücrelerin daha büyük çaplı olmasıdır. Hücrelerin tepe (apikal) 

bölgeleri beyin kabuğu yüzeyine doğru yönelmiştir ve tepe (apikal) dendritleri, I. 

tabakanın sinaptik alanına doğru ilerler. Yatay dendritler ise aynı tabaka içinde kolonlar 

arasında bir uzanım gösterirler. Bu tabakanın alt kısmında bulunan hücreler talamustan 

gelen özgül girişleri alır. Alt tabakalardan gelen bazı aksonlar da bu tabakada sinaps 

yaparlar. III. tabakadan çıkan götürücü liflerin bir kısmı V. ve VI. tabakalarda 

sonlanırken, diğerleri korteks altı yapılara ve diğer beyin korteksi bölgelerine kadar 

uzanmaktadır (Barr ve Kiernan, 1988). 

IV. İç granüler tabaka: Bu tabaka küçük çaplı ve yoğun olarak paketlenmiş 

çok kutuplu hücrelerden oluşur. Bu hücrelere granül hücreleri adı verilir. Aksonları 

kısadır ve büyük bir çoğunlukla beyin kabuğu içinde sonlanırlar. Üst kısımlara gidenler 

I ve II. tabakalarda sonlanırken, alt kısımlara doğru gidenler V ve VI. tabakalarda 

sonlanırlar. Dendritleri aynı tabakada dallanarak dağılır. Özgül talamo-kortikal getirici 

bağlantıların büyük bir çoğunluğu bu hücrelerin üzerinde sonlanır. Bu tabakada bulunan 

bir diğer hücre tipi yıldızsı hücrelerdir ve onların dendritleri de aynı tabaka içinde 

dallanma gösterir. Aksonları ise III. tabakaya çıkarak burada sonlanırlar. Yıldızsı 

hücrelerin kısa olan aksonları V. ve VI. tabakalardaki hücrelerin bu tabakaya uzattığı 

dendritlerle sinaps yaparlar. Beyin kabuğunun girişlerini alan esas bölgesi bu IV. 
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tabakadır. Bu tabaka beyin kabuğunun bazı bölgelerinde iyi gelişmemiştir ve bundan 

dolayı bu bölgelere “agranüler korteks” adı verilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988). 

 

 
 
Şekil 1. Beyin korteksinin tabakaları ve kortekste bulunan neokortikal nöronlar. Aferent lifler (mavi). 

Nöronlar (siyah). Piramidal hücreler (pembe). (Gray’s anatomy, 2005) 

I. Moleküler tabaka    Horizontal hücre (H) 

II. Dış granüler tabaka    Yıldızsı hücre (S) 

III. Dış piramidal tabaka    İğsi hücre  (F)  

IV. İç granüler tabaka     Sepet hücresi (B)  

V. İç (dev) piramidal hücre tabakası  Piramidal hücre (P) 

VI. İğsi (fusiform) hücre tabakası   Martinotti hücresi(M) 

 

IV. İç granüler tabaka: Bu tabaka küçük çaplı ve yoğun olarak paketlenmiş 

çok kutuplu hücrelerden oluşur. Bu hücrelere granül hücreleri adı verilir. Aksonları 

kısadır ve büyük bir çoğunlukla beyin kabuğu içinde sonlanırlar. Üst kısımlara gidenler 

I ve II. tabakalarda sonlanırken, alt kısımlara doğru gidenler V ve VI. tabakalarda 

sonlanırlar. Dendritleri aynı tabakada dallanarak dağılır. Özgül talamo-kortikal getirici 

bağlantıların büyük bir çoğunluğu bu hücrelerin üzerinde sonlanır. Bu tabakada bulunan 

bir diğer hücre tipi yıldızsı hücrelerdir ve onların dendritleri de aynı tabaka içinde 
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dallanma gösterir. Aksonları ise III. tabakaya çıkarak burada sonlanırlar. Yıldızsı 

hücrelerin kısa olan aksonları V. ve VI. tabakalardaki hücrelerin bu tabakaya uzattığı 

dendritlerle sinaps yaparlar. Beyin kabuğunun girişlerini alan esas bölgesi bu IV. 

tabakadır. Bu tabaka beyin kabuğunun bazı bölgelerinde iyi gelişmemiştir ve bundan 

dolayı bu bölgelere “agranüler korteks” adı verilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988). 

V. İç (dev) piramidal hücre tabakası: Bu tabakadaki hücreler esas olarak 

büyük piramidal hücrelerdir. Tabaka içindeki tüm hücreler büyük değildirler fakat en 

büyük piramidal hücreler (Betz’in dev piramidal hücreleri de dahil olmak üzere) bu 

tabakada bulunduğundan, bu bölge “dev piramidal hücre tabakası” adıyla anılır. Büyük 

piramidal hücrelerin dendiritik dalları I. tabakaya kadar yükselerek orada geniş bir 

dallanma gösterirler (Barr ve Kiernan, 1988). Hücrenin taban bölümünde çıkan uzun 

akson ya korteks altı merkezlere uzanır ya da aynı ve karşı taraf beyin korteksinde 

bulunan asosiyasyon ve komissural merkezlere gider. Omuriliğe inen liflerin önemli bir 

kısmı V. tabakada bulunmaktadır ve bunların büyük bir çoğunluğu medulladaki piramis 

bölgesinden geçer (Rapisarda ve ark., 1985; Miller, 1987; Nudo ve Masterton, 1990). 

Bu aksonların oluşturduğu rekurrent kollaterallar geriye doğru dönüp III, II ve I. 

tabakalarda sonlanırlar. V ve VI. tabakalar korteksin ana çıkış tabakalarıdır. Piramidal 

yolu oluşturan aksonların hücre gövdeleri daha çok bu tabakada bulunur. Bu tabakada 

ayrıca yıldız ve Martinotti hücreleri de bulunmaktadır (Barr ve Kiernan, 1988). 

VI. İğsi (fusiform) hücre tabakası: Hücrelerin iğ şeklinde olmasından dolayı 

bu ad verilir. Dendritler hücrenin bir veya her iki ucundan da çıkarak, hücreyi terk 

ettikten sonra dallanırlar. Bazıları hiç dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanır. 

Diğerleri genellikle V. tabakaya geçmez. Akson çoğunlukla korteksi terk eder ve 

ayrılmadan önce dönücü yan dallar (recurrent collaterals) verir. Bu tabakanın içte kalan 

VIb kısmı ak madde ile kaynaşmış durumdadır (Marangoz, 1978). V ve VI. tabakaların 

filogenetik olarak yüzeyel tabakalardan daha eski oldukları kabul edilir. V ve VI. 

tabakalara intragranüler, I ve IV tabakalara ise supragranüler tabakalar denir. V ve VI. 

Tabakalar ontogenik olarak da eskidirler. Bunlar telensefalonun nöral tüpünün germinal 

epitelinden göç eden ilk kortikal nöroblastlardan oluşmuşlardır. II, III ve IV. tabakaları 

oluşturmaya yönelen nöroblastlar intragranüler tabakaların içinden geçerler (Barr ve 

Kiernan, 1988).  

 



12 
 

2.2. Nöbet ve Epilepsi 
2.2.1. Nöbet 

Beyin milyarlarca sinir hücresi, hücrelerin uzantıları ve sinir hücrelerini destekleyen 

destek dokularından oluşmuştur. Sinir hücreleri elektrik akımlarıyla çalışırlar. Her sinir 

hücresi elektrik akımı oluşturma ve bu akımı diğer hücrelere iletme yeteneğine sahiptir. 

Değişik bozukluklar nedeniyle sinir hücrelerinde anormal elektrik akımı deşarjları ya da 

elektrik fırtınaları oluşabilir. İşte bu anormal elektrik akımları nöbetlere neden olur. 

Epileptik nöbetler, beyindeki nöronların genellikle sınırlı süreli, aşırı veya hipersenkron 

aktivitesinin klinik göstergesidir. Nöbet, hastanın hayatı boyunca tek nöbet olarak 

kalabilecegi gibi, zaman içinde tekrarlayabilir. Nöbet karşılığı olarak iktus (ictus) da 

kullanılır. Bu nedenle, nöbet sonrasına postiktal periyod, nöbetler arası zamana da interiktal 

periyod denir (Okan, 2004). 

 

2.2.2. Epilepsi 
Epilepsi, kendiliğinden ve tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize kronik nörolojik bir 

hastalıktır. Hastalığın ülkemizdeki prevalansı hakkında tam bir sayı verilmemekle 

birlikte, toplumdaki görülme oranı % 0.4-1 oranında gözlenir (Bell ve Sander, 2001). 

Epilepsi nörolojik hastalıklar arasında çocukluk ve ergenlik çağında en sık, erişkinlerde 

ise beyin damar hastalıklarından sonra en sık rastlanan ikinci hastalıktır. Üçüncü dünya 

ülkelerinde ve birinci dünya ülkelerinin bazı bölgelerinde görülme oranı iki katına kadar 

çıkmaktadır (Andreoli ve ark., 1997). Nöbetler kortikal nöronlardaki anormal ve aşırı 

elektriksel deşarj sonucu oluşmaktadır (Bernal ve Altman, 2003). Genel olarak bir 

nöbetin davranışsal dışa vuruş şekilleri etkilenen beyin dokusunun yerine ve genişligine 

göre degişir (Kandel ve Jessel, 2000). Uygulanan tedaviler esas olarak belirtileri 

gidermeye yönelik (semptomatik) olup, hastaların yaklasık % 30’unda nöbetler mevcut 

ilaçlarla kontrol altına alınamamaktadır (McNamara, 1999). Kontrol edilemeyen 

nöbetleri olan hastalar yüksek oranda morbidite ve mortalite oranına sahiptir. 

Epilepsi tanısının konulabilmesi için epileptik nöbetlerin tekrarlayıcı karakter 

kazanması ve bu özelliğini uzun süre devam ettirmesi gerekmektedir. Kafa travmaları, 

inme, beyindeki hemorajiler, merkezi sinir sistemini etkileyen bazı enfeksiyonlar 

(menenjit, ansefalit, abse gibi), beyin damarlarındaki bazı yapısal bozukluklar, genetik 

faktörler, doğum travmaları ve tümörler belli başlı epilepsi nedenleri arasında yer 
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almaktadır. Neredeyse vakaların % 70’inde altta yatan neden bulunamamaktadır 

(Bruton, 1988; Engel ve ark., 1989; Ettinger, 1994). 

Uluslararası Epilepsiyle Savaş Birliği’nin (International League Against 

Epilepsy, ILAE) 1981 yılında yayınladığı sınıflandırma sistemine göre epileptik 

nöbetler parsiyel (fokal), jeneralize ve sınıflandırılamayan olmak üzere üç gruba 

ayrılmaktadır: 

1) Parsiyel (fokal) nöbetler: ‘Nöbet odağı’ adı verilen beynin belli bir bölgesinden 

kaynaklanırlar. Bazen, jeneralize olarak yayılabilirler. Bazı hastalarda karşı hemisferde 

etkilenebilir. Bu yayılımın talamusla ilgili olduğu düşünülmektedir. 

A) Basit parsiyel nöbetler: Bilinç durumu bozulmaz. 

a. Motor semptomlu 

b. Somotosensoriyal veya özel duyusal semptomlu 

c. Otonomik semptomlu 

d. Psişik semptomlu 

B) Kompleks parsiyel nöbetler: Bilinç bozukluğu ile ortaya çıkar. Psikomotor 

nöbetler ya da limbik nöbetler de denilir. 

a. Basit parsiyel başlangıcı izleyen bilinç bozukluğu 

b. Bilinç durumunun başlangıçtan itibaren bozulması 

C) Sekonder jeneralize nöbete dönüşen parsiyel nöbetler 

2) Jeneralize nöbetler: Nöbetin başlangıcından itibaren her iki beyin hemisferini 

etkileyen, sıklıkla tonik-klonik konvulsiyonlarla karakterize nöbetlerdir. 

A) Absans nöbetleri (Petit-mal) (tipik ve atipik) 

B) Tonik-klonik nöbetler (Grand-mal) 

C) Klonik nöbetler 

D) Tonik nöbetler 

E) Myoklonik nöbetler 

F) Atonik nöbetler (astatik) 

3) Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler 
Bu tarz nöbetlerde, nöbetin başlangıcında, olağan dışı bir koku veya ses ya da ani 

bir ruh hali degişikliği gibi durumlar oluşur. Genellikle irritabilite ve disfori görülür. Aura 

olarak bilinen ve genellikle kısa olan bu duyum, nöbetin kaynaklandıgı yerde veya 

yakınında paroksismal nöronal bir ateşlemeyi ifade eder. Aura, nöbetin hastanın hatırladıgı 
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tek bölümü olabilir. Devamında gelen iktal dönem nöbet anını ifade eder. İktal dönem, 

nöbetin özel türüyle ilgili olarak anormal EEG yapılarıyla ortaya çıkar. Hemen nöbetin 

ardından gelen dönem postiktal dönem olarak bilinir. İnteriktal dönem nöbetler arasındaki 

zamandır. İnteriktal dönemde hastalarda nöbet oluşmamasına rağmen, EEG'de yine de bir 

miktar paroksismal aktivite görülebilir. Epileptik tek nöbet aktivitesinin 30 dakikadan daha 

uzun sürmesi veya iki ve daha fazla nöbetin aralarında hasta bilinci açılmadan seriler 

halinde gelmesine “status epileptikus” adı verilir. Yüksek oranda morbidite ve mortaliteye 

sahiptir. Konvülzif status epileptikusta statusun nöbet tipine (tonik, klonik veya myoklonik) 

göre kasılmalara ilave olarak taşikardi, hiperpne, midriyasis ve hipersekresyon gibi önemli 

otonomik belirtiler vardır. Nöbet devam edecek olursa hastada ateş, hipotansiyon, asidoz ve 

solunum depresyonu görülebilir. (Okan, 2004). 

Diğer taraftan epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etyoloji ve dolayısı ile tedavi 

yaklaşımının farklı özellikler gösterebileceği dikkate alınarak yalnızca nöbet tipi ve 

EEG ile oluşturulan nöbet sınıflaması yetersiz kaldığı düşünülmüştür. Bu nedenle 1981 

yılından sonra araştırmacılar çabalarını epileptik sendromları sınıflama yönünde 

yoğunlaştırmışlardır (Baykan ve ark., 2010). Bu şekilde yapılan ilk sınıflama 1985 

yılında oluşturulmuştur. Bu tarihten sonra 1989 yılında epileptik sendromların 

sınıflamasına son şekli verilmiş ve “Uluslararası Epilepsi ve Epileptik Sendromların 

Sınıflaması” adı altında yayınlanmıştır (Tablo 1). Bu sınıflandırmada klinik nöbet tipi, 

iktal ve interiktal EEG bulguları, etiyolojik faktörler, anatomik lokalizasyon ve yaş 

faktörleri göz önüne alınmıştır. Bu kriterlere göre, jeneralize epilepsilerin parsiyel 

epilepsilerden, etiyolojisi bilinen epilepsilerin (semptomatik, sekonder) etiyoloji 

bilinmeyen (idyopatik) veya bulunamayan (kriptojenik) epilepsilerden ayırt edilmesi 

amaçlanmıştır (Engel, 1998; Kellinghaus ve ark., 2004; Para ve ark., 2001; Avanzini ve 

ark., 1996; Oka ve ark., 1995; Senanayake, 1993; Erten, 2005). 
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Tablo 1: Epilepsi ve epileptik sendromların sınıflaması ( ILAE 1989 ) 
Lokalizasyona bağlı epilepsi ve sendromlar 
     İdiopatik 
          *Sentrotemporal diken dalgalı selim çocukluk epilepsisi 
          *Oksipital paroksizmleri olan çocukluk epilepsisi 
          *Primer okuma epilepsisi 
     Semptomatik 
          *Kronik ilerleyici epilepsi parsiyalis kontinua 
          *Özel biçimlerde ortaya çıkan nöbetlerle karakterize sendromlar 
          *Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri 
    Kriptojenik epilepsiler 
          *Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri 
Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 
     İdiopatik epilepsiler 
          *Bebeklik selim myoklonik epilepsisi 
          *Çocukluk absans/jüvenil absans epilepsisi 
          *Uyanıklıkta jeneralize tonik klonik nöbetler 
          *Özel şekilde ortaya çıkan nöbetler 
          *Diğer idiopatik jeneralize epilepsiler 
     Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler 
          *West Sendromu 
          *Lennox-Gastaut Sendromu 
          *Myoklonik astatik nöbetlerle karakterize epilepsi 
          *Myoklonik absansla karakterize epilepsiler 
     Semptomatik epilepsiler 
     Non-spesifik etyoloji 
          *Erken myoklonik ensefalopati 
          *Supresyon “burst”leri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati 
          *Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler 
     Spesifik nörolojik hastalıklara bağlı epilepsiler 
Fokal veya jeneralize olduğu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar 
     Hem jeneralize hem fokal nöbetler 
           *Bebeklik ağır myoklonik epilepsisi 
           *Uyku yavaş dalgası esnasında sürekli diken dalga gösteren epilepsi 
           *Landau-Kleffner Sendromu 
           *Diğer sınıflandırılmayan epilepsiler 
     Fokal veya jeneralize görünümün belirgin olmadığı durumlar 
Özel durumlara bağlı epilepsiler 
          * Febril konvülsiyonlar 
          * İzole nöbetler veya status epileptikus 
          * Akut toksik veya metabolik nedene bağlı nöbetler 

 
 

2.2.2.1 Epilepside Etyolojik Faktörler 

İdiopatik epilepsinin sebebi bulunamasa da diğer epilepsi türlerine neden olan 

birçok etken bulunmaktadır.  
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Epilepsinin etyolojisinde yer alan bazı faktörler; 

a. İnme: İnme esnasında, kan akımının kesilmesiyle beraber beyin hücreleri 

ölmekte ya da zarar görmektedir. Yaklaşık olarak %10 inme hastasında epileptik 

nöbetler görülmektedir. Bazı inme atakları çok küçük bir alanı kapsadığından sadece 

CT ve MRI ile görülebilmektedir. Bu kişilerde görülen inme nöbetleri nedeniyle 

görülen hemoraji, epilepsi nöbetinin bir tetikleyicisidir (Fisher ve Saul, 2010). 

b. Enfeksiyon: Dünyada fokal nöbetlerin oluşumundaki en büyük neden enfek-

siyonlardır. Bakteri, virüs, mantar ve parazit gibi organizmalar nöbetlere neden 

olabilirler. Bu organizmalardan herhangi biri beyin zarlarını enfekte ederse menenjit 

meydana gelir. Menenjit sonuncunda, hastalık esnasında ya da sonraki dönemlerde 

nöbetler meydana gelebilir (Fisher ve Saul, 2010). 

c. Beyin Patolojileri: Doğum öncesi travmalara bağlı patolojiler, kalıtsal 

metabolik hastalıklar, kafa travması, serebral hastalıklar, beyinde bulunan ve gelişebilen 

tümörler epilepsi nöbetine yol açabilmektedir. Doğum öncesi veya doğum sırasında, 

henüz immatür olan beyinde oluşabilecek anormallikler (doğum travması vb.) ya da 

epileptik nöbetlerin kendisinin yol açtığı yaygın veya lokal hasarlar daha sonraki 

yaşlarda ortaya çıkan epilepsinin temelini oluşturmaktadır (Oun ve ark., 2003). 

d. Kalıtım: Kalıtımın epileptik nöbete etkisi olduğu kesin olmamakla beraber, 

genetik bir yatkınlığın varlığını düşündüren kanıtlar vardır. İkizler üzerinde yapılan 

araştırmalarda tek yumurta ikizlerindeki epilepsi olasılığının, çift yumurta ikizlerine 

göre üç kat daha fazla oldugu görülmüştür. Bazı ailelerde epilepsi hastalığının fazlalığı 

genetik geçişin etkileri hakkındaki bulguları desteklemektedir. Kalıtım, idiyopatik 

epilepsileri ortaya çıkaran önemli bir belirleyicidir. Kalıtsal beyin hastalıklarında ve 

kalıtımsal metabolik hastalıklarda da epilepsi sık görülmektedir (Gardineer, 1996). 

e. İlaç reaksiyonları: Bazı ilaçların kullanılması özellikle hassas kişilerde 

istenmeyen yan etki olarak nöbetlere neden olabilmektedir. Nöbete neden olabilecek 

bazı ilaçlar: antihistaminikler, siprofloksasin, metronidazol, trisiklik antidepresanlar, 

klozapin, lityum, haloperidol, digoksin, yüksek doz meperidin ve bazı kanser ilaçları. 

Bu liste aslında daha uzundur. Eğer bu ilaçlardan birini kullanacaksanız doktorunuza 

nöbetleriniz olduğunuzu vurgulamanız yararınıza olacaktır. Ayrıca nöbeti olan kişiler 

efedrin gibi doping ilaçlarından da uzak durmalıdırlar (Oun ve ark., 2003). 
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f. İdiopatik: Nedeni bulunamayan nöbetlere verilen isimdir. Tüm epilepsi 

nöbetlerinin yaklaşık %60’ı idiopatiktir. Fokal nöbetlere beyinde bir irritanın varlığı ya 

da skar odağı yol açmakla beraber, bazen MR görüntülemede skar odağı 

görülememektedir. Jeneralize nöbetlerde ise genetik altyapı veya metabolik hastalık 

odağı bulunamamaktadır. Nedenin bulunamaması hasta için bir problem oluşturmak-

tadır. MR görüntüleme ve diğer radyolojik tetkikler ilerledikçe daha çok epileptik neden 

ortaya konulacaktır (Oun ve ark., 2003). 

2.2.2.2. Epilepsinin Fizyopatolojisi 

Hayvan deneylerinde ve insanda yapılan çalışmalarda kortikal nöronların 

membran potansiyellerinde ve ateşlenme şekillerinde bazı karakteristik bozukluklar 

saptanmıştır. “Paroksizmal depolarizasyon kayması (PDK)” olarak bilinen bu durumda 

membranı depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal şekilde uzaması ve 

büyümesi söz konusudur. Bunun sonucu olarak nöronlar gruplar halinde ateşlenebilir ve 

etraflarındaki nöronları benzer şekilde ateşleyebilecek bir kapasiteye ulaşırlar. PDK’nın 

eksitatör nörotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitör nörotransmitter 

GABA sistemleri arasındaki dengesizlikten kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Bunun 

dışında membranlardaki iyon kanallarındaki bozuklukların da PDK’nın ortaya 

çıkmasında etkili olduğu düşünülmektedir (Baykan ve ark., 2010). 

Epileptojenik odak olarak adlandırılan da adalandırılan ateşlemenin başladığı bu 

bölgede "pacemaker" hücreler yer almaktadır ve bu hücreler tam olarak bilinmeyen 

nedenlerle, artmış uyarılma ve anormal ateşlenme özelliği gösterirler, etraflarındaki 

hücreleri de bu ateşlenmeye ortak edebilecek güçleri vardır.  Sonradan katılan bu 

nöronların miktarı; tablonun EEG'de bir interiktal (nöbet arası dönem) dikenle sınırlı 

kalmasını ya da yeterli miktara ulaşabildiğinde EEG'de ve klinikte nöbet aktivitesinin 

oluşmasını belirler. Epileptik bir nöbet sırasında beyindeki nöronların hipersenkron ve 

tekrarlayıcı aktivasyonu söz konusudur. EEG'de görülen diken artmış eksitasyonu, 

dikeni izleyen yavaş dalga ise inhibisyonu göstermektedir. Özetle, fokal kortikal bir 

nöbet aktivitesinin oluşabilmesi için ilgili nöronlarda 2 temel fizyopatolojik özellik 

(hipereksitabilite ve senkronizasyon) birlikte bulunmalıdır. Nöbet aktivitesinin 

yayılması ise eksitasyon alanını çevreleyen inhibitör nöronların inaktivasyonu (çevresel 

inhibisyon alanının kaybı) ile gerçekleşmektedir (Baykan ve ark., 2010). 
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Yapılan çalışmalarda epileptik odaktaki nöronların dendritik çıkıntılarında 

azalma olduğu (dendritik deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar oluştu-

ğu, astrositlerin artışıyla birlikte gliozis oluştuğu gösterilmiştir (Jiang ve ark., 1998). 

Epileptojenik odaktaki gliozisli hücreler, hücre dışı K+ iyonlarını dengeleme 

kabiliyetleri bozulduğundan, hücre dışında K+ iyon artışına yol açarak, nöronların uyarı-

labilme eşiğinin düşmesine ve epilepsi nöbetlerinin oluşmasına neden olur. Ayrıca 

epileptojenik bölgelerde Na+K+/ATP’az aktivitesinin azalması nedeniyle de hücre dışı 

K+ iyon konsantrasyonu artar (Heinemann ve ark., 1986). Bu mekanizmalar sonucunda 

nöronların membran potansiyelleri bozulmalar meydana gelir. Sonuç olarak, bu 

nöronlar normalden daha kolay depolarize olmaktadır, başka bir deyişle nöronun 

uyarılma eşiği düşmektedir. 

2.2.2.3. Epilepsi Tanısı 

Epilepsi tanısı koymak için öncelikle iyi bir anamnez alınmalıdır. Altta yatan 

çok sayıda sebepten hangisinin sorumlu olduğunu bulmak kimi zaman sadece iyi 

alınmış ayrıntılı bir anamnezle mümkün olmaktadır. Epilepsi tanısı ve 

değerlendirilmesinde anamnezde hastanın perinatal öyküsü, gelişme basamakları, kafa 

travması, MSS infeksiyonu, ailede epilepsi ve diğer sık görülen hastalıkların ayrıntılı bir 

şekilde sorgulanması büyük önem arz etmektedir.  

Epilepsi tanısı için klinik bilgiler yanında en önemli yardımcı tanı yöntemi 

elektroensefalogram’dır (EEG) ve nöbet düşünülen her hastada EEG çekilmelidir. İlk 

tanı konulurken ilk 1 hafta içinde, diğer durumlarda EEG istenildikten en geç 4 hafta 

içinde EEG çekimi yapılıp yorumlanmalıdır. EEG, epilepsi olduğundan şüphelenilen 

bireylerde nöbet tipini ve epilepsi sendromunun prognozunu belirlemede yardımcı 

olarak kullanılabilir. Bu bireylerde prognozun doğru tahminini sağlayabilir. İlk kez 

tetikleyici bir neden olmaksızın ortaya çıkan nöbeti olan bireylerin EEG’lerinde 

epileptiform bir aktivite görülmesi, yüksek oranda nöbet tekrarlama olasılığını 

göstermektedir (Bingol ve ark., 2007) 

Bilgisayarlı tomografi (BT) yönteminin nöroloji pratiğinde yerini alması 

özellikle semptomatik parsiyel epilepsiler açısından bir devrim niteliğinde olmuştur. 

Günümüzde ise beyin anatomisini daha detaylı bir şekilde gösteren manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) yöntemi BT’nin yerini almıştır. Pozitron emisyon tomografisi 

(PET) ve single photon emission computerized tomography (SPECT) fonksiyonel 
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görüntüleme amacı ile başvurulacak diğer yöntemlerdir (Maytal ve ark., 2000; Palmini, 

1997; Kuzniecky, 1997; Engel 1997; Erten, 2005). 

2.2.2.4. Epilepsi Tedavisi 

Epilepsi tedavisinde ilk yapılması gereken tanının doğru bir şekilde 

konulmasıdır. İlk aşamada ilaçla tedavi denenmekle birlikte, kontrol edilemeyen 

nöbetlerde cerrahi de uygulanabilmektedir. Epilepsi tedavisinde en önemli nokta 

nöbetleri durdurmaya yönelik olarak seçilen ilaçların düzenli ve planlı kullanımıdır. 

Uygun ilaçlar seçildiğinde ve yeterli dozda alındığında hastaların % 70-75'inde nöbetler 

engellenebilmektedir. Eğer bu ilaç nöbetleri yeterince kontrol altına alamıyorsa, o 

zaman ilaç değişimi yapılabilir veya ikinci bir ilaç eklenebilir. Epilepsili hasta ilacını 

kullanarak aktif ve başarılı bir yaşam sürebilir. Epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçlar; 

hastanın yaşına, fiziksel durumuna ve nöbet tipine göre uzman doktor tarafından 

verilmelidir. Bilinçsizce kullanılacak ilaç, nöbetleri önlemediği gibi istenmeyen yan 

etkilere de neden olabilir. 

         Eğer tedavi ile nöbetler bir kaç yıl (hastanın durumuna göre 2-5 yıl gibi) arka 

arkaya görülmezse, doktor kontrolunda ilaçların azaltılıp kesilmesi denenebilir. Ancak 

ilaç kesiminden sonra, nöbet tipine göre değişmekle birlikte hastaların dörtte birinde 

nöbetlerin tekrarlama riski olduğu bilinmelidir. İlacın kesilmesi, mutlaka hastayı izleyen 

doktor tarafından karar verilmesi gereken önemli bir konudur. 

 Epilepsi cerrahisi yalnızca bazı epilepsi türlerinde yapılabilir. Ya da başka bir 

deyişle her epilepsi hastası cerrahi adayı değildir. Bir epilepsi hastasının cerrahi adayı 

olup olmadığına mutlaka epilepsi konusunda deneyimli bir nörolog karar vermelidir. 

Eğer nöroloji uzmanı epilepsinin kaynaklandığı beyin alanını net bir şekilde tesbit 

edebilirse ve bu alan sınırlı ve konuşma, lisan, işitme gibi önemli beyin alanlarına çok 

yakın veya doğrudan o bölgede değilse hasta cerrahi adayı olabilir. 

 
2.2.3. EEG ve ECoG 
İlk olarak 1940'larda kullanılmaya başlanmış ve o zamandan beri epilepsi 

tanısında en sık kullanılan yöntemdir. Elektroensefalografi (EEG) ile geniş bir nöron 

grubunun spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalar yüzeyden kaydedilir. ECoG 

ise genellikle deney hayvanlarında kullanılan bir yöntemdir ve EEG’nin direkt olarak 

korteksten kaydedilmesi işlemidir. EEG, beynin yapısal özelliklerinden çok o anki 
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fonksiyonel durumunu yansıtır. Bu nedenle yapısal görüntüleme yöntemlerindeki (BT, 

MRG gibi) gelişmelere rağmen halen önemini korumaktadır. Özellikle yapısal inceleme 

yöntemlerine yansıyan bir patolojik bulgunun olmadığı durumlarda EEG’nin önemi 

daha da artmaktadır.  

EEG, epilepsi tanısında ve epileptik hastaların takibinde klinik bulguların 

ardından en önemli inceleme yöntemidir. Ayrıca, ensefalopati ve ensefalitler gibi birçok 

beyin hastalığı için çok önemli bir ek araştırma yöntemi özelliğini taşır. Bazı özel 

tablolarda (örneğin bazı yavaş virüs hastalıkları ve hepatik ensefalopati gibi) klinik tanı 

için oldukça kesin ipuçları verebilir. EEG tamamen ağrısız ve zararsız bir inceleme 

yöntemidir. Saçlı deriden kayıtlanan elektriksel potansiyellerin çoğu piramidal 

hücrelerdeki toplam eksitatör ve inhibitör sinaptik potansiyellerin ekstrasellüler iyon 

akımlarıyla ilişkisinin sonucudur. Normalde çok zayıf olan bu elektriksel potansiyeller 

saçlı deri üzerine yerleştirilen elektrodlar tarafından kayıtlanır ve amflikatörlerle 

güçlendirilir (Pillai ve Sperling, 2006; Daly ve Pedley, 1997). 

 EEG’nin epileptik olgunun değerlendirilmesine başlıca katkılarını 3 ana 

maddede özetlemek mümkündür: 

• Klinik olarak konulmuş tanının desteklenmesi ve doğru tanı konmasına yardım 

• Nöbet kaydı ile ya da dolaylı bazı bulgularla nöbet ve sendrom tipinin 

belirlenmesi 

• Odağın lokalizasyonu hakkında bilgi edinilmesi 

 Normal bir insanda saçlı deriden kaydedilen EEG potansiyellerinin frekansı 

genel olarak 1 ile 30 Hz; yükseklikleri ise 20-100 mikrovolt civarındadır. Kafatası ve 

deri, EEG dalgalarının yüksekliğini azaltıcı bir etki göstermektedir. EEG dalgalarının 

hem frekansı hem de yüksekliği oldukça karmaşık bir yapıdadır ve çeşitli şartlarda 

değişebilir. Bununla birlikte EEG dalgaları frekanslarına göre beş gruba ayrılmaktadır 

(Schmidt, 1989; Miller ve ark., 1992; Timofeeva ve Gordon, 2001; Tablo 2) 

2.2.3.1.Gama dalgaları 

30 Hz ve üzeri dalgalar gama ritmi olarak adlandırılır. 40 Hz’lik aktivitenin 

bilişsel işlevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda önemli olduğu ortaya 

konmuştur. Yüksek miktarda gama beyin dalgaları ile bellek canlanır. Geçmişteki 

olayları hatırlama yeteneği ile ilişkili bulunmuştur. 40 Hz gama frekansının, iyi bir 

hafıza ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Sağlıklı ve iyi düşünen bir bellek için, 40 Hz 



21 
 

Gamma beyin dalgaları gerekir. (Başar ve ark., 2001). Deney hayvanlarında bu dalgalar 

incelendiğinde, dikkat, dikkate bağlı hareketsizlik, odaklı uyanıklık, duyusal algılama 

ve paradoksik uyku ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Ferri ve ark., 2001). Anestezi 

altında yapılan EEG çalışmalarında bu dalgalar büyük oranda ortadan kaybolmaktadır 

(Nayak ve ark., 1994). Ayrıca, gama ritminin bazal önbeyin kolinerjik yolakları ve 

beyin sapı talamokortikal kolinerjik yolakları ile düzenlendiği kabul edilmektedir 

(Timofeeva ve Gordon, 2001). 

 

Dalga    Frekans (Hz) 

   Gama         30-50 

   Alfa         13-30 

   Beta         8-13 

   Teta         4-8 

   Delta         0.5-4 

 
Tablo 2: Beyinden kaydedilen EEG dalgaları ve dalga frekansları 
  

 2.2.3.2. Alfa Dalgaları 

 Kişi uyanık istirahat halinde ve gözleri kapalıyken, özellikle parietal ve oksipital 

bölgelerde daha belirgin olarak ortaya çıkan alfa aktivitesinden oluşan EEG 

ritmidir. Uyku esnasında kaybolmaktadır.  Ancak, uykuda görülen uyku iğcikleri de 

yine alfa aralığına (7-14 Hz) denk gelen dalgalar olup, genlikleri alfa dalgalarına oranla 

biraz daha yüksektir. Alfa bandının oluşumunda, beyin sapı, önbeyin ve talamusun 

çeşitli bölgeleri işbirliği içindedir (Timofeeva ve Gordon, 2001).  

 2.2.3.3. Beta Dalgaları 

 Frontal ve paryetal bölgelerde daha belirgin kaydedilen, yüksek frekanslı (20-50 

Hz), düşük voltajlı (10-20 μV) dalgalardır. Zihinsel aktivite durumunda belirgin hale 

gelirler. Beynin hasara uğrayan bölgelerinde azalır veya tamamen kaybolurlar. Ayrıca, 

bu dalgalar, uyku halinde azalma ve zihinsel rahatlık halinin bozulması durumlarında da 

ortaya çıkmaktadırlar. 
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 2.2.3.4. Teta Dalgaları 

 Yetişkinlerde uyku haricinde çok fazla görülmeyen dalgalardır. Çocukların 

paryetal ve temporal bölgelerinde görülmekle birlikte erişkinlerde de duygusal 

streslerde ortaya çıkabilir. Bunun dışında beynin dejeneratif durumlarında da 

gözlenmektedirler (Guyton, 2007). Teta dalgalarının, yavaş (kolinerjik veya atropine 

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

bulunduğu gösterilmiştir (Timofeeva ve Gordon, 2001). Bu farmakolojik farklılıklar, bu 

dalgaların oluşumunda farklı nöronal yolakların devrede olduğunu göstermektedir. 

 2.2.3.5. Delta Dalgaları 

Yine teta dalgaları gibi uyku haricinde erişkinde çok görülmeyen dalgalardır. 

EEG’nin frekansı saniyede 3.5’tan az olan tüm dalgaları delta dalgası olarak 

adlandırılır. Derin uykuda, çocuklukta ve ciddi organik beyin hasarında ortaya 

çıkmaktadırlar. İlginç olarak, subkortikal kesiyle korteksi talamustan ayrılan deney 

hayvanlarında da görülürler. Bu nedenle delta dalgalarının beynin aşağı bölgelerindeki 

etkinliklerden bağımsız olarak sadece kortekste oluştuğu sanılmaktadır. 

 
2.2.4. Deneysel Epilepsi Modelleri 
Epilepsi, mental ve fiziksel fonksiyon bozukluğuna yol açabilen, sinir sistemini 

etkileyen tekrarlayan nöbetlerle karakterize olan en yaygın nörolojik hastalıklardan 

birisidir (Dichter, 1994). Beyinde bulunan sinir hücrelerinin olağan dışı bir elekro-

kimyasal boşalım yapması sonucunda meydana gelen bu nörolojik bozukluk, beyinde 

normalde var olan elektriğin, aşırı ve kontrolsüz yayılımı sonucu oluşmaktadır. Her sinir 

hücresi ya kendiliğinden belli bir frekansta ya da diğer hücrelerden aldığı uyarıların 

cebirsel toplamına göre elektriksel boşalımlar oluşturur. Fakat bazı durumlarda bu 

düzen bozulur ve büyük bir nöron topluluğu eşzamanlı (senkron) ve anormal biçimde 

deşarj oluşturmaya başlar. Bu anormal deşarjla birlikte epileptik nöbetler ortaya 

çıkmaya başlar. Anormal hücre deşarjlarının nedenleri arasında ise; travma, oksijen 

yetersizliği, tümörler, enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar sayılabilir. Ancak, 

epilepsi nöbetlerinin hemen hemen yarısında herhangi bir neden tespit edilememiştir 

(Martin, 1991). Günümüzdeki epilepsi tedavi protokolleri daha çok bulguları gidermeye 

yöneliktir ve henüz kompleks parsiyel epilepsili hastalarının yaklaşık olarak yarısında 

epileptik nöbetler kontrol edilememektedir (Shin ve McNamara, 1994). 
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 Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diğer özellikleri hakkında akla gelen 

sorulara cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaçlar geliştirmek için deneysel 

modeller üzerinde çalışılmaktadır. İnsan beyninde hücre içi kayıtlar, mikrokimyasal 

analizler ve anatomik iz sürme işlemlerini yapmak tıbbi etik açısından mümkün 

değildir. Bu yüzden, epilepsi hastalığının mekanizmasını aydınlatmak ve tedavi 

yöntemleri geliştirmek amacıyla çeşitli hayvan epilepsi modelleri geliştirilmiştir 

(Marangoz, 1997). 

Deneysel epilepsi modelleri oldukça değişik yöntemlerin kullanıldığı bir 

araştırma alanıdır. Bunlar arasında, epilepsi oluşturucu (konvulsan) özelliği bilinen 

maddelerin direkt olarak beyne veya vücut boşluklarına verilmeleri sonrasında 

oluşturulan epileptik nöbetlerin mekanizmaları araştırılmaktadır. 

Deneysel bir epilepsi modeli şu özelliklere sahip olmalıdır; 

1-Spontan olarak tekrarlayan nöbetler olmalıdır 

2-Nöbetler insan epilepsisine benzer olmalıdır 

3-Modeldeki EEG’nin biçimi ilgili epilepsi çesidindekine benzemelidir 

4-Nöbetlerin frekansı ilaçların etkisini akut ve kronik olarak test etmeye yetecek 

ölçüde olmalıdır 

5-Antiepileptik ilaçların farmakokinetiği insandaki ile aynı olmalıdır 

6-Antiepileptik ilaçların etkili oldukları plazma ve beyin seviyeleri insanda ilgili 

nöbeti önleyebilen seviyedeki gibi olmalıdır (Marangoz, 1997). 

2.2.4.1. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri 

Bu gruptaki modellerin, insanda travmatik durumlar veya hematom sonucu 

görülen epileptik deşarjlarla aynı temel mekanizmaya sahip olduğu kabul edilmektedir. 

a) Yüzeysel epileptik madde uygulamaları: Penisilin (Walker ve ark., 1946), 

bikukullin (Campbell ve Holmes, 1984), pikrotoksin (Usunoff ve ark., 1969), striknin 

(Fisher, 1989), kolinerjik (Ferguson ve Jasper, 1971) ve antikolinerjik maddeler 

(Daniels ve Spehlmann, 1973; Tan ve ark., 1978) akut fokal epilepsi oluşturmak için 

kortekse uygulanmaktadır. 

b) Akut elektriksel uyarı (Fisher, 1989) 

c) GABA kesilmesi (Brailowsky ve ark., 1988; Brailowsky ve ark., 1987) 

d) Neokorteks ve hipokampus dilimleri (McCormick ve ark., 1985; 

Schwartzkroin ve ark., 1983) 
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2.2.4.2. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri 

a) Beyin kabuğuna metal uygulanması: Yüzeysel olarak beyne uygulanan 

alüminyum, kobalt, nikel (Kopeloff, 1960), krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum, 

titanyum, demir, civa, vanadyum, tantal (Chusid ve Kopeloff, 1962; Willmore ve ark., 

1978), berilyum, kurşun (Chusid ve Kopeloff, 1962) ve çinko (Donaldson ve ark., 1971) 

basit parsiyel kronik epilepsi oluşturmak için günümüze kadar kullanılmış olan 

metallerdir. 

b) Sıcaklık (temperature) modeli (Hanna ve Stalmaster, 1973) 

c) Beynin belli bir bölgesi soğutularak fokal epilepsi oluşturulabilmektedir. 

d) Sistemik fokal model (Remler ve Marcussen, 1986): Beyin dokusunun bir 

bölümüne ışınım verilmesi yoluyla oluşturulabilir. 

2.2.4.3. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri 

Kompleks parsiyel nöbetler genel olarak amigdaller, hipokampus, temporal 

neokorteks gibi yapıları kapsayan limbik lobdan kaynaklanır. 

a) Kainik asit modeli (Faingold ve Browning, 1987) 

b) Tetanos toksini modeli (Carrea ve Lanari, 1962) 

c) Prepriform korteks modeli: “Fırtınalar alanı” olarak da anılan Prepriform 

kortekse bikukullin, kainik asit, glutamat, aspartat ve NMDA verilmesiyle çift taraflı 

klonik motor nöbetler oluşturulabilir (Piredda ve Gale, 1986). 

a) Tutuşma (kindling) modeli (Alonso-Deflorida ve Delgado, 1958) 

b) Beyin dilimleri modeli (Wong ve ark., 1984) 

2.2.4.4. Petit Mal Epilepsi Modelleri 

a) Talamusun uyarılması (Hunter ve Jasper, 1949) 

b) Çift taraflı odak modeli (Fisher ve Prince, 1977) 

Beyin korteksinin her iki tarafına yaygın olarak konvülsan maddeler verilerek 

oluşturulmaktadır. 

c) Sistemik penisilin modeli (Prince ve Farrell, 1969) 

d) Gama-Hidroksi Bütirat (GHB) Modeli (Snead, 1988) 

e) Opioid peptid modeli (Snead ve Bearden, 1980) 

f) Genetik model: Wistar ve Sprague-Dawley sıçanlarının yaklaşık % 30 kadarı 

spontan olarak epilepsi nöbetleri geçirmeye genetik olarak yatkınlık göstermektedir 

(Coenen ve Van Luijtelaar, 1987). 
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2.2.4.5. Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik) Epilepsi Modelleri 

Büyük nöbet diye adlandırılan bu epilepside EEG frekansı 10 Hz kadar olan aynı 

ana rastlayan bilateral ritmik boşalımlar ve miyoklonik kasılmalar gözlenmektedir 

(Gloor ve Fariello, 1988). 

a) Genetik Modeller: Işığa duyarlı babun modeli (Meldrum, 1984); Farelerde 

sesle oluşturulan (odyojenik) epilepsi modeli (Fisher, 1989); Paytak fare modeli 

(Seyfried ve Glaser, 1985); Epileptik fare (E1) modeli (Suzuki, 1976); Genetik olarak 

epilepsiye yatkın sıçan modeli (Fisher, 1989) 

b) Maksimal elektroşok (MES) modeli (Fisher, 1989) 

c) Sistemik konvulsanlarla oluşturulan modeller: Pentilentetrazol, penisilin (Bo 

ve ark., 1984; Kozan ve ark., 2008), begmerid, bikukullin, pikrotoksin, homosistin ve 

eksitatör aminoasitler verilerek oluşturulur (Bağırıcı ve Bostancı, 2001) . 

d) Metabolik bozukluklar sonucu meydana gelen epilepsi modelleri: Hipoksi, 

hipoglisemi, üremi, ilaç kesilmesi ve yüksek sıcaklık gibi durumlarda meydana gelen 

epileptik nöbetlerdir (Bağırıcı ve Bostancı, 2001). 

2.2.4.6. Status Epileptikus Modelleri 

a) Lityum pilokarpin modeli (Laird, 1989) 

b) Kobalt homosistin modeli (Freed, 1985) 

c) Elektriksel modeller (Vicedomini ve Nadler, 1987) 

Bazı konvülsan maddeler birden fazla epilepsi modeli oluşturabilmektedir. Şu 

ana kadar, epilepsi konusunda akla gelen tüm sorulara cevap alabileceğimiz tek bir 

model yoktur. Bununla birlikte, modeller üzerinde yapılan çalısmaların ancak o modeli 

ilgilendiren temel mekanizmaları aydınlatabileceği bilinmelidir. Ayrıca, epilepsi 

modellerini değerlendirirken, bu modellerin, insanlarda ortaya çıkan klinik epilepsilerin 

aynısı olmadığı da göz önünde bulundurmakta fayda vardır (Marangoz, 1997). 
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2.3. Ghrelin 
Ghrelin, 3.3 kilodalton ağırlığında 28 amino asitten oluşan bir peptid hormondur. 

Ghrelin kilo kontrolünde, glukoz ve lipid metabolizmasında rol oynamakla birlikte, GH, 

ACTH ve prolaktin salınımına da etki etmektedir (Arvat ve ark., 2001; Korbonits ve 

ark., 2004, Van der Lely ve ark., 2004). 1999 yılında tanımlanan bu hormonun tip 1a 

büyüme hormonu sekrete eden reseptöre (GHS-R1a) bağlandığı tespit edilmiştir. Sıçan 

midesinden salındığı tespit edilen ghrelin GHS-R1a reseptörlerine bağlanarak doz 

bağımlı olarak büyüme hormonu salınımını uyarmaktadır (Kojima ve ark., 1999). 

Ghrelin sentezi sıçanlarda, midenin submukozasında bulunan X/A-benzeri hücrelerde, 

insanlarda ise P/D1 hücrelerinde gerçekleşmektedir (Date et al. 2000, Rindi et al. 2002). 

Gastrointestinal sistemde duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da düşük seviyede 

ghrelin sentezi olduğu gösterilmiştir (Lee ve ark., 2002). Bunun yanında santral sinir 

sisteminin bazı yerlerinde (arkuat nükleus ve hipotalamus), pankreasta, bazı immün 

sistem hücrelerinde ve periferal mononükleer hücreler (lenfosit ve monositler) de 

ghrelin üretmektedir (Lu ve ark., 2002; Date ve ark., 2002; Mager ve ark,. 2008). 

Ayrıca, overler ve testisler de ghrelin hormonu üretebilmektedir (García et al. 2007). 

Ancak, ghrelinin bu çok çeşitli hücrelerden sentezlenen grelinin işlevleri henüz 

bilinmemektedir.  Şu an için sadece endokrin fonksiyonları bilinen ghrelinin, otokrin ve 

parakrin etkileri de olduğu düşünülmektedir.  

 

 2.3.1. Ghrelin Reseptörü (GHS-R1a) 
 Bu zamana kadar yapılan çalışmalarda ghrelinin bağlandığı sadece 1 adet 

reseptör tanımlanmıştır. Büyüme hormonu salgısına yol açan GHS-R1a reseptörü 

ghrelinden 3 yıl önce keşfedilmiştir. 1999 yılında Kojima ve ark. ghrelin hormonunun 

bu reseptöre bağlandığını ve büyüme hormonu salınmasına yol açtığını bulmuşlardır. 

GHS-R1a reseptörü G-proteinine bağlı reseptör süperailesinin bir üyesidir ve bu 

reseptör ailesinin temel özelliklerini taşımaktadır. Hücre membranını yılan gibi 7 kez 

kateden bu reseptörün ektraselüler tarafta sonlanan bir amino terminal ucu, intraselüler 

tarafta sonlanan bir karboksi terminal ucu bulunmaktadır (Şekil 2-A). Reseptörün 

ekstraselüler ucunun ligand bağlanma bölgesi olduğu, intraselüler ucunun ise reseptör 

aktivasyon sinyallerini sitoplazmaya aktardığı düşünülmektedir. Yaklaşık 41 kilodalton 

ağırlığında olan bu reseptör 366 tane aminoasit içermektedir (Howard ve ark., 1996). 
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Şekil 2: A) GHS-R1a reseptörünün aminoasit dizisi. Amino asitler harflerle gösterilmiştir. Ghrelin 
reseptörü 7 adet transmembran heliks yapı içermektedir. Amino terminal uç (H2N) ekstraselüler tarafta, 
karboksi terminal uç ise intraselüler kısımda bulunmaktadır. Aminoterminal uca bağlanan ghrelin 
karboksi terminal uçta aktivasyon oluşturmaktadır (Feighner ve ark., 1998). B) Ghrelinin intraselüler 
Ca+2 kanallarına üzerine etkisini gösteren sinyal iletim yolu. PKC K+ kanallarını kapatarak hücresel 
depolarizasyona neden olmaktadır. Hücresel depolarizasyon ise L- ve T-tipi Ca+2 kanallarının açılmasını 
sağlamaktadır. (Fosfotidilinositol-fosfoipaz C = PI-PLC, fosfotidilinositol 4,5-bifosfat = PIP2, Protein 
kinaz C= PKC, inositol 1,4,5-trifosfat, diaçilgliserol = DAG) (Camina, 2006). 
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Ghrelin hormonu karboksi terminal uca bağlandığı zaman aminoterminal uç 

aktive olur ve G-proteini Gα11 aracılığıyla fosfolipaz C (PLC) uyarılır. PLC’nin 

uyarılması inozitol trifosfatın (IP3) intraselüler konsantrasyonunu arttırır ve IP3 hücre 

içi kalsiyum (Ca+2) depolarından Ca+2 salınmasına yol açar. Aynı zamanda, PLC başka 

bir alternatif yolaktan voltaj kapılı Ca+2 kanallarını açarak da hücre içi Ca+2’yi 

arttırmaktadır. Ca+2 nin hücre içinde artışı da büyüme hormonu salınımına neden 

olmaktadır. Ghrelin büyüme hormonu salgılatıcı hormona (GHSH) göre 2-3 kat daha 

fazla büyüme hormonu salgısına yol açmaktadır. Bu zamana kadar yapılan çalışmalarda 

eksojen ghrelinin en fazla büyüme hormonu salgılatıcı olduğu bildirilmiştir. Endojen 

ghrelinin büyüme hormonu salgılatıcı etkisi ise henüz bilinmemektedir (Arvat ve ark., 

2001; Di Vito ve ark., 2002). Ghrelin ve büyüme hormonunun günlük sekresyon 

paternleri birbirinden farklıdır ve bu zamana kadar ghrelin ve büyüme hormonu 

arasında plazma konsantrasyonunu gösteren bir çalışma henüz yapılmamıştır.    

 
2.3.2. Ghrelinin Besin Alımı ve Enerji Metabolizması Üzerine Etkileri   
İnsanlarda ve kemirgenlerde yapılan çalışmalar ghrelinin iştahı ve besin alımını 

arttırdığını göstermektedir (Nakazato ve ark., 2001; Wren ve ark., 2001). Plazma 

ghrelin seviyeleri açlıkta önemli ölçüde artmakta, besin alımından hemen sonra ise 

azalmaktadır (Cummings ve ark., 2001). Bu yüzden ghrelin “açlık hormonu” olarak da 

adlandırılmaktadır. Ghrelin bu etkisini, kan-beyin bariyeri olmayan ön hipofize direkt 

olarak geçerek ve burada büyüme hormunu salgısını uyararak  göstermektedir (Horvath 

ve ark.,. 2001). Yapılan çalışmalar, ghrelinin kan-beyin bariyerini de geçebildiğini 

göstermektedir (Banks ve ark., 2002). 

Merkezi sinir sisteminde hipofizden başka, enerji dengesinin düzenlenmesinde 

rol oynayan birçok alan bulunmaktadır. Arkuat çekirdek (ARC), paraventriküler 

çekirdek, dorsomedyal hipotalamus ve area postrema besin alımının kontrolünde rol 

oynarlar. Bunlar arasında önemli alanlar birisi de ARC’dir. Ghrelin, ARC’deki 

nöronlardan nöropeptid Y (NPY) ve agouti ilişkili protein (AgRP) salınımını uyarır. 

Nakazato ve arkadaşlarının (2001) yaptığı çalışmada, NPY ve AgRP antagonistleriyle 

birlikte ghrelin verildiğinde, ghrelinin besin alımını arttırıcı etkisinin ortadan kalktığı 

gözlemlenmiştir. Aynı şekilde, leptin hormonu da NPY ve AgRP üzerinden etki 

göstermektedir. Ancak leptin, ghreline zıt etki göstererek NPY ve AgRP salınımını 
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azaltamakta, bu yolla da tokluk hissi oluşturarak besin alımını azaltmaktadır. (Abizaid 

ve Horvath, 2008; Traebert ve ark., 2002; Tung ve ark., 2001). 

Ghrelinin kronik olarak uygulanması, yağların metabolik yakıt olarak daha 

efektif kullanılmasını ve bu sayede uzun dönem enerji metabolizmasında rol 

oynamaktadır (Tschöp ve ark., 2000). İn vitro yapılan çalışmalar, ghrelinin doz bağımlı 

olarak adipositlerde preadiposit diferansiyasyonunu uyardığını ve lipolizi antagonize 

ettiğini göstermektedir (Choi ve ark., 2003). Ayrıca, in vivo uygulanan ghrelin ve des-

açil ghrelinin kemik iliğinde adipogenezi indüklediği görülmektedir. Ancak, bu etkisini 

GHS-R1a reseptörü üzerinden göstermediği düşünülmektedir (Thompson ve ark., 

2004). Ghrelin enerji depolanmasıyla ilgili bu etkilerini doz bağımlı olarak 

göstermektedir. Yani, fizyolojik dozlardaki etkisi henüz bilinmemektedir. 

 

2.3.3. Ghrelin ve Epilepsi 
Epilepsi ve antiepileptik ilaçlar nöroendokrin sistemi etkilemekte ve hormonal 

değişiklikler nöbet eşiğinde değişimlere neden olmaktadır. Ghrelinin endokrin fonksi-

yonları yanında epilepsi ve nöbet ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Ghrelinin anti-

konvulsan özelliği birçok çalışmada belirtilmektedir. Yapılan çalışmalar, epilepside ve 

nöbet aktivitesinden sonra, hem insanlarda hem de kemirgenlerde ghrelin seviyelerinde 

düşüş olduğunu göstermektedir. Bunun yanında, ghrelin hormonunun nöroprotektif, 

antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri de bilinmektedir (Hokfelt et al., Aslan ve 

ark., 2009). Ancak, ghrelinin epilepsi ve nöbet aktivitesi üzerine etkisinin tam olarak 

anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

2.3.3.1. Ghrelin ve Epilepsi: Hayvanlarda Yapılan Çalışmalar 

Ghrelin ve epilepsi arasındaki ilişki insan ve hayvan çalışmalarında gösterilmiş-

tir ancak sonuçlar halen tartışmalıdır (Dag ve ark., 2010). Bazı çalışmalar, ghrelinin 

antikolvulsan özelliği olduğundan bahsetmiştir. Sıçanlarda, intraperitoneal olarak 

uygulanan ghrelin pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan nöbetleri ertelemekte ve nöbet 

evresini düşürmektedir. Doz bağımlı olan bu çalışmada ghrelin antikonvulsan aktivite 

göstermekte ancak nöbetleri tamamen engelleyememektedir (Obay ve ark., 2007). 

Ghrelinin antikonvulsan etkisini NPY ve GABA üzerinden gösterdiği düşünülmektedir. 

Hipotalamusun arkuat çekirdeğinde, ghrelin sentezleyen nöronların NPY/AgRP ve 
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proopiomelanokortin (POMC) sentezleyen nöronlarla akso-somatic ve akso-dendritik 

bağlantıları olduğu tespit edilmiştir (Cowley ve ark., 2003). Cowley ve ark.’larının 

(2001) yaptığı başka bir elektrofizyolojik çalışmada ise beyin kaynaklı ghrelinin, 

NPY/AgRP nöronlarını ateşleyerek, bu peptidler üzerinden GABA-erjik inhibitör etkiyi 

arttırdığı tespit edilmiştir. İkinci olarak ise, ghrelinin vagal sinir stimülasyonu yaparak 

antikolvulsan aktivite ortaya çıkardığı düşünülmüştür (Macdonalds, 1997). Vagal sinirin 

stimülasyou, tedaviye dirençli epilepsi hastalarının %30’unda, nöbet frekansını %50 

oranında azalttığı saptanmıştır (Ben-Menachem ve ark., 1999; Handforth ve ark., 1998; 

Morris ve Mueller, 1999).                

Pilokarpin modeli deneysel epilepside ghrelinin nöroprotektif etkisi olduğu 

çalışılmıştır. Pilokarpinle oluşturulan nöbetlerde hipokampal nöronlarda kayıp olduğu 

ve ghrelinin buradaki nöronal ölümü engellediği belirtilmiştir. Ghrelin, hipokampal 

nöronlarda fosfoinositid-3-kinaz (PI3K)/Akt yolağını aktive ederek bu nöronal ölümün 

engellendiği düşünülmektedir (Xu ve ark., 2009; Chung ve ark., 2007). Bu yolak, 

intraselüler mekanizmalar aracılığıyla nöronların proliferasyonunda ve sağ kalımda 

önemli rol oynamaktadır (Cuevas ve ark., 2001; Franke ve ark., 1997; Henshall ve ark., 

2002). Bunun yanı sıra, ghrelinin mitokondrial yolakları kullanarak da anti-apoptotik 

özellik gösterdiği de söylenmektedir  (Miao ve ark., 2007; Xu ve ark., 2009; Zhang ve 

ark., 2007). Özellikle, pilokarpinle oluşturulan nöbetler 24 saat içinde, önce Bax 

proteinini artırıp, sonra Bcl-2 proteinini azaltarak kaspaz-3 aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Ghrelin ise, hem Bax hem de Bcl-2 proteini oranını azaltarak kaspaz-3 

aktivasyonunu inhibe etmekte ve bu sayede hipokampal nöronları ölümden 

korumaktadır (Xu et al., 2009). Ayrıca ghrelin, kainik asitin mikroglia ve astrositler 

üzerindeki aktivasyonunu da azaltmakta, tümör nekroz faktör alfa (TNFα ), interlökin 1 

beta (IL-1β) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi proinflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu bloke ederek, metaloproiteinaz-3 expresyonunu engellemektedir. 

Metaloproteinaz-3 hipokampal nöronlarda hasara neden olmaktadır (Lee ve ark., 2010). 

  Yapılan deneylerde, ghrelinin NO sentezini uyardığı ve bu sayede NO 

yolağıyla ilişkili olduğu belirtilmektedir (Korbonits ve ark., 2004). Penisilin modeli 

deneysel epilepsi oluşturarak yapılan başka bir çalışmada ise, ghrelinin doz bağımlı 

olarak antiepileptik etki gösterdiği ve nitrik oksit (NO) yolağıyla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Ghrelinin antiepileptiform aktivitesi seçici nitrik oksit sentez inhibitörü       
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7-Nitroindazol ile etkilenmemekte, spesifik olmayan nitrik oksit sentez inhibitörü (L-

NAME) ile geri döndürülebilmektedir. Bu bulgular, ghrelinin NO yolağını kullanarak 

eksitatör ve inhibitör nörotransmitter sistemler arasındaki dengeyi etkilediğini 

göstermektedir (Aslan ve ark., 2009).   

Ghrelinin endokanabinoid salınımını artırdığını yönünde çalışmalar vardır. 

Ghrelinin GHS-R1a reseptörünü bağlanması intraselüler Ca+2 iyon seviyesini artırarak 

protein kinaz C’yi (PKC) aktive etmekte ve PKC’nin uyarılması da di-açil gliserol 

lipazı kative ederek bir endokanabioid olan 2-Araşidonil gliserol (2-AG) salınımını 

uyarmaktadır. 2-AG ise presinaptik nöronda CB1 reseptörüne bağlanarak glutamat 

salınımını azalttığı gösterilmiştir (Kola ve ark., 2008), (Şekil 3).   

        

2.3.3.2. Ghrelin ve Epilepsi: İnsanlarda Yapılan Çalışmalar 

Ghrelin ile ilgili olarak yapılan çalışmalar önce hayvan deneyleriyle başlamış. 

Daha sonra insan deneyleriyle devam etmiştir. İnsanlarda ilk yapılan çalışmalarda,  

epilepsi hastalarında serum total ghrelin seviyeleri yüksek olarak bulunmuştur (Ataie ve 

ark., 2011; Berilgen ve ark., 2006; Obay ve ark., 2007). Ghrelin hormonu yüksek 

seviyelerinin, GH ve prolaktin salgısına etki ederek nöbet oluşumunu etkilediği 

gösterilmiştir. Bunun yanı sıra, ghrelinin uykuda görülen yavaş dalgaları arttırarak uyku 

düzenlenmesinde etkili olduğu ve non-REM dönemini uzattığı tespit edilmiştir  (Weikel 

ve ark., 2003; Van Cauter ve ark., 2008; Van Cauter & Knutson, 2008). Buradan yola 

çıkarak, serum ghrelin seviyelerinin yüksekliği ve non-REM döneminin uzaması 

epilepsi hastalarında nöbet aktivitesine yatkınlığı arttırdığı düşünülmektedir (Berilgen 

ve ark., 2006). 

Greco ve ark. (2005) valproik asit tedavisi gören epilepsi hastalarında ghrelin 

seviyesinin diğer epilepsi hastalarına göre anlamlı olarak düştüğünü, hatta zayıf 

hastaların ghrelin seviyelerinin de altında olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca, valproik asit 

tedavisi gören hastaların serum ghrelin seviyelerinin karbamazepin tedavisi görenlere 

oranla daha yüksek olduğu tespit edilmiştir  (Prodam ve ark., 2009).  

Ghrelin hormonunun bu yükselişinin, nöbet aktivitesinin veya antiepileptik ilacın 

hipotalamo-hipofizer yolağa etki ederek büyüme hormonu salınımını azaltması olarak 

açıklanmaktadır (El-Khayat ve ark., 2010). GABA konsantrasyonunun düşmesi ya da 



32 
 

GABA antagonistleri kortikal epilepsi oluşumunu tetiklemektedir. GABA agonistleri ise 

büyüme hormonu salınımını arttırmaktadır (Tamminga ve ark., 1978). 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda, ghrelin hormonunun epilepsi hastalarında 

düşmesine rağmen serum ve salyada kromogranin-A ve obestatin seviyelerinde artış 

olduğu saptanmıştır (Dag ve ark., 2010). Kromogranin-A sekresyon yapan endokrin 

hücrelerde ve nöron veziküllerinde bulunan asidik bir glikoproteindir  ve stres belirteci 

olarak bilinmektedir (Hendy ve ark., 1995; Zheng ve Moritani, 2008). Ghrelinin öncül 

proteini pre-proghrelinin parçalanmasıyla açığa çıkan obestatinin ise ghrelinin 

antagonisti olduğu düşünülmüştür (Tang ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2005). En ilginç 

kısım ise, epilepsi hastalarında aynı genden sentezlenen obestatin artmakta, ghrelin ise 

azaltmaktadır. Bu mekanizma henüz açıklığa kavuşturulamamıştır (Dag ve ark., 2010). 

Ek olarak, epilepsi hastalarında yüksek dansiteli lipoproteinin (HDL) serum 

düzeylerinde düşüş saptanmıştır (Aydin ve ark., 2009; Dag ve ark., 2010). Bu düşüş 

ghrelinle karşılaştırıldığında normal kabul edilebilir, çünkü ghrelin, HDL ile işbirliği 

yapan hormonlardan bir tanesidir. Yani, ghrelin ve HDL’nin artışı ve düşüşü 

birbirleriyle korele olmaktadır (Beaumont et al., 2003).      
 

 
 
Şekil 3: Parvoselüler nöronlarda ghrelinin endokanabinoid salınımına etkisi (Kola ve ark., 2008). 



33 
 

2.4. Kanabinoidler 
Esrar (marijuana), eski çağlardan beri bilinen, bağımlılığa yol açan ve dünyada 

en yaygın kötüye kullanılan yasadışı maddedir. Esrarın kötüye kullanım sıklığı sigara, 

kafein ve alkolden hemen sonra gelir. Esrar bitkisinin içinde bulunan en etkin psikoaktif 

madde olan Δ9-tetrahidrokanabinol (Δ9-THC) ve türevleri (kanabinoidler), yalnızca 

madde bağımlılığı hususunda değil, aynı zamanda tedavi edici kullanımı açısından da 

son zamanlarda araştırmacılar için büyük önem taşımaktadır (Alıcı ve Uzbay, 2006). 

Δ9-THC’un ve endojen kanabinoidlerin keşfi, kanabinoid reseptörlerinin tanımlanması 

ve klonlanmasıyla son yıllarda kanabinoidlerin etki mekanizmalarına dair bilgilerimiz 

artmıştır (Herkenham ve ark., 1990). Bu zamana kadar yapılan çalışmalarda, CB1 ve CB2 

olmak üzere iki tane kanabinoid reseptörü tanımlanmıştır (Wallace ve ark., 2003). 

Kanabinoid reseptörlerinin uyarılması, insanlarda öforiye, duysal algılamada artışa, 

taşikardiye, ağrı kesici etkiye, antikonvulsan etkiye, konsantrasyon güçlüğüne ve algıda 

zayıflamaya neden olmaktadır.    
 

    YIL                BULGULAR 
  1964………….Cannabis sativa’nın aktif yapısı Δ9-THC izole edildi 
  1988………….Sıçan beyinlerinde, kanabinoid bağlama sisteminin yeri keşfedildi. 
  1990………….Sıçanların G proteini ile bağlantılı kanabinoid reseptör tip 1 (CB1) klonlandı. 
  1991………….İnsan CB1 reseptörü klonlandı. 
  1992………….İlk endojen kanabinoid olan anandamid keşfedildi. 
  1993………….Periferdeki CB2 reseptörü klonlandı. 
  1995 ……….....Mide ve beyindeki ikinci endokanabinoid olan 2-araşidonil gliserol (2-AG) izole edildi. 
  2000-2005…...CB1 reseptörlerinin yaygın olduğunun bulunması ile periferik EKS karakterize edildi ve  

EKS’nin obezitedeki rolü, sigara bağımlılığı, kalp-damar sistemi ve metabolik 
fonksiyonları ile ilgili çalışmalar yapıldı. 

 

Tablo 3: Kanabinoid sistemin tarihçesi (Plutzky ve Woods, 2006). 
 

2.4.1. Kanabinoid Reseptörleri (CB1 ve CB2) 
CB1 reseptörü nöronlarda bol miktarda bulunmaktadır. Bu zamana kadar yapılan 

çalışmalar, kanabinoidlerin davranışsal ve nöronal etkilerinin hemen hepsinin altında 

CB1 reseptörünün rol oynadığını göstermektedir (Herkenham ve ark., 1990). CB1 

reseptörünün beynin hangi bölümlerinde var olduğu insan ve hayvan deneyleriyle 

açıkça ortaya konulmaktadır (Mailleux ve Vanderhaeghen,1992; Glass ve ark., 1997). 

Birçok beyin bölgesinde, kanabinoid reseptör yoğunluğu kortikal benzodiazepin, striatal 

dopamin ve hatta beyin glutamat reseptörleri kadar yoğun bir şekilde görülmektedir 

(Herkenham ve ark., 1990). Ancak, CB1 reseptörlerinin en fazla bazal gangliyonlarda 
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(substantia nigra, globus pallidus, enteropedünküler nükleus ve lateral kaudat putamen) 

ve serebellumun moleküler tabakasında bulunduğu kanıtlanmıştır. 
 

 

       
 

Şekil 4: A) CB1 ve CB2 reseptörlerinin yapısı, B) CB1 reseptörünün 3 boyutlu görünümü 

 

Δ9-THC ve sentetik analoglarının hem yapısal selektivite hem de 

stereoselektivite göstermelerinden yola çıkılarak kendilerine özgü bir reseptörlerinin 

olduğu düşüncesi ilk kez sentetik kanabinoid agonisti [3H]CP-55,940’ın sıçan beyin 

membranına yüksek afiniteli, doygun ve stereoselektif bağlanmasıyla gösterilmiştir. Bu 

bağlanma bölgesi G-proteiniyle kenetlenmiş (GPCR) bir reseptör olan CB1’dir (Şekil 4), 

(Matsuda ve ark., 1990).  

CB2 reseptörleri ise, CB1 reseptörlerinden farklı olarak çoğunlukla periferde 

bulunmaktadır. Yapılan çalışmlarda ana etkilerinin bağışıklık sistemi üzerine olduğu 

bilinmektedir (Herkenham ve ark., 1990). Apoptozun uyarılması, profilerasyonun ve 

sitokin ile kemokin üretiminin baskılanması yoluyla immünsupresyona yol açtığı  da 

düşünülmektedir (Rieder ve ark., 2010). Ayrıca, insan PC-3 prostat kanseri hücrelerinin 

büyümesini durdurduğu öne sürülmüştür (Olea-Herrero ve ark., 2009).  

CB2 reseptörleri ağırlıklı olarak, dalağın marjinal zonunda, tonsillerde, 

makrofajlarda, B lenfositlerde, doğal öldürücü (natural killer) hücrelerde, monositlerde, 

T-lenfositlerde, polimorfonükleer nötrofillerde ve astrositlerde bulunmaktadırlar 

(Ameri, 1999). Son yıllarda CB2 reseptörlerinin beyin sapında, kortekste ya da 

serebellumda da yer aldığı ve kusmanın kontrolünde rolü olabileceği de bildirilmiştir 

(Van Sickle ve ark., 2005). 
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Aynı CB1 reseptörü gibi, CB2 reseptörü de G-proteiniyle bağlı reseptördür. CB2 

reseptörünün aktivasyonu (Gi/o proteininin altbirimi üzerinden) adenilat siklazı inhibe 

eder ve sonuçta yine protein kinaz inhibe olur. CB1 reseptörlerinin aksine CB2 reseptörü 

Q tipi Ca+2 kanalları veya içe yönelik rektifiye edici K+ kanallarını uyarmaz, (Felder ve 

ark., 1995). Bu zamana kadar yapılan çalışmalarda, henüz CB2 reseptör antagonisti 

bulunamamıştır. 

 

 
 

Şekil 5: CB1 reseptörünün intraselüler sinyal yolağı. Adenilat siklaz adenozin trifosfattan (ATP) siklik 
AMP (cAMP) oluşumuna aracılık etmektedir. CB1 reseptör aktivasyonu ise, Gi/o proteinlerini uyararak 
adenilat siklazı inhibe etmektedir. Normalde cAMP, protein kinaz A’nın (PKA) düzenleyici alt ünitesine 
bağlanarak PKA’yı aktive etmekte, PKA’nın aktivasyonu ise A-tipi potasyum kanalının (K+

A) 
fosforillenmesine ve kanalın kapanmasına neden olmaktadır. Sonuç olarak, CB1 reseptör aktivasyonu 
cAMP oluşumunu engellemekte ve böylece K+

A kanalı uyarılmaktadır. Yine, CB1 reseptörü tarafından 
Gi/o proteinlerinin uyarılması, direkt olarak N-tipi veya P/Q-tipi Ca+2 kanallarının inhibisyonuna, içe 
yönelik rektifiye edici K+ kanallarının (K+

ir) ise aktivasyonuna neden olur. Bunların yanında, CB1 

reseptör aktivasyonu fokal adezyon kinazı (FAK), fosfotidil inozitol-3-kinaz ve mitojen ile aktive edilmiş 
protein kinaz (MAP kinaz) gibi birçok intraselüler kinazın salınımını uyarmaktadır. Kinazların 
uyarılması, c-fos ve c-jun gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonuna neden olmaktadır. Ancak, 
buradaki mekanizmalaın tümü aynı hücre içerisinde gerçekleşmeyebilir (Kyrou ve ark., 2006).  
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2.4.2. Fitokanabinoidler 
Fitokanabinoidler, Cannabis sativa (esrar, marijuana) bitkisinden elde edilen, 

kanabinoid resptörlerine bağlanabilen bitkisel bileşiklerdir. Yaklaşık sayıları 70 

civarındadır. Bunlardan en çok bilineni, 1964 yılında bulunan ve keşfedilmiş ilk 

kanabinoid bileşiği olan Δ9-THC’dir. Daha sonra kanabiol ve kanabidiol keşfedilmiştir 

(ElSohly ve Slade, 2005), (Şekil 6, 8).  

Δ9-THC hem CB1 hem de CB2 reseptör agonistidir. Δ9-THC, CB1 reseptörlerinin 

parsiyel agonistidir. Yani, sentetik agonistler (CP 55,940, WIN 55,212-2) gibi 

reseptörde maksimum düzeyde bir aktivasyon ortaya çıkaramamaktadır. Δ9-THC’nin 

reseptörüne bağlanması adenilat siklazı bloklamakta, MAP-kinazı ise aktive etmektedir. 

Bunun yanında, Gi/o proteinleri aracılığıyla N-tipi ve P/Q-tipi kalsiyum kanallarını 

bloklamakta, potasyum kanallarını ise aktive etmektedir (Şekil 5). Kalsiyum 

kanallarının inhibisyonu, glutamat, γ-amino-bütirik asit (GABA), asetilkolin ve 

norepinefrin gibi nörotransmitterlerin presinaptik terminallerden salınımını 

azaltmaktadır (Ameri ve ark., 1999). 

 
        

 

 

 
          

       Δ9-Tetrahidrokanabinol              Kanabinol              Kanabidiol 
 

Şekil 6: En çok bilinen fitokanabinoidlerin yapısı.  

 

2.4.3. Endokanabinoidler 
Kannabinoid reseptörlerine, bitkisel kaynaklı fitokanabinoidlerden başka 

endojen maddelerin ve araşidonik asit türevi kimyasal yapıların da etkin şekilde 

bağlanabildiği gösterilmiştir. Endokanabinoidlerden ilk olarak, endojen bir lipid olan 

araşidoniletanolamin (AEA) 1992 yılında domuz beyninde keşfedilmiş ve CB1’e 

bağlandığı gosterilmiştir. Bu endojen lipide Sanskritcede keyif ve mutluluk verici 

anlamına gelen “ananda” ile kimyasal yapısındaki “amid”in birleşimi olarak Anandamid 

ismi verilmiştir. Anandamid’in tanımlanmasından sonra 1995 yılında yine bir 

araşidonik asit türevi olan ester yapısındaki 2-araşidonil gliserol (2-AG) gösterilmiştir 

(Şekil 7, 8).  
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Endokanabinoidler, in vivo olarak membran fosfolipidlerinden sentezlenen 

lipofilik sinyal molekülleridir. Anandamid, bir membran fosfolipid prekürsörü olan     

N-araşidonik fosfotidiletanolamidin fosfolipaz D tarafından enzimatik olarak kataliz-

lenmesiyle, 2-AG ise diaçilgliserol lipaz tarafından diaçilgliserolden sentezlenir.  

İhtiyaca göre sentezlenip yıkılma özelliğine sahip olan endokannabinoidlerden 

anandamid, yağ asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH) tarafından yağ asidi ve etanolamine 

hidrolize edilir. FAAH enzimi in vivo olarak sadece anandamidin yıkılımına spesifik 

olup, 2-AG’yi sadece in vitro ortamlarda yıkabilir. FAAH enzimi hipokampus, 

serebellum ve amigdalada postsinaptik terminallerde bulunmaktadır (Di Marzo ve ark., 

1994; Maccarrone ve ark., 1998; Goparaju ve ark., 1998; Lang ve ark., 1999; Gulyas ve 

ark., 2004; Sugiura ve ark., 2006; Cinar ve Cinar, 2011). 

Endokanabinoidler, postsinaptik nöronun depolarizasyonuna ya da metabotropik 

glutamat reseptörlerinin aktivasyonuna cevaben sentezlenirler. Beyinde ve vucütta 

yaygın olarak sentezlenmektedirler (Devane ve ark., 1992; Mechoulam ve ark., 1995; 

Sugiura ve ark., 1995). Anandamid, yarışmalı olarak kanabinoid reseptörlerine 

bağlanarak adenilat siklazı ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını inhibe etmektedir. 

Fitokanabinoidlerin aksine, çabuk inaktive olmaktadır. Bu yüzden, metabolik etkilerini 

ölçmek zor olmaktadır. Nörokimyasal etkileri yüksek dozlarda veya FAAH tarafından 

metabolizması inhibe edildiğinde gözlenebilmektedir (Adams ve ark., 1998; Wiley ve 

ark., 1998; Solinas ve ark., 2007). 
 

 

 

 
 
 

 

          Anandamid      sn-2-Araşidonilgliserol (2-AG) 
 

Şekil 7: En çok bilinen endokanabinoidlerin yapısı.   
 

2.4.4. Sentetik Kanabinoidler 
 2000’li yıllarda ortaya çıkan bu kanabinoidler, laboratuar ortamında, bitkilerden 

elde edilen doğal kanabinoidlerle kimyasal maddeleri karıştırarak oluşturulurlar. 

Sentetik kannabinoidler, içerdikleri çeşitli çalışmalarla saptanan bu bitkisel karışımların 

Δ9-THC gibi CB1 ve CB2 reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterdikleri saptanmıştır. 
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Bu maddeler sıklıkla sigara içerisinde içilerek kullanılmakta olup esrar etken maddesi 

THC’nin yarattığına benzer psikoaktif etki göstermektedirler (Uchiyama ve ark., 2010).  

Δ9-THC plato etkisi gösteren bir parsiyel agonisttir ve bunun ötesinde eklenen 

madde miktarı etkiyi arttırmaz. Diğer taraftan, sentetik kanabinoidler tam agonistlerdir 

ve bu nedenle de daha yüksek dozlar, plato etkisi yaratmadan daha büyük bir etkiye 

neden olurlar. Sentetik kanabinoidlerin etki süresi Δ9-THC’ye göre daha uzun ya da 

daha kısa olabilir, ancak etkileri daha güçlüdür (Jerry ve ark., 2012). Sentetik 

kanabinoidler, kannabinoid reseptörelerine daha yüksek bir potens ve afinite gösterirler 

(Brents ve ark., 2012) ve bazılarının yarı ömürleri daha uzundur ya da aktif 

metobolitlerin oluşumuna yol açarlar. Bunların yanında sentetik kanabinoidler, Δ9-

THC’ye göre hipertansiyon, taşikardi, varsanılar,  ajitasyon, nöbetler ve panik ataklar 

gibi genelde acil tıbbi tedavi gerektiren ciddi yan etkilerlerle açıkça daha sıklıkla 

ilişkilidir (Huffman ve Padgett, 2005). 

 
Şekil 8: CB1-selektif sentetik kanabinoid reseptör agonistlerinin yapısı. 

 

Sentetik kanabinoidler, uyuşturucu madde olarak kullanılmalarının yanı sıra 

bilimsel deneyler için de önemli bir çalışma alanıdır. Uyuşturucu olarak en sık 

kullanılan kanabinoidler JWH-018, JWH-073, CP-47497, JWH-200 ve kanabisiklo-

heksanol iken, bilimsel çalışmalarda en sık ACEA, ACPA, metanandamid, O-1812 

(agonistler), SR141716A (rimonabant), AM251, AM281, SR144528 ve LY320135 

(antagonistler) kullanılmaktadır (Şekil 9, 10) 
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Şekil 9: CB1 reseptörü ve bu reseptöre bağlanan kanabinoidler (Ross, 2007) 

 

 
Şekil 10: Sentetik kanabinoid reseptör antagonistlerinin yapısı. 
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2.4.5. Kanabinoidlerin Fizyolojik Etkileri 
CB1 reseptörleri merkezi sinir sistemi ve periferik organlardaki etkilerinden 

dolayı pek çok hastalığın patofizyolojisinde önemli rol oynarlar. Genel olarak CB1 

reseptörünün aktivasyonu ağrı, anksiyete, depresyon, travma sonrası stres bozukluğu, 

postmenopozal osteoporoz, kanser ve nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde, 

inhibisyonu ise obezite, diyabet, karaciğer hastalıkları, alkol ve ilaç bağımlılığı ve 

tedavisinde terapötik amaçlı kullanılabilirler (Cinar ve Cinar, 2012). 

2.4.5.1. Kanabinoidlerin Akut Etkileri 

 İnsanda kanabinoid bileşikleri genellikle sigara şeklinde içilse de, buharlaştırma 

ve oral yolla da kullanıldıkları da bildirilmiştir (Vandrey ve ark., 2012). Parenteral yolla 

kullanımı ise henüz bildirilmemiştir. İçildikten hemen sonra akciğerlerden absorbe 

edilmesi ve kısa sürede beyin gibi diğer organlara tekrar dağılımın gerçekleşmesiyle 

kanabinoidlerin akut etkileri genelde bir kaç dakika içinde başlar. Ancak, oral kullanım 

sonrasında, gıda alımına, sindirim aktivitesine ve ilk geçiş etkisindeki değişikliklere 

bağlı olarak etkinin başlamasında bir gecikme olabilir. Lipofilik olan bu moleküller, 

büyük olasılıkla yüksek dağılım hacmine sahiptir ve kronik kullanım sonrasında 

vücudun yağ içeren kompartmanlarında depolandıkları düşünülmektedir (UNODC, 

2013).   

CB1 reseptörlerinin uyarılması akut dönemde, kalp atım hızında artma, 

konjunktival kızarıklık, fiziksel güçte azalma, iştahın ve yiyecek alımının artması gibi 

birtakım etkilere yol açmaktadır (Hollister, 1983). Esrarın insanlar üzerindeki subjektif 

etkileri; heyecanlanma ve fikir uçuşması, duyuların azalması, zaman ve mekan 

kavramlarının bozulması, duygudurum bozuklukları, illüzyonlar ve halüsinasyonlar 

şeklinde ortaya çıkar (Dewey, 1986). Bu etkiler alkol ile beraber alındığında daha da 

artmaktadır. Yapılan hayvan çalışmalarında kanabinoidler azalmış spontan aktivite, 

analjezi, azalmış rektal ısı ve rijit immobilite (katalepsi)’yi içeren bazı davranış 

parametrelerini degiştirmektedir. Bu farmakolojik etkiler kemirgenlerde kanabimimetik 

aktivitenin göstergesi olarak bilinir (Ameri, 1999). 

2.4.5.2. Kanabinoidlerin Kronik Etkileri 

 Merkezi sinir sistemi: Endokannabinoid sistemin merkezi sinir sistemi 

hastalıklarındaki rolü kannabinoid sistem farmakolojisi alanında en yoğun çalışılan 

araştırma alanı olmuştur. 
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 Endokannabinoidler CB1 ve CB2 reseptörleri aracılığıyla immün yanıtı 

düzenleyerek nöroprotektif etki gösterirler. Bu mekanizmalardan dolayı endokanabinoid 

sistem hem epilepsi, travmatik beyin hasarı ve felç gibi akut sinirsel hasarlarda hem de 

multipl skleroz (MS), Parkinson, Huntington, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve 

Alzheimer hastalıkları gibi kronik nörodejeneratif hastalıklarda önemli nöroprotektif 

role sahiptir (Mechoulam, 2002). 

 Sağlıklı bireylerde, aşırı dozda esrar ve Δ9-THC kullanımından sonra psikotik 

belirtilerin (delüzyon, sanrı, bilişsel bozukluklar) gelişimi ve şizofrenlerde ise esrar 

kullanımının psikotik semptomları depreştirmesi söz konusudur (Emrich ve ark., 1997). 

Δ9-THC’nin hayvanlar üzerinde düşük dozlarda anksiyolitik, bazı sentetik 

kannabioidlerin ise yüksek dozlarında anksiyojenik etkileri görülmüştür (McGregor ve 

ark., 1996; Arevalo ve ark., 2001). Öte yandan CB1 reseptör aktivasyonu antidepresan 

benzeri etki gösterebileceği gibi, reseptör blokajı anksiyojenik ve depresyon benzeri 

etkilere neden olur. CB1 reseptörü bulunmayan transgenik farelerde anksiyete ve 

depresyon benzeri bir fenotip görülmüştür (Haller ve ark., 2002).  

 Bağımlılık: Mezokortikolimbik yolaktaki dopaminerjik nöronlar, endokana-

binoidlerin presinaptik CB1 reseptörleri üzerinden aksi yönde sinyal iletimi ile etki 

gösterip, düzenledikleri glutamaterjik ve GABAerjik afferentler ile kontrol edilmektedir 

(Melis ve ark., 2004; Robbe ve ark., 2002). İlaç bağımlılığına neden olan 

kanabinoidleraynı opioidler, nikotin ve alkol gibi etkilerini ventral tegmental alan’da 

endokannabinoid salınımıyla gösterirler (Maldonado ve ark., 2006).  

 Ağrı: Esrarın bilinen en eski tıbbi kullanımı ağrı kesici etkisidir. Hayvanlardaki 

ağrı modellerinde gerek endokanabinoidler gerekse sentetik CB1 reseptör agonistleri 

uygulanarak yapılan çalışmalar, kanabinoidlerin kimyasal, mekanik ve termal ağrı 

uyaranları ile oluşturulmuş akut ağrıya karşı etkili olduğunu göstermektedir (Guindon 

ve ark., 2006). Ayrıca, kanabinoidlerin inflamasyon kaynaklı ve nöropatik ağrı gibi 

kronik ağrılarda da etkili oldukları kanıtlanmıştır (Guindon ve Beaulieu, 2006; Li ve 

ark., 1999). Kanabinoidlerin ağrı kesici özellikleri merkezi sinir sistemi, omurilik ve 

periferik sinir sisteminin katıldığı karmaşık bir mekanizma ile düzenlenmektedir 

(Hohmann ve ark., 1998; Hohmann ve Herkenham, 1999). 

 Obezite: Santral sinir sisteminde endokanabinoid sistem aktivasyonunun 

oreksijenik etkileri hipotalamus ve limbik sistemdeki yemek yeme davranışını artırması 
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sonucunda gerçekleşmektedir (Tucci ve ark., 2004;  Di Marzo ve ark., 2001). Enerji 

homeostazını periferde kontrol eden karaciğer, yağ dokusu, pankreas ve iskelet kasları 

gibi dokularda endokanabinoid sistemin aktivasyonu, metabolik hastalıklarda karında 

yağ birikimine, hiperglisemiye ve dislipidemiye neden olmaktadır (Osei-Hyiaman ve 

ark., 2005; Kunos ve ark., 2008). 

 Kardiyovasküler sistem: Endokanabinoid sistemin damarlar, miyokard, 

otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi üzerinden önemli kardiyovasküler etkileri 

buunmaktadır (60,61). CB1 reseptörleri miyokardda negatif inotropik etki gösterirken, 

damarlar üzerindeki CB1 reseptörlerinin ise vasodilatör etkileri bilinmektedir (Batkai ve 

ark., 2004; Gebremedhin ve ark., 1999). 

 Kanser: Endokanabinoid sistemin etkilerinin ve mekanizmalarının zamanla 

anlaşılması ve meme, prostat, glioma, karaciğer, kemik kanserleri gibi birçok kanser 

türünde son zamanlarda yapılan çalışmalar, endokanabinoidleri katabolize eden 

enzimlerin ve kanabinoid reseptörlerinin kanserli dokularda fonksiyonel olarak 

bulunduğunu ve hatta bazı kanser türlerinde arttığını göstermektedir (Endsley ve ark., 

2008). CB1 reseptör aktivasyonu kanserli dokularda hücre bölünmesini, tümör 

büyümesini, metastazı önleyerek ve programlanmış hücre ölümünü (apoptozis) artırarak 

antitümöral etki gösterdiği birçok çalışmada bulunmuştur (Ligresti ve ark., 2006; Ramer 

ve ark., 2010).  

Solunum sistemi: Özellikle inhalasyon yoluyla kronik kanabinoid kullanımı 

solunum sisteminde büyük hasarlar oluşmasına neden olmaktadır. Kısa vadede kronik 

bronşit benzeri semptomlar ortaya çıkarken (öksürük, balgam, wheezing vs.), uzun 

süreli maruziyet ayrıca solunum sistemi kanserlerinin insidansını da artırmaktadır 

(Bloom ve ark., 1987). 

  
2.4.6. Kanabinoidlerin Antikonvulsan Etkileri 
İn vitro ve in vivo yapılan birçok deneysel epilepsi çalışmalarında çok miktarda 

kanabinoid analoğu test edilmiştir. Bu çalışmalarda, beynin içindeki endokanabinoid 

sistem, nöbetlerin düzenlenmesinde önemli role sahip olduğu gösterilmiştir (Blair ve 

ark., 2006; Deshpande ve ark., 2007). Kanabinoidlerin antikonvulsan etkilerinin 

moleküler mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. Ancak, CB1 reseptör 

aktivasyonuyla beraber, doz bağımlı olarak glutaminerjik sistemlerin baskılandığı, 

GABAerjik sistemlerin ise aktive olduğu düşünülmektedir. (Feigenbaum ve ark., 1989).  
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Wallace ve ark. (2011), maksimal elektroşok modeli kullanarak yaptıkları 

çalışmada, Δ9-THC’nin ve kanabimimetik bileşiklerin (WIN55,212-2) antikonvulsan 

aktivite gösterdiklerini kanıtlamışlardır. Bu antikonvulsan etkinin kanabinoid CB1 

reseptöründen kaynaklandığını öne sürülmektedir. Yine yapılan diğer çalışmalarda WIN 

55,212-2 bileşiğinin status epilepticus modelinde, deneysel pilokarpin modelinde ve 

nöronal kültür ile oluşturulan epilepsi modelinde CB1 reseptörü aktivasyonu aracılığıyla, 

spontan tekrarlayan epileptiform deşarjları bütünüyle baskıladığı gösterilmiştir (Wallace 

ve ark., 2003; Blair ve ark., 2006). Bunun yanında, Nakatsuka ve arkadaşları CB1 

reseptör antagonisti AM-251 verildiğinde, CB1 reseptör agonisti WIN 55,212-2’in 

etkisinin ortadan kalktığını, spike frekans ve amplitüdünde herhangi bir baskılanma 

olmadığını kanıtlamışlardır (Nakatsuka ve ark., 2003). Kozan ve arkadaşları ise, 

penisilinle oluşturulan deneysel epilepsi modelinde, intraserebroventriküler (i.s.v.) 

enjekte edilen ACEA’nın spike frekansını anlamlı derecede azalttığını, AM251’in ise 

spike frekansını anlamlı ölçüde arttırdığını bulmuşlardır (Kozan ve ark., 2009). Sonuç 

olarak, insanlardaki çalışmalarda ve hayvanlarda yapılan birçok nöbet modelinde, 

kanabinoidlerin doza bağlı olarak antikonvulsan özellikler gösterdiği saptanmıştır 

(Cunha ve ark., 1980; Karler ve ark., 1981). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Deney Hayvanları  
Sunulan çalışmada, ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 168 adet Wistar 

Albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi ve Cerrahi 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Bu merkezde hayvanlar yem ve su kısıtlaması 

olmaksızın doğal aydınlık-karanlık döngüsünde 12-16 haftalık oluncaya kadar 

yetiştirildiler. Hayvanlar, deneysel çalışmalardan yaklaşık 1 hafta önce araştırma 

merkezinden alınıp Anabilim Dalımızdaki hayvan laboratuarında aynı şartlar sağlanarak 

kontrol altında tutuldular. Deneysel araştırma standartlarına uymayan sıçanlar çalışma 

dışı bırakıldılar. 
 

3.2. Elektrokortikogram (ECoG) Kayıtları 
 3.2.1. Uyanık Sıçanda ECoG Kayıtları 
      Operasyondan 1 gün önce aç bırakılan sıçanlar, 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg 

ksilazin ile anesteziye alındıktan sonra stereotaksi cihazına sabitlendi. Kafa derisi 

yaklaşık 3 cm uzunluğunda bir insizyonla rostro-kaudal doğrultuda açıldı. Kemik doku 

üzerindeki zar temizlendikten sonra bregma saptandı (referans noktası). Bir el drilli 

kullanılarak, 1 mm genişliğinde matkap ucu ile kafatasının 4 ayrı noktasına delik açıldı. 

Bu deliklerden 3 tanesine elektrokortikogram kaydı için, beyin zarlarına temas edecek 

şekilde paslanmaz çelik vida yerleştirildi (Şekil 11-B). Yerleştirilen 3 vida, 3 adet 0.5 

mm kalınlığındaki kablo ile hayvanın hareketlerini kısıtlayamayacak küçük bir jak 

çıkışına bağlandıktan sonra vidalar ve intraserebroventriküler (i.s.v.) kanül sıçanın 

kafasına dental akrilik ile sabitlenip, kurumaya bırakıldı. 45 dakika sürecek bu işlemden 

sonra enfeksiyonu önlemek için hayvana 3 gün boyunca günde 2 kez intraperitoneal yol 

ile 50 mg/kg ampisid enjekte edildi. Cerrahi işlemden sonra hayvan 1 hafta dinlenmeye 

bırakıldı. 1 hafta sonra cerrahi işlem ile yerleştirilen jak çıkışına, jak girişi takıldı (Şekil 

11-C) ve bu giriş PowerLab veri kazanım sistemine bağlandı (Şekil 11-A). Bu şekilde 

beyinden ECoG kaydı elde edildi ve elde edilen bu kayıtlar offline olarak analiz edildi. 

Vidalar aşağıdaki koordinatlara göre sabitlendi (Şekil 11-B): 

1. Bregmanın 4 mm anterioru, orta çizginin 3 mm sol laterali (Pozitif elektrot) 

2. Bregmanın 4 mm posterioru, orta çizginin 3 mm sol laterali (Negatif elektrot) 

3. Bregmanın 4 mm posterioru, orta çizginin 3 mm sağ laterali (Toprak elektrodu) 
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Şekil 11: Uyanık sıçanda gerçekleştirilen işlemler. 
 A- 16 kanallı Powerlab veri kazanım sistemi ve bağlantıları  

B- Vidalara elektrot kablolarının sarılması işlemi 
C- Deney sırasında cam kafes içerisindeki hayvanın görüntüsü 
D- i.s.v. kanülden Hamilton mikroenjektör ile enjeksiyon işlemi 

 

3.2.2. Anestezi Altındaki Sıçanda ECoG Kayıtları 
 Epileptiform aktivite oluşturmak üzere operasyondan 1 gün önce aç bırakılan 

sıçanlar, 1,25 gr/kg üretan (i.p.) ile anesteziye alındıktan sonra başının üst kısmındaki 

tüyler temizlenerek stereotaksik cihaza sabitlendi. Spontan solunuma bırakılan 

hayvanların kafa derisi rostro-kaudal doğrultuda ortalama 3 cm uzunluğunda bir 

insüzyonla açıldı (Şekil 12-A). Somatomotor korteks üzerindeki yumuşak doku 

uzaklaştırıldıktan sonra varsa küçük kanamalar bonewax (kemik mumu) (W810, 

ETHİCON) yardımıyla durduruldu. Daha sonra bregma (referans noktası) saptandı. 
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Stereotaksik cihaz ile bregma referans alınarak 1 mm çapında 2 adet delik el drilli 

yardımıyla açıldı (bregmadan 3 mm lateral, 4 mm rostral doğrultusunda 1 delik; 

bregmadan 3 mm lateral, 4 mm kaudal doğrultuda 1 delik). Açılan deliklere özel yapım 

paslanmaz çelik vidalar yerleştirildi ve vidalar vertikal yönde 1 mm derine iletildi. Daha 

sonra bu vidalara stereo jaktan yapılmış olan dişi elektrot sabitlendi ve erkek jakla 

birlikte sistem Powerlab veri kazanım sistemine bağlandı. Bu şekilde beyinden ECoG 

kaydı elde edildi ve elde edilen bu kayıtlar offline olarak analiz edildi. 

Vidalar aşağıdaki koordinatlara göre sabitlendi: 

1. Bregmanın 4 mm anterioru, orta çizginin 3 mm sol laterali (Pozitif elektrot) 

2. Bregmanın 4 mm posterioru, orta çizginin 3 mm sol laterali (Negatif elektrot) 

3. Toprak elektrot ekartasyon için kullanılan mosquitoya sarıldı 

 

    
Şekil 12: Anestezi altındaki sıçana uygulanan işlemler. 

A- Kafa derisinin rostro-kaudal doğrultuda açılması 

B- Hamilton mikroenjektör ile intrakortikal penisilin enjeksiyonu 

 

 3.3. İlaçlar ve Veriliş Yolları 
 Uyanık sıçana yapılan tüm enjeksiyonlar i.s.v. kanül aracılığıyla gerçekleştirildi. 

Eksternal kanül bregma noktasından 1.1 mm lateral, 1.5 mm rostral ve 3.2 mm derine 

yerleştirildi (lateral ventriküle 1 mm mesafeye kadar). Deney günü, internal kanül ise 

hamilton mikroenjektöre bağlandı ve eksternal kanülün içinden 4.2 mm derine 

ilerletilerek enjeksiyon gerçekleştirildi (Şekil 11-D). 
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Anestezi altındaki sıçanda ise, Hamilton mikroenjektör ile direkt olarak 1.1 mm 

lateral, 1.5 mm rostral ve 4.2 mm derinliğe i.s.v. enjeksiyonlar gerçekleştirildi. Beyin 

korteksine yapılan penisilin enjeksiyonu, Bregma noktasından 2 mm lateral, 2 mm 

rostral ve 2.5 mm derinliğe yine Hamilton mikroenjektörü aracılığıyla intrakortikal 

olarak enjekte edildi (Şekil 12-B).  

Penisilin G Potasyum : 

Moleküler formülü: C16H17KN2O4S (İ.E. Ulagay 1.000.000 Ünite) 

Moleküler ağırlığı: 372.48 g/mol 

Çözündürme ve saklama: Uyanık sıçanlarda deneyden hemen önce 67 mg 

penisilin tartılarak 1 ml distile suda çözündürüldü. Oluşan çözeltiden 3µl Hamilton ile 

çektiğimizde 300 IU penisilin elde ettik. Anestezi altındaki sıçanlarda ise deneyden 

hemen önce 67 mg penisilin tartılarak 0.5 ml distile suda çözündürüldü. Oluşan 

çözeltiden 2.5 µl Hamilton ile çektiğimizde 500 IU penisilin elde ettik. 

Uygulanma şekli: Uyanık sıçanda spike aktivitesi oluşturmak üzere 300 IU 

dozunda 3 μl hacimde (i.s.v.) olarak yukarıda belirtilen koordinatlarda enjekte edildi 

(çözücü: distile su). Anestezili deneylerde ise 500 IU dozunda 2.5 μl hacimde Penisilin-

G kortekse (i.k.) enjekte edildi 

Ghrelin : (Rat) 

Moleküler formülü: C139H231N45O41 (Tocris 2951) 

Moleküler ağırlığı: 3188.63 g/mol 

Çözündürme ve Saklama: 1 mg ghrelini 2 ml distile suyla çözdük ve çözeltiyi 

ikiye böldük. 1 mililitresinin üstüne 1 ml daha ekledik ve 0.5 µg ghrelin (2 µl) için 

yeterli hacme ulaştık. Her iki çözeltiyi de 5 µl’lik hacimlerde ependorflara bölerek -20 
0C’de deney gününe kadar dondurduk ve deney günü enjeksiyondan 15 dakika önce 

çözündürerek oda sıcaklığına getirildi.    

Uygulanma şekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra, etkileşim deneyle-

rinde maddenin uygulanmasından 10 dakika sonra 0.5 μg ve 1 μg dozlarında 2 μl 

hacimde i.s.v. olarak enjekte edildi. 

AM-251 : (1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-iodophenyl)-4-methyl-N-1-piperidinyl-

1Hpyrazole-3-carboxamide) 

Moleküler formülü: C22H21N4OCl2I (Sigma A6226) 

Moleküler ağırlığı: 555.24 g/mol 
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Çözündürme ve Saklama: 10 mg AM-251 önce 28 ml DMSO ile 

çözündürüldükten sonra üzerine 12 ml SF eklendi. Böylece 40 ml solüsyon içinde 10 

mg AM-251 elde ettik. Oluşan çözelti 20 µl’lik ependorflara bölünerek -20 0C’de 

donduruldu ve enjeksiyondan 15 dakika önce çözündürerek oda sıcaklığına getirildi.     

Uygulanma şekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra 0.25 μg ve 0.5 μg 

dozlarında 2 μl hacimde i.s.v. olarak enjekte edildi. 

ACEA : (Araşidonyl-2- chloroethylamide hydrate) 

Moleküler formülü: C139H231N45O41 (Sigma A9719) 

Moleküler ağırlığı: 3188.63 g/mol 

Çözündürme ve Saklama: 25 mg ACEA önce 4.667 ml DMSO ile 

çözündürüldükten sonra üzerine 2 ml SF eklendi. Böylece 40 ml solüsyon içinde 6.667 

mg ACEA elde ettik. Oluşan çözelti 20 µl’lik ependorflara bölünerek -20 0C’de 

donduruldu ve enjeksiyondan 15 dakika önce çözündürerek oda sıcaklığına getirildi.    

Uygulanma şekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra, etkileşim deneyle-

rinde maddenin uygulanmasından 10 dakika sonra 2.5 μg ve 7.5 μg dozlarında 1 μl 

hacimde i.s.v. olarak enjekte edildi (çözücü: DMSO/Salin: 7/3).  

 

3.4. Deney Grupları 
Uyanık sıçanlarda deneysel epilepsi oluşturmak için 300 IU (i.s.v.) Penisilin-G 

potasyum kullanıldı. Anestezili hayvanlarda ise 500 IU Penisilin-G potasyum kortekse 

enjekte edildi. Ghrelinin epileptiform aktivite üzerine en etkin ve etkisiz dozları daha 

önce laboratuarımızda yapılmış olan bir çalışmanın verilerine dayanarak belirlendi 

(Aslan ve ark., 2009). Kanabinoid sistemin uyanık sıçanda epileptik aktivite üzerine 

etkilerini araştırmak için de CB1 reseptör agonisti ACEA 7.5 μg (i.s.v.) ve CB1 reseptör 

antagonisti AM-251 0.25 μg (i.s.v.) kullanıldı. Bu maddelerin dozları yine 

laboratuarımızda daha önce yapılmış olan bir çalışma baz alınarak çalışıldı (Kozan ve 

ark., 2009) Ardından da iki sistemin birbiri ile etkileşimini incelemek için ghrelin ile 

kanabinoid reseptör agonistleri ve antagonistleri kombine edilerek çalışıldı. 
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 Deney grupları aşağıdaki gibi belirlenmiştir: 
 

1. Kontrol grubu (uyanık sıçan): 3 µl serum fizyolojik (SF) i.s.v. enjeksiyonun 

etkisini kontrol etmek amacıyla kanülden lateral ventriküle uygulandı (n=7). 
 

2. Kontrol grubu (anestezili sıçan): 2.5 µl SF intrakortikal olarak penisilin enjek-

siyonlarının yapıldığı koordinatlar üzerinden somatomotor kortekse uygulandı (n=7). 
 

3. Penisilin (300 IU) grubu (uyanık sıçan): 300 IU penisilin i.s.v. olarak uygulandı, 3 

saat boyunca ECoG kaydı alındı (n=7).  
 

4. Penisilin (500 IU) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandı ve 

3 saat boyunca ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

5. Penisilin (300 IU) + AM-251 (0.25 µg) grubu (uyanık sıçan): 300 IU penisilin i.s.v. 

olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM25 0.25 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saat 

ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

6. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.25 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin 

i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 0.25 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 

3 saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

7. Penisilin (300 IU) + ACEA (7.5 µg) grubu (uyanık sıçan): 300 IU penisilin i.s.v. 

olarak uygulandıktan 30 dk sonra ACEA 7.5 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saat 

ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

8. Penisilin (500 IU)  + ACEA (7.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. 

olarak uygulandıktan 30 dk sonra ACEA 7.5 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saat 

ECoG kaydı alındı (n=7). 

 

9. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. 

olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 0.5 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 

saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
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10. Penisilin (500 IU) + ACEA (2.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. 

olarak uygulandıktan 30 dk sonra ACEA 2.5 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saat 

ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

11. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.25 µg) + ACEA (7.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 

500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.25 µg, i.s.v.) verildi. 

AM-251’den 10 dk sonra ACEA (7.5 µg, i.s.v.) uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı alındı 

(n=7). 
 

12. Penisilin (500 IU) + Ghrelin grubu (1 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU 

penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra ghrelin 0.5 µg dozda i.s.v. olarak 

uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

13. Penisilin (500 IU) + Ghrelin (0.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin 

i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra ghrelin 1 µg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 

saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

14. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (1 µg) grubu (anestezili sıçan): 

500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.25 µg, i.s.v.) verildi. 

AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (1 µg, i.s.v.) uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı alındı 

(n=7). 
 

15. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (1 µg) grubu (anestezili sıçan): 

500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.5 µg, i.s.v.) verildi. 

AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (1 µg, i.s.v.) uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı alındı 

(n=7). 
 

16. Penisilin (500 IU) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 

500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra ghrelin (0.5 µg, i.s.v.) verildi. 

Ghrelinden 10 dk sonra ACEA (2.5 µg, i.s.v.) uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı alındı 

(n=7). 
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17. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 

grubu (anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-

251 (0.25 µg, i.s.v.) verildi. AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (0.5 µg, i.s.v.) uygulandı. 

Ghrelinden 10 dk sonra ise ACEA (2.5 µg, i.s.v.) enjekte edildi ve 3 saat ECoG kaydı 

alındı (n=7). 
 

18. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) grubu 

(anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.5 

µg, i.s.v.) verildi. AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (0.5 µg, i.s.v.) uygulandı. 

Ghrelinden 10 dk sonra ise ACEA (2.5 µg, i.s.v.) enjekte edildi ve 3 saat ECoG kaydı 

alındı (n=7). 
 

19. Penisilin (500 IU) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) grubu (anestezili sıçan): 

500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra ghrelin (1 µg, i.s.v.) enjekte 

edildi. Ghrelinden 10 dk sonra ACEA (7.5 µg, i.s.v.) uygulandı ve 3 saat ECoG kaydı 

alındı (n=7). 
 

20. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) grubu 

(anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.25 

µg, i.s.v.) verildi. AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (1 µg, i.s.v.) uygulandı. Ghrelinden 

10 dk sonra ise ACEA (7.5 µg, i.s.v.) enjekte edildi ve 3 saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

21. Penisilin (500 IU) + AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) grubu 

(anestezili sıçan): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AM-251 (0.5 

µg, i.s.v.) verildi. AM-251’den 10 dk sonra ghrelin (1 µg, i.s.v.) uygulandı. Ghrelinden 

10 dk sonra ise ACEA (7.5 µg, i.s.v.) enjekte edildi ve 3 saat ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

22. Ghrelin grubu: Tek başına ghrelin 1 μg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saatlik 

ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

23. ACEA grubu: Tek başına ACEA 7.5 μg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 3 saatlik 

ECoG kaydı alındı (n=7). 
 

24. AM-251 grubu: Tek başına AM-251 0.25 μg dozda i.s.v. olarak uygulandı ve 2 

saatlik ECoG kaydı alındı (n=7). 
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3.5. Elektrofizyolojik Kayıtların Değerlendirilmesi 
Deneylerde kullanılan tüm sıçanların 5 dakikalık bazal aktivite kayıtları alındık-

tan sonra intrakortikal penisilin enjeksiyonu yapıldı. Penisilin enjeksiyonundan en fazla 

2 dk sonra spike aktivitesi görülmeye başlandı. Etkileşim deneylerinde, son maddenin 

enjeksiyonundan sonra 3 saat kayıt alındı ve kayıt sonlandırıldı. Alınan ECoG kayıtları 

online olarak PowerLab veri kazanım sistemi ile bilgisayara kaydedildi ve depolandı. 

Deneyler sonucunda elde edilen epileptiform aktivite offline olarak spike frekansı ve 

amplitüdü açısından analiz edildi. ECoG kayıtları Chart v7.0.3 (ADInstruments, 

Avustralya) yazılımı ve bu yazılımın makro özellikleri sayesinde birer dakikalık 

bölümlere ayrıldı (Şekil 13). Her dakika başına düşen spike sayısı ve spike’ların 

ortalama amplitüdleri (peak to peak) bu yazılımın özellikleri sayesinde otomatik olarak 

hesaplatıldı (Şekil 14). Deneyde kullanılan tüm hayvanlardan elde edilen kayıtlar için 

bu hesaplama ayrı ayrı yapıldı.  

 
 

 
 
Şekil 13-A: ECoG kayıtlarının eldesinde kullanılan paket program ve kayıt anından bir görüntü. 
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Şekil 13-B: Kaydedilen epileptik spikeların frekans ve amplitüd değerlerinin hesaplanması. 
 

3.6. İstatistiksel Analiz 
Elde edilen elektrofizyolojik kayıtların tamamı sayısal değerlere dönüştürüldü. 

İstatistiksel analiz için GraphPad Instat (v3.06) yazılımı kullanıldı (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA). Elde edilen verilerin normal dağılıma uyduğu tespit edildikten 

sonra tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Varyans analizi sonucunda 

gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptandı ve grup varyanslarının 

heterojen oldukları görüldü. Bu farkın nereden kaynaklandığını saptamak maksadıyla 

bir Post-Hoc testi yapıldı (One-Way Anova Tukey Kramer Post-Hoc Test). Grafik, tablo 

ve metin içerisinde kullanılan deney gruplarına ait değerler, ortalama ± standart hata 

(SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuçlara göre p<0.05’in altında olan 

değişmeler anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Sunulan çalışma iki aşamadan oluşmaktadır;  

1. Uyanık sıçanlarda, CB1 reseptör agonisti ACEA ve antagonisti AM-251’in 

etkisi incelendi. Penisilin 300 IU (3 µl), AM-251 0.25 µg (2 µl), ACEA ise 7.5 µg (1 µl) 

dozlarında i.s.v. olarak enjekte edildi. 

2. Anestezi altındaki hayvanlarda, ghrelinin kanabinoid CB1 reseptörü üzerine 

etkisi incelendi. Penisilin 500 IU (2.5 µl) dozunda intrakortikal olarak enjekte edilerek 

epileptiform aktivite oluşturuldu. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ghrelin 0.5 µg 

(2 µl) ve 1 µg (2 µl), ACEA 2.5 µg (1 µl) ve 7.5 µg (1 µl), AM-251 ise 0.25 µg (2 µl) 

ve 0.5 µg (2 µl) dozlarında i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Çözücü olarak kullanılan distile su, DMSO ve serum fizyolojik tek başlarına 

denendiler ve epileptik aktiviteyi etkilemedikleri tespit edildi. Deneylerde kullanılan 

AM-251, ACEA ve ghrelinin de tek başlarına epileptik aktivite oluşturmadıkları 

gözlendi. Çalışılan maddelerin spike frekansına, spike amplitüdüne ve epileptik 

davranışa (uyanık sıçan grupları) olan etkileri her bir doz için ayrı ayrı hesaplanıp 

ortalama ± standart hata (SEM) değerleri tespit edilerek istatistiki analize tabi tutuldu. 

Spike sayısı ve spike amplitüd ölçümleri LabChart 7.0 yazılımı ile otomatik olarak 

yapıldı.  

Tüm deneylerde enjeksiyonun yapıldığı 30. dakikadan önceki 20-30. dakikalar 

arası sıfır noktası olarak kabul edildi. Yüzde değişim hesaplamaları yapılırken bu 10 

dakikadaki spike sayısı toplamı 10’a bölündü ve elde edilen değer %100 olarak kabul 

edildi. 30-40. dakikalar arasındaki spike sayısı 10. dakika, 40-50. dakikalar arası ise 20. 

dakika olarak kabul edildi ve bu şekilde devam edilerek 180 dakikalık ECoG kayıt 

analizi tamamlandı. Amplitüd hesaplamaları da aynı şekilde elde edildi. İstatistiki analiz 

ise, yüzde spike değişimi ve yüzde amplitüd analizine göre yapıldı. 

 

4.1. Uyanık ve Anestezili Sıçanlarda Penisilinin ve Kanabinoidlerin 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

 4.1.1. Penisilin İle Oluşturulan Epileptiform Aktivite (Uyanık Sıçan) 
 Epileptik aktivite oluşturmak amacıyla 300 IU Penisilin-G 3 µl hacimde i.s.v.   

olarak uygulandı. Penisilin uygulamasını takiben 88 ± 26 saniye içerisinde spike dalga 

aktivitesi gözlenmeye başlandı (Şekil 14-C). Oluşan spikeların, iktal ve interiktal  olmak 
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üzere birbirini takip eden iki farklı nöbet formasyonunda olduğu tespit edildi (Şekil 14-

D). İktal dönem sırasında hayvanın jeneralize tonik-klonik nöbet geçirdiği gözlenirken, 

interiktal dönemde ise özellikle sağ ekstremitelerde myoklonik kasılmalar tespit edildi. 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra 3 µl hacimde, i.s.v. olarak SF enjekte edildi ve 

SF enjeksiyonundan sonra 180 dk boyunca ECoG kaydı alındı. 

Penisilin enjeksiyonuyla birlikte spike frekansı hızla arttı ve 50-60. dakikalarda 

maksimuma ulaştı (175.35 ± 25.39). Spike frekansı bir süre sabit devam ettikten sonra 

110-120. dakikalardan (169.67 ± 24.27) sonra azalmaya başladı (Tablo IV). Tablo IV’de 

sıfır olarak gösterilen dakikada, SF enjeksiyonu anındaki (30. dk) ortalama spike 

frekansı görülmektedir ve bu değer %100 olarak kabul edilmiştir. 

 Hayvanların davranışları da 180 dk boyunca belirlenen zamanlarda (0, 15, 30, 

45, 60, 90, 120, 150, 180. dakikalarda) izlendi ve kontrol grubunda ortalama davranış 

skoru 2.62 ± 0.21 olarak bulundu (Şekil 20). Ayrıca iktal nöbet sayısı, iktal spike sayısı, 

interiktal spike sayısı ve toplam spike sayıları da ayrı ayrı hesaplandı. Ortalama toplam 

iktal nöbet sayısı 106.57 ± 13.35 olarak bulundu (Şekil 21). Ortalama toplam iktal spike 

sayısı 17322 ± 1694 iken (Şekil 22), ortalama toplam interiktal spike sayısı 10783 ± 

1048 olarak hesaplandı (Şekil 23). 180 dakika boyunca kaydedilen toplam spike sayısı 

ise 28105 ± 2131 olarak ölçüldü (Şekil 24). Çalışılan 11 hayvandan 4’ü SF 

enjeksiyonundan önce öldüğü için çalışma dışı bırakıldı. 
 

 

4.1.2. Penisilin İle Oluşturulan Epileptiform Aktivite (Anestezi 
Altındaki Sıçan) 
Epileptiform aktivite oluşturmak amacıyla Penisilin-G 500 IU dozunda, 2.5 µl 

hacimde i.k. olarak uygulandı. Penisilin uygulamasını takiben 97 ± 23 saniye içerisinde 

bilateral spike dalga kompleksleri gözlenmeye başlandı ve oluşan spike aktivitesinin 

interiktal formda olduğu tespit edildi (Şekil 14-E). Epileptik aktivite yaklaşık 20-30. 

dakikada kararlı hale geldi ve bu dakikada i.k. olarak SF (2.5 µl) enjeksiyonu yapıldı. 

SF enjeksiyonundan sonra 180 dakika boyunca spike frekansında anlamlı bir düşüş 

gözlenmedi (p>0.05). 30. dakikadaki (kararlı duruma geçiş zamanı = 0. dakika olarak 

tabloda yer almaktadır)  hesaplanan spike frekansı 41.23 ± 3.03 iken, 180. dakikadaki 

spike frekansı 38.4 ± 3.63 olarak bulundu (p>0.05), (Tablo VI).  
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Deneyler süresince hesaplanan ortalama toplam spike sayısı ise, 7712 ± 639 

olarak tespit edildi. Spike amplitüd değerleri ise Tablo VII’ de görülmektedir. 
 

 

A) Bazal aktivite 

 
 
 

B) Serum Fizyolojik (2 µl) 
 
 

 
 
 

C) Penisilin G (300 IU) 
 
 

 
 
 
 

D) Penisilin G (300 IU) 
 
 
 

 
 
 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 
 

 
 
 
 

Şekil 14: Kontrol gruplarından alınan ECoG kayıtları. A) Beyine herhangi bir madde enjeksiyonu 
yapılmadan alınan bazal aktivite kaydı. B) i.s.v. enjeksiyonun beyin aktivitesi üzerine etkisini incelemek 
için yapılan serum fizyolojik (3 μl) enjeksiyonu sonrası 90. dakikadan alınan örnek ECoG kaydı. SF 
enjeksiyonu beyin aktivitesini etkilemedi. C) Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU, i.s.v.) enjeksiyonundan 
yaklaşık 20 sn sonra bilateral spikelar ve spike-dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform aktivite D) 
Uyanık sıçanda, penisilin enjeksiyonu sonrası 90. dakikadan alınan örnek ECoG kaydı. E) Anestezi 
altındaki sıçanda, penisilin enjeksiyonu (500 IU, i.k.)  sonrası 90. dakikadan alınan örnek ECoG kaydı. 
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Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 162.25 ± 21.42 168.15 ± 22.46 150.83 ± 15.21 
10. dakika 173.62 ± 22.71 189.18 ± 23.62 146.73 ± 16.49 
20. dakika 169.58 ± 21.45 203.63 ± 22.65 142.45 ± 14.64 
30. dakika 175.35 ± 25.39 221.40 ± 22.94 134.10 ± 15.95 
40. dakika 172.95 ± 25.23 240.42 ± 31.6 129.23 ± 16.11 
50. dakika 170.85 ± 24.07 240.80 ± 22.24 116.08 ± 13.24 
60. dakika 156.18 ± 23.89 243.80 ± 21.69 110.58 ± 13.55 
70. dakika 169.67 ± 24.72 246.43 ± 23.74 98.60 ± 14.58 
80. dakika 156.75 ± 26.16 243.82 ± 23.04 92.83 ± 9.53 
90. dakika 151.32 ± 25.22 238.30 ± 20.40 85.63 ± 10.60 
100. dakika 151.02 ± 25.84 247.20 ± 24.61 80.57 ± 9.91 
110. dakika 149.22 ± 20.23 245.23 ± 28.44 70.53 ± 12.94 
120. dakika 129.53 ± 14.74 248.88 ± 25.14 70.17 ± 8.57 
130. dakika 124.80 ± 13.48 250.75 ± 20,02 63.45 ± 7.48 
140. dakika 124.88 ± 13.74 241.62 ± 16.34 59.43 ± 7.83 
150. dakika 123.45 ± 14.25 236.77 ± 15.85 58.43 ± 8.09 
160. dakika 113.45 ± 16.55 234.38 ± 22.01 46.42 ± 8.18 
170. dakika 107.28 ± 14.22 231.15 ± 21.84 39.72 ± 11.16 
180. dakika 103.98 ± 16.06 220.40 ± 26.70 39.72 ± 10.47 

 
Tablo IV: Uyanık sıçanda, kontrol penisilin (300 IU), AM-251 (0.25) µg ve ACEA (7.5 µg) gruplarından 
elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 
 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 760 ± 72 712 ± 35 777 ± 133 
10. dakika 754 ± 69 706 ± 28 758 ± 109 
20. dakika 770 ± 79 671 ± 20 702 ± 84 
30. dakika 798 ± 89 631 ± 32 715 ± 101 
40. dakika 796 ± 79 644 ± 40 686 ± 115 
50. dakika 786 ± 72 610 ± 26 677 ± 118 
60. dakika 781 ± 69 633 ± 22 677 ± 116 
70. dakika 808 ± 93 630 ± 16 666 ± 110 
80. dakika 787 ± 99 642 ± 18 655 ± 102 
90. dakika 742 ± 86 636 ± 22 655 ± 100 
100. dakika 767 ± 102 674 ± 35 645 ± 94 
110. dakika 742 ± 106 673 ± 38 643 ± 94 
120. dakika 749 ± 116 630 ± 36 626 ± 83 
130. dakika 705 ± 101 630 ± 35 622 ± 77 
140. dakika 699 ± 100 617 ± 39 641 ± 84 
150. dakika 664 ± 89 614 ± 39 618 ± 81 
160. dakika 658 ± 90 602 ± 37 607 ± 80 
170. dakika 662 ± 114 576 ± 34 610 ± 87 
180. dakika 626 ± 98 586 ± 36 615 ± 90 
           

Tablo V: Uyanık sıçanda, kontrol penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 µg) ve ACEA (7.5 µg) gruplarından 
elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı ± SEM). 
 
 



 

58 
 

 

 

4.1.3. CB1 Reseptör Antagonisti AM-251’in (0.25 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Uyanık Sıçan) 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg dozda (2 μl) i.s.v. olarak 

uygulandı. Kontrol grubundan 30. dakikada elde edilen spike frekansı değeri        

175.35 ± 25.39 iken, bu değer AM-251 grubunda 221.4 ± 22.94’e çıktı (Tablo IV). 

Eşzamanlı yüzde spike değişimi ise kontrol grubunda % 97.9 ± 4.4 iken, AM-251 

grubunda % 135.12 ± 7.17 olarak hesaplandı (p<0.05), (Şekil 16). Alınan 180 dakikalık 

kayıt boyunca spike amplitüdünde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p>0.05), (Şekil 18). 

 Hayvanların davranışları incelendiğinde, kontrol grubunda 2.62 ± 0.21 olan 

nöbet evresi % 34 artarak 3.53 ± 0.28’e çıktığı gözlendi (p<0.05), (Şekil 20). Ortalama 

toplam iktal nöbet sayısı kontrol grubunda 106.57 ± 13.35 iken, AM-251 (0.25 μg)  

grubunda % 79 oranında arttı ve 191.29 ± 14.3 olarak bulundu (p<0.001), (Şekil 21). 

Ortalama toplam iktal spike sayısı kontrol grubunda 17322 ± 1694 olarak saptanırken, 

bu değer AM-251 (0.25 μg) grubunda % 67 artışla birlikte 28835 ± 2467 olarak 

saptandı (p<0.001), (Şekil 22). Ortalama toplam interiktal spike sayısı da kontrol 

grubuna oranla (10783 ± 1048) % 47 artarak15828 ± 1120 olarak hesaplandı (p<0.01), 

(Şekil 23). 180 dakika boyunca kaydedilen toplam spike sayısı ise kontrol grubunda 

28105 ± 2131 olarak ölçülürken, deney grubunda % 59 artarak 44663 ± 3432 olarak 

tespit edildi (p<0.001), (Şekil 24). Çalışılan 11 hayvandan 4’ü AM-251 (0.25 μg) 

enjeksiyonundan önce öldüğü için çalışma dışı bırakıldı.    

AM-251’in (0.25 μg) ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri 

şekil 15-B’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (300 IU)  
  
 

 
 
 
B) AM-251 (0.25 µg)  
 
 

 
 
 
C) ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
Şekil 15: Uyanık sıçandan elde edilen ECoG kayıtları. A) Penisilin kontrol grubu (300 IU),  B) Penisilin 
+ AM-251 (0.25 μg), C) Penisilin + ACEA (7.5 μg) gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG 
kayıtlarından örnek görüntüler. 
 

4.1.4. CB1 Reseptör Antagonisti AM-251’in (0.25 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Anestezi Altındaki Sıçan) 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg (2 μl) dozunda i.s.v. 

olarak uygulandı. Kontrol grubundan 30. dakikada elde edilen spike frekansı değeri 

39.52 ± 3.89 iken bu değer AM-251 (0.25 μg) grubunda 61.49 ± 4.16’e çıktı (Tablo VI). 

Eşzamanlı yüzde spike değişimi ise kontrol grubunda % 95.36 ± 4.11 iken, AM-251 

(0.25 μg) grubunda % 146.32 ± 11.02 olarak hesaplandı (p<0.01) (Şekil 17). Alınan 180 

dakikalık kayıt boyunca spike amplitüdü yüzde değişiminde kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05), (Şekil 19). 

Yapılan analizlerin yanı sıra, hem AM-251 0.25 μg grubunda uyanık sıçan 

kayıtlarındaki iktal nöbetlere benzeyen nöbet aktiviteleri gözlendi (Status benzeri 

aktiveteler), (Şekil 26). 

AM-251 0.25 μg grubunun ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri 

Şekil 26-B’de gösterilmiştir. 
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Şekil 16: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251(0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının spike 
frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında AM-251 grubunda 30. dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
saptandı. ACEA grubunda ise 70. dakikadan sonra anlamlı oranda bir azalma gözlendi (*=p<0.05,    
**=p<0.01, ***=p<0.001 ). 
 
 

 
 
 
Şekil 17: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının 
spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında AM-251 grubunda 30. dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
saptandı. ACEA grubunda ise 60. dakikadan sonra anlamlı oranda bir azalma gözlendi (*= p< 0.05, 
**=p<0.01, ***=p<0.001 ). 
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Şekil 18: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının spike 
amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ne AM-251 ne de ACEA grubunda istatistiksel açıdan bir farklılık saptanmadı. 

 
 

 

 
 
 
Şekil 19: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının 
spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında AM-251 istatistiksel anlamda bir değişiklik oluşturmadı. ACEA grubunda ise, bir 
miktar azalma meydana gelmiş olsa da bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
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4.1.5. CB1 Reseptör Agonisti ACEA’nın (7.5 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Uyanık Sıçan)   

 Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ACEA 7.5 μg dozda (1 μl) i.s.v. olarak 

uygulandı. Kontrol grubundan 70. dakikada elde edilen spike frekansı değeri 169.67 ± 

24.27 iken bu değer ACEA grubunda 98.6 ± 14.58’ e düştü (Tablo IV). Eşzamanlı 

yüzde spike değişimi ise kontrol grubunda % 97.9 ± 4.4 iken, ACEA grubunda % 62.27 

± 5.91 olarak hesaplandı (p<0.01) (Şekil 16). Alınan 180 dakikalık kayıt boyunca spike 

amplitüdünde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0.05), (Şekil 18). 

Hayvanların davranışları incelendiğinde, kontrol grubunda 2.62 ± 0.21 olan 

nöbet evresi % 32 azalarak 1.79 ± 0.16’e düştüğü gözlendi (p<0.05), (Şekil 20). 

Ortalama toplam iktal nöbet sayısı kontrol grubunda 106.57 ± 13.35 iken, ACEA (7.5 

μg) grubunda % 43 düşerek 61.43 ± 8.66 olarak bulundu (p<0.05), (Şekil 21). Ortalama 

toplam iktal spike sayısı kontrol grubunda 17322 ± 1694 olarak saptanırken, bu değer 

ACEA (7.5 μg) grubunda  % 38 düşüşle 10717 ± 968 olarak saptandı (p<0.05), (Şekil 

22). Ortalama toplam interiktal spike sayısı da % 35 azalarak 6992 ± 809 olarak 

hesaplandı (p<0.05), (Şekil 23). 180 dakika boyunca kaydedilen toplam spike sayısı ise 

kontrol grubunda 28105 ± 2131 olarak ölçülürken, ACEA (7.5 μg) grubunda % 27 

azalarak 17709 ± 1681 olarak tespit edildi (p<0.05), (Şekil 24). Çalışılan 10 hayvandan 

3’ü ACEA (7.5 μg) enjeksiyonundan önce öldüğü için çalışma dışı bırakıldı.   

ACEA’nın (7.5 μg) ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri 

şekil 15-C’de gösterilmiştir. 

 
4.1.6. CB1 Reseptör Agonisti ACEA’nın (7.5 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Anestezi Altındaki Sıçan) 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ACEA 7.5 μg (1 μl) dozunda i.s.v. olarak 

uygulandı. ACEA’nın (7.5 μg) 60. dakikadaki spike frekansı 31.78 ± 2.77 olarak 

hesaplanırken, kontrol grubunda bu dakikadaki değer 40.69 ± 41.33 olarak bulundu 

(Tablo VI). Eşzamanlı yüzde spike değişimi ise, kontrol grubunda % 97.77 ± 5.33 iken, 

ACEA (7.5) μg grubunda % 61.78 ± 4.07 olarak hesaplandı (p<0.05) (Şekil 17). ACEA 

(7.5) μg grubunda, 180 dakikalık kayıt boyunca spike amplitüdü yüzde değişiminde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05), (Şekil 19).  
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Şekil 20: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının nöbet 
davranış skorlaması ve bu değerlerin yüzde değişimleri (Nöbet evresi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu 
ile karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel anlamda bir artış saptandı. ACEA grubunda ise 
anlamlı oranda bir azalma meydana geldi (*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 

 
Şekil 21: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının iktal nöbet 
sayısı ortalamaları ve bu değerlerin yüzde değişimleri (spike sayısı ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel anlamda bir artış saptandı. ACEA grubunda ise 
anlamlı oranda bir azalma meydana geldi (*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 
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Şekil 22: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının iktal spike 
sayısı toplamı ortalamaları ve bu değerlerin yüzde değişimleri (spike sayısı ± SEM). Penisilin (kontrol) 
grubu ile karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bir artış saptandı. ACEA 
grubunda ise anlamlı oranda bir azalma meydana geldi(*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 
 

 
 

Şekil 23: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının interiktal 
spike sayısı toplamı ortalamaları ve bu değerlerin yüzde değişimleri (spike sayısı ± SEM). Penisilin 
(kontrol) grubu ile karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bir artış saptandı. 
ACEA grubunda ise anlamlı oranda bir azalma meydana geldi(*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 
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Şekil 24: Uyanık sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının toplam 
spike sayısı ortalamaları ve bu değerlerin yüzde değişimleri (spike sayısı ± SEM). Penisilin (kontrol) 
grubu ile karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bir artış saptandı. ACEA 
grubunda ise anlamlı oranda bir azalma meydana geldi(*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 
 

 
Şekil 25: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (300 IU), AM-251 (0.25 μg) ve ACEA (7.5 μg) gruplarının 
toplam spike sayısı ortalamaları ve bu değerlerin yüzde değişimleri (spike sayısı ± SEM). Penisilin 
(kontrol) grubu ile karşılaştırıldığında AM-251 grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bir artış saptandı. 
ACEA grubunda ise anlamlı oranda bir azalma meydana geldi(*= p< 0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 
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4.1.7. AM-251 (0.25) + ACEA (7.5) Grubunun Epileptiform Aktiviteye 
Etkisi (Anestezi Altındaki Sıçan)  
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg (2 μl) dozda i.s.v. 

olarak, AM-251’den 10 dk sonra da ACEA 7.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte 

edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.25 μg), kontrol 

grubuna 30. dakikada spike aktivitesini anlamlı bir şekilde artırdı (p<0.01) (Şekil 27). 

Tek başına ACEA (7.5 μg) ise kontrol grubuna göre spike aktivitesini 60. dakikada 

anlamlı ölçüde azalttı (p<0.05) (Şekil 27). AM-251 + ACEA grubu kontrol grubuna 

göre spike yüzdesini 30. dakikada anlamlı olarak artırdı (p<0.05), (Şekil 27). AM-251 + 

ACEA kombinasyon grubunda 20. dakikadaki spike sayısı ve yüzde spike değişimi 

sırasıyla 52.52 ± 4.86, % 124.39 ± 3.33 iken, ACEA grubunda sırasıyla 32.98 ± 2.81, % 

85.9 ± 5.54 olarak hesaplandı (Tablo VI). AM-251 + ACEA grubunun yüzde spike 

değişimi, ACEA grubuna göre 20. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı olarak saptandı 

(p<0.01), (Şekil 27). Ancak, AM-251 + ACEA kombinasyon grubu tek başına enjekte 

edilen AM-251’e göre anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 27). Spike amplitüd yüzde 

değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının ne kontrol grubuna göre ne de kendi 

aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 28). 

AM-251 0.25 μg, ACEA 7.5 μg ve AM-251 + ACEA gruplarınınECoG’da 

kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 26’da gösterilmiştir. 
 

 

A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.25 µg)  
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C) ACEA (7.5 µg) 
 

 

 
D) AM-251 (0.25 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 

Şekil 26: A)Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.25 µg), C) Penisilin + ACEA (7.5 µg) ve D) 
Penisilin + AM-251+ ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek 
görüntüler. 

 
 

 Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) ACEA (7.5 µg) 
AM-251 (0.25 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 42.61 ± 2.06 39.1 ± 3.82 42.3 ± 3.86 
10. dakika 41.45 ± 5.37 45.73 ± 2.8 35.23 ± 2.68 44.92 ± 4.42 
20. dakika 42.35 ± 4.29 54.11 ± 4.08 32.98 ± 2.81 52.52 ± 4.86 
30. dakika 39.52 ± 3.89 61.49 ± 4.16 31.1 ± 3.4 58.28 ± 5.16 
40. dakika 40.28 ± 4.08 67.95 ± 5.3 31.28 ± 3.31 59.68 ± 5.5 
50. dakika 41.15 ± 3.92 68.06 ± 4.03 27.7 ± 3.5 62.18 ± 5.72 
60. dakika 40.69 ± 4.33 74.32 ± 5.41 23.9 ± 2.69 64.95 ± 5.56 
70. dakika 39.66 ± 3.54 78.27 ± 7.45 21.85 ± 2.44 64.65 ± 6.02 
80. dakika 39.98 ± 3.85 77.52 ± 7.95 20.6 ± 2.14 64.08 ± 4.15 
90. dakika 39.43 ± 3.44 82.36 ± 8.47 18.82 ± 2.6 64.35 ± 4.48 
100. dakika 41.88 ± 4.11 80.37 ± 6.89 18.18 ± 3.59 64.95 ± 3.85 
110. dakika 42.59 ± 4.04 84.26 ± 8.27 17.54 ± 3.5 66.2 ± 3.83 
120. dakika 41.29 ± 3.92 86.64 ± 8.02 14.68 ± 3.28 67.07 ± 2.98 
130. dakika 40.76 ± 4.24 85.33 ± 8.34 14.52 ± 1.53 69.28 ± 4.21 
140. dakika 39.69 ± 4.16 85.86 ± 8.34 15.7 ± 1.53 68.13 ± 4.44 
150. dakika 40.78 ± 4.23 82.91 ± 7.85 14.48 ± 1.58 65.07 ± 4.33 
160. dakika 40.29 ± 3.94 83.61 ± 9.19 11.87 ± 1.48 64.95 ± 4.52 
170. dakika 38.7 ± 3.67 80.38 ± 7.84 10.04 ± 1.56 64.58 ± 3.4 
180. dakika 38.4 ± 3.63 79.84 ± 8.09 9.61 ± 1.31 64.83 ± 3.55 

 

Tablo VI: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol penisilin (500 IU), AM-251 (0.25µg), ACEA (7.5 µg) ve    
AM-251 + ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike 
sayısı  ± SEM). 
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 Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) ACEA (7.5 µg) 
AM-251 (0.25 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1085 ± 78 1130 ± 141 1043 ± 69 
10. dakika 1101 ± 131 1135 ± 82 1118 ± 148 1089 ± 76 
20. dakika 1096 ± 157 1121 ± 87 1051 ± 159 1055 ± 59 
30. dakika 1092 ± 170 1122 ± 88 1024 ± 152 1079 ± 91 
40. dakika 1065 ± 171 1123 ± 81 960 ± 127 1067 ± 83 
50. dakika 1054 ± 152 1086 ± 69 906 ± 111 1047 ± 93 
60. dakika 1088 ± 124 1149 ± 95 927 ± 136 997 ± 105 
70. dakika 1051 ± 126 1137 ± 96 877 ± 110 992 ± 86 
80. dakika 1018 ± 104 1121 ± 108 885 ± 128 977 ± 80 
90. dakika 970 ± 111 1066 ± 104 840 ± 97 971 ± 48 
100. dakika 919 ± 90 996 ± 96 832 ± 97 944 ± 95 
110. dakika 905 ± 88 988 ± 91 829 ± 97 962 ± 53 
120. dakika 936 ± 84 987 ± 92 763 ± 92 875 ± 52 
130. dakika 891 ± 94 957 ± 89 775 ± 93 835 ± 60 
140. dakika 891 ± 81 1013 ± 103 747 ± 92 822 ± 59 
150. dakika 872 ± 86 978 ± 103 762 ± 88 872 ± 45 
160. dakika 863 ± 78 930 ± 91 735 ± 90 822 ± 61 
170. dakika 840 ± 79 944 ± 99 734 ± 88 824 ± 64 
180. dakika 816 ± 70 928 ± 100 734 ± 90 822 ± 77 

 
Tablo VII: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol penisilin (500 IU), AM-251 (0.25µg), ACEA (7.5 µg) ve    
AM-251 + ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike 
sayısı  ± SEM). 
 
 

 
 

 

Şekil 27: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25μg), ACEA (7.5 μg) ve AM-251 + 
ACEA gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). AM-251 
grubu 30. dakikadan itibaren, ACEA (7.5 μg) grubu 60. dakikadan itibaren, AM-251 + ACEA grubu ise 
30. dakikadan itibaren penisilin (kontrol) grubuna göre spike frekans yüzdesini anlamlı oranda artırdı 
(*=p<0.05,  **=p<0.01, ***=p<0.001 ). AM-251 + ACEA grubu, ACEA (7.5 μg) grubuna göre 20. 
dakikadan itibaren spike frekans yüzdesini anlamlı oranda arttırırken (+=p<0.05, ++=p<0.01, 
+++=p<0.001), AM-251 (0.25 μg) grubuna göre hiçbir dakikada anlamlı değildi. 
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Şekil 28: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25μg), ACEA (7.5 μg) ve AM-251 + 
ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Amplitüd 
yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında ne penisilin (kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında 
istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 

 

4.1.8. CB1 Reseptör Agonisti AM-251’in (0.5 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Anestezi Altındaki Sıçan) 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.5 μg dozunda (2 μl) i.s.v. 

olarak uygulandı. 40. dakikada hesaplanan spike frekansı değeri 56.04 ± 2.48 iken, 

kontrol grubunda bu dakikadaki spike frekansı değeri 40.28 ± 4.08 olarak bulundu 

(Tablo VIII). Eşzamanlı yüzde spike değişimi ise, kontrol grubunda % 96.94 ± 4.53 

iken, AM-251 (0.5 μg) grubunda % 145.95 ± 9.02 olarak hesaplandı (p<0.05), (Şekil 

30). AM-251 (0.5 μg) grubu 40. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre yüzde spike 

frekansını anlamlı oranda arttırdı (p<0.05), (Şekil 30).  Alınan 180 dakikalık kayıt 

boyunca spike amplitüdü yüzde değişiminde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05), (Şekil 31). Ayrıca, AM-251 (0.5 μg) grubunda, 

AM-251 (0.25 μg) grubundaki kadar olmasa da, uyanık sıçan kayıtlarındaki iktal 

nöbetlere benzeyen nöbet aktiviteleri gözlendi (Status benzeri aktiveteler), (Şekil 29-C). 

AM-251’in (0.5 μg) ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri 

şekil 29-C’da gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 

B) AM-251 (0.25 µg)  
 

 
 

C) AM-251 (0.5 µg)  
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 29: A) Penisilin kontrol (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.25 µg) ve C) Penisilin + AM-251 (0.5 
µg) gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek görüntüler. 
 
 

 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg)       AM-251 (0.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 42.61 ± 2.06      38.90 ± 1.92 
10. dakika 41.45 ± 5.37 45.73 ± 2.80 43.97 ± 3.62 
20. dakika 42.35 ± 4.29 54.11 ± 4.08 45.77 ± 3.21 
30. dakika 39.52 ± 3.89 61.49 ± 4.16 49.47 ± 1.87 
40. dakika 40.28 ± 4.08 67.95 ± 5.30 56.04 ± 2.48 
50. dakika 41.15 ± 3.92 68.06 ± 4.03 57.03 ± 3.50 
60. dakika 40.69 ± 4.33 74.32 ± 5.41 60.24 ± 3.18 
70. dakika 39.66 ± 3.54 78.27 ± 7.45 58.07 ± 4.25 
80. dakika 39.98 ± 3.85 77.52 ± 7.95 62.66 ± 4.82 
90. dakika 39.43 ± 3.44 82.36 ± 8.47 62.29 ± 4.64 
100. dakika 41.88 ± 4.11 80.37 ± 6.89 60.99 ± 3.34 
110. dakika 42.59 ± 4.04 84.26 ± 8.27 59.41 ± 2.54 
120. dakika 41.29 ± 3.92 86.64 ± 8.02 59.61 ± 3.28 
130. dakika 40.76 ± 4.24 85.33 ± 8.34 57.11 ± 2.78 
140. dakika 39.69 ± 4.16 85.86 ± 8.34 58.34 ± 2.29 
150. dakika 40.78 ± 4.23 82.91 ± 7.85 57.86 ± 2.35 
160. dakika 40.29 ± 3.94 83.61 ± 9.19 56.73 ± 2.98 
170. dakika 38.70 ± 3.67 80.38 ± 7.84 56.39 ± 3.24 
180. dakika 38.40 ± 3.63 79.84 ± 8.09 54.94 ± 3.37 

 
Tablo VIII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg) ve AM-251 (0.5 µg) 
gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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 Zaman Kontrol AM-251 0.25 µg AM-251 0.5 µg 
0. dakika 1061 ± 100 1085 ± 78 1140 ± 122 
10. dakika 1101 ± 131 1135 ± 82 1114 ± 102 
20. dakika 1096 ± 157 1121 ± 87 1147 ± 117 
30. dakika 1092 ± 170 1122 ± 88 1169 ± 124 
40. dakika 1065 ± 171 1123 ± 81 1200 ± 143 
50. dakika 1054 ± 152 1086 ± 69 1203 ± 173 
60. dakika 1088 ± 124 1149 ± 95 1199 ± 168 
70. dakika 1051 ± 126 1137 ± 96 1169 ± 152 
80. dakika 1018 ± 104 1121 ± 108 1160 ± 150 
90. dakika 970 ± 111 1066 ± 104 1124 ± 147 
100. dakika 919 ± 90 996 ± 96 1110 ± 181 
110. dakika 905 ± 88 988 ± 91 1051 ± 165 
120. dakika 936 ± 84 987 ± 92 1043 ± 155 
130. dakika 891 ± 94 957 ± 89 1050 ± 141 
140. dakika 891 ± 81 1013 ± 103 1075 ± 173 
150. dakika 872 ± 86 978 ± 103 1056 ± 180 
160. dakika 863 ± 78 930 ± 91 966 ± 158 
170. dakika 840 ± 79 944 ± 99 913 ± 148 
180. dakika 816 ± 70 928 ± 100 915 ± 156 

 
Tablo IX: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg) ve AM-251 (0.5 µg) 
gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 
 
 

 
 
 

Şekil 30: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg) ve AM-251(0.5 μg) gruplarının 
spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında AM-251 (0.25 μg) grubunda 30. dakikadan itibaren istatistiksel anlamda bir artış 
saptandı. AM-251 (0.5 μg) grubu ise, kontrol grubuna göre 40. dakikada anlamlı olarak arttı. (*=p<0.05, 
**=p<0.01, ***=p<0.001).  
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Şekil 31: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25μg) ve AM-251(0.5 μg) gruplarının 
spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ne AM-251( 0.25 μg) ne de AM-251 (0.5 μg) grubunda istatistiksel anlamda bir 
değişim saptanmadı. 
  
 
 

4.1.9. CB1 Reseptör Agonisti ACEA’nın (2.5 μg) Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi (Anestezi Altındaki Sıçan) 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ACEA 2.5 μg (1 μl) dozunda i.s.v. olarak 

uygulandı. 80. dakikadan sonra bir miktar düşüş gözlense de, bu düşüş kontrol grubuna 

göre 180. dakika sonuna kadar istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 33). 

80. dakikada ACEA (2.5 μg) grubundan hesaplanan spike frekansı 20.60 ± 2.14 iken, 

kontrol grubunda aynı dakikadaki değer 39.98 ± 3.85 olarak tespit edildi 

ACEA (2.5 μg) grubu amplitüd değerleri açısından da kontrol grubuna göre 

istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 34).  

ACEA (2.5 μg) grubunun ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan 

etkileri şekil 32-C’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
ACEA (2.5 µg) 
 

 
 
 
Şekil 32: A)Penisilin kontrol (500 IU), B) Penisilin + ACEA (7.5 µg) ve C) Penisilin + ACEA (2.5 µg) 
gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek görüntüler. 
 
 
 
 

  Zaman Kontrol ACEA (7.5 µg) ACEA (2.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 39.10 ± 3.82 39.23 ± 3.15 
10. dakika 41.45 ± 5.37 35.23 ± 2.68 37.90 ± 2.40 
20. dakika 42.35 ± 4.29 32.98 ± 2.81 37.74 ± 2.32 
30. dakika 39.52 ± 3.89 31.10 ± 3.40 37.21 ± 2.63 
40. dakika 40.28 ± 4.08 31.28 ± 3.31 35.71 ± 3.14 
50. dakika 41.15 ± 3.92 27.70 ± 3.50 34.04 ± 3.51 
60. dakika 40.69 ± 4.33 23.90 ± 2.69 31.78 ± 2.77 
70. dakika 39.66 ± 3.54 21.85 ± 2.44 31.56 ± 3.27 
80. dakika 39.98 ± 3.85 20.60 ± 2.14 31.38 ± 3.35 
90. dakika 39.43 ± 3.44 18.82 ± 2.60 32.22 ± 2.73 
100. dakika 41.88 ± 4.11 18.18 ± 3.59 32.61 ± 2.53 
110. dakika 42.59 ± 4.04 17.54 ± 3.50 31.70 ± 2.67 
120. dakika 41.29 ± 3.92 14.68 ± 3.28 31.24 ± 3.58 
130. dakika 40.76 ± 4.24 14.52 ± 1.53 28.98 ± 4.35 
140. dakika 39.69 ± 4.16 15.70 ± 1.53 27.65 ± 2.37 
150. dakika 40.78 ± 4.23 14.48 ± 1.58 26.88 ± 2.82 
160. dakika 40.29 ± 3.94 11.87 ± 1.48 29.81 ± 4.51 
170. dakika 38.70 ± 3.67 10.04 ± 1.56 27.45 ± 4.20 
180. dakika 38.40 ± 3.63 9.61 ± 1.31 28.40 ± 3.96 

 
Tablo X: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (penisilin, 500 IU), ACEA (7.5 µg) ve ACEA (2.5 µg) 
gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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  Zaman Kontrol ACEA (7.5 µg) ACEA (2.5 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1130 ± 141 1169 ± 140 
10. dakika 1101 ± 131 1118 ± 148 1117 ± 132 
20. dakika 1096 ± 157 1051 ± 159 1174 ± 173 
30. dakika 1092 ± 170 1024 ± 152 1208 ± 212 
40. dakika 1065 ± 171 960 ± 127 1237 ± 237 
50. dakika 1054 ± 152 906 ± 111 1230 ± 228 
60. dakika 1088 ± 124 927 ± 136 1225 ± 226 
70. dakika 1051 ± 126 877 ± 110 1175 ± 207 
80. dakika 1018 ± 104 885 ± 128 1132 ± 221 
90. dakika 970 ± 111 840 ± 97 1057 ± 196 
100. dakika 919 ± 90 832 ± 97 999 ± 188 
110. dakika 905 ± 88 829 ± 97 1027 ± 208 
120. dakika 936 ± 84 763 ± 92 1034 ± 195 
130. dakika 891 ± 94 775 ± 93 985 ± 218 
140. dakika 891 ± 81 747 ± 92 878 ± 202 
150. dakika 872 ± 86 762 ± 88 883 ± 181 
160. dakika 863 ± 78 735 ± 90 827 ± 166 
170. dakika 840 ± 79 734 ± 88 820 ± 153 
180. dakika 816 ± 70 734 ± 90 791 ± 152 

 
Tablo XI: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ACEA (7.5 µg) ve ACEA (2.5 µg)  gruplarından 
elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 
 

 
  
 

Şekil 33: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ACEA (7.5μg) ve ACEA (2.5 μg) gruplarının 
spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ACEA (7.5 μg) grubunda 60. dakikadan itibaren istatistiksel açıdan anlamlı anlamda 
bir azalma saptandı. ACEA (2.5 μg) grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma tespit 
edilmedi (p>0.05),  (*= p< 0.05,**=p<0.01, ***=p<0.001).  
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Şekil 34: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ACEA (7.5 μg) ve ACEA (2.5 μg) gruplarının 
spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ne (ACEA 7.5 μg) ne de ACEA (2.5μg) grubunda istatistiksel açıdan anlamlı anlamda 
bir değişim saptanmadı. 
 
 

4.2. Anestezili Sıçanlarda Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
 500 IU Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra ghrelin 1µg (2 µl) ve ghrelin 

0.5 µg dozları (2 µl) i.s.v. olarak uygulandı.  

Ghrelin (1 µg) grubunda 60. dakikadaki spike frekansı 27.63 ± 3.67 olarak 

saptandı. Kontrol grubunda ise bu dakikadaki değer 40.69 ± 4.33 olarak hesaplandı 

(Tablo XII). Eşzamanlı spike frekans yüzde değişimi ise, ghrelin 1 µg grubunda % 

69.34 ± 6.70 olarak saptanırken, kontrol grubunda % 97.78 ± 5.33 olarak bulundu 

(p<0.05). Ghrelin (1 µg), 60. dakikadan 180. dakika sonuna kadar olan tüm dakikalarda 

kontrol grubuna göre yüzde spike frekansını istatistiksel açıdan düşürdü (p<0.05), (Şekil 

36).  

Ghrelin (0.5 µg) grubunda ise, 40. dakikadan sonra bir miktar düşüş gözlense de, 

bu düşüş kontrol grubuna göre 180. dakika sonuna kadar istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p>0.05), (Şekil 36). Her iki grubun spike amplitüd yüzde değişim değerleri de 

kontrol grubuna göre anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 37). 

Ghrelin (1 μg) ve Ghrelin (0.5 μg) gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik 

aktivite üzerine olan etkileri şekil 35’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) Ghrelin (1 µg) 
 

 
 
C) Ghrelin (0.5 µg) 
 

 
 
 
Şekil 35: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + ghrelin (1 µg) ve C) Penisilin + ghrelin (0.5 µg) 
gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek görüntüler. 
 
 

 
 

Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) Ghrelin (0.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 40.69 ± 5.21 42.60 ± 3.90 
10. dakika 41.45 ± 5.37 37.23 ± 3.24 42.97 ± 3.22 
20. dakika 42.35 ± 4.29 36.20 ± 3.1 40.80 ± 2.88 
30. dakika 39.52 ± 3.89 34.07 ± 3.25 40.97 ± 4.14 
40. dakika 40.28 ± 4.08 32.02 ± 3.74 40.59 ± 2.71 
50. dakika 41.15 ± 3.92 31.04 ± 4.72 38.66 ± 4.02 
60. dakika 40.69 ± 4.33 27.63 ± 3.67 37.29 ± 3.40 
70. dakika 39.66 ± 3.54 26.74 ± 4.63 37.64 ± 3.72 
80. dakika 39.98 ± 3.85 25.06 ± 4.63 36.49 ± 4.23 
90. dakika 39.43 ± 3.44 24.73 ± 4.75 37.11 ± 4.45 
100. dakika 41.88 ± 4.11 23.69 ± 4.92 35.31 ± 3.74 
110. dakika 42.59 ± 4.04 19.87 ± 4.10 37.87 ± 3.66 
120. dakika 41.29 ± 3.92 15.76 ± 2.58 37.01 ± 4.46 
130. dakika 40.76 ± 4.24 13.61 ± 1.30 36.90 ± 4.56 
140. dakika 39.69 ± 4.16 11.09 ± 1.17 34.83 ± 3.67 
150. dakika 40.78 ± 4.23 8.46 ± 1.46 34.33 ± 3.48 
160. dakika 40.29 ± 3.94 9.07 ± 1.39 33.41 ± 3.79 
170. dakika 38.70 ± 3.67 7.73 ± 1.22 32.53 ± 3.84 
180. dakika 38.40 ± 3.63 7.06 ± 1.08 32.14 ± 4.10 

 
 

Tablo XII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (1µg) ve ghrelin (0.5 µg) gruplarından 
elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) Ghrelin (0.5 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1186 ± 112 1080 ± 72 
10. dakika 1101 ± 131 1200 ± 109 1100 ± 96 
20. dakika 1096 ± 157 1118 ± 147 1051 ± 80 
30. dakika 1092 ± 170 1129 ± 122 1084 ± 119 
40. dakika 1065 ± 171 1140 ± 118 1071 ± 90 
50. dakika 1054 ± 152 1126 ± 114 1002 ± 78 
60. dakika 1088 ± 124 1098 ± 121 970 ± 67 
70. dakika 1051 ± 126 1029 ± 138 992 ± 74 
80. dakika 1018 ± 104 982 ± 129 960 ± 98 
90. dakika 970 ± 111 971 ± 113 886 ± 68 
100. dakika 919 ± 90 942 ± 114 913 ± 57 
110. dakika 905 ± 88 942 ± 115 876 ± 50 
120. dakika 936 ± 84 942 ± 127 762 ± 50 
130. dakika 891 ± 94 921 ± 116 817 ± 49 
140. dakika 891 ± 81 889 ± 115 792 ± 60 
150. dakika 872 ± 86 882 ± 107 800 ± 60 
160. dakika 863 ± 78 834 ± 114 756 ± 58 
170. dakika 840 ± 79 799 ± 109 782 ± 58 
180. dakika 816 ± 70 774 ± 111 775 ± 59 

 
 

Tablo XIII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (1 µg) ve ghrelin (0.5 µg) 
gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 
 
 

 
 
 
Şekil 36: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), Ghrelin (1 μg) ve Ghrelin (0.5 μg) gruplarının 
spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ghrelin 1 μg grubunda,  60. dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
saptandı. Ghrelin 0.5 μg grubunda ise, bir miktar azalma meydana gelmiş olsa da bu düşüş istatistiksel 
açıdan anlamlı değildi (*= p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001).  
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Şekil 37: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (1 μg) ve ghrelin (0.5 μg) gruplarının 
spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Penisilin (kontrol) grubu ile 
karşılaştırıldığında ne ghrelin 1 μg ne de ghrelin 0.5 μg grubunda istatistiksel anlamda bir değişim 
saptanmadı. 
 

 

4.3. Anestezili Sıçanlarda Ghrelin ve Kanabinoidlerin Etkileşiminin 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
4.3.1. AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (1 µg) Grubunun Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg (2 μl) dozda i.s.v. 

olarak, AM-251’den 10 dk sonra da ghrelin 1 μg (2 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte 

edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.25 μg), kontrol 

grubuna göre 30. dakikada spike aktivitesini anlamlı bir şekilde artırdı (p<0.001) (Şekil 

39). Tek başına ghrelin (1 μg) ise, kontrol grubuna göre spike aktivitesini 70. dakikada 

anlamlı düzeyde azalttı (p<0.05) (Şekil 39). Ancak, AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (1 μg)  

grubundaki değişim kontrol grubuna göre anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 39). AM-251 

+ ghrelin kombinasyon grubunda, 20. dakikadaki spike sayısı ve yüzde spike değişimi 

sırasıyla 51.18 ± 4.45, % 123.01 ± 3.33 iken, ghrelin  grubunda sırasıyla 36.2  ±  3.10, 

% 95.05 ± 5.22 olarak hesaplandı (Tablo XIV). AM-251 + ghrelin grubunun yüzde 

spike değişimi, ghrelin grubuna göre 20-70. dakikalar arasında ve 130. dakikadan 

itibaren istatistiksel açıdan anlamlıydı (p<0.05), (Şekil 39).  Ayrıca,  AM-251  + ghrelin  
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grubu, tek başına enjekte edilen AM-251’e (0.25 μg)  göre 50. dakikadan itibaren yüzde 

spike frekansını anlamlı düzeyde azalttı (p<0.05), (Şekil 39). Spike amplitüd yüzde 

değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının ne kontrol grubuna göre ne de kendi 

aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 40). 

AM-251 (0.25 μg), ghrelin (1 μg) ve AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (1 μg) 

gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 38’de 

gösterilmiştir. 
 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 

 

 
 
B) AM-251 (0.25 µg)  
 

 
 
C) Ghrelin (1 µg) 
 

 

 
 
 
D) AM-251 (0.25 µg)  + Ghrelin (1 µg)  
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 38: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.25 µg), C) Penisilin + ghrelin (1 µg) ve          
D) Penisilin + AM-251 + ghrelin gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek 
görüntüler. 
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 Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) AM-251 (0.25µg) 
AM-251 (0.25 µg) 

+ 
Ghrelin (1 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 40.69 ± 5.21 42.61 ± 2.06 41.57 ± 3.04 
10. dakika 41.45 ± 5.37 37.23 ± 3.24 45.73 ± 2.80 47.72 ± 3.90 
20. dakika 42.35 ± 4.29 36.20 ± 3.10 54.11 ± 4.08 51.18 ± 4.45 
30. dakika 39.52 ± 3.89 34.07 ± 3.25 61.49 ± 4.16 53.66 ± 5.24 
40. dakika 40.28 ± 4.08 32.01 ± 3.74 67.95 ± 5.30 51.99 ± 3.75 
50. dakika 41.15 ± 3.92 31.04 ± 4.72 68.06 ± 4.03 50.30 ± 3.85 
60. dakika 40.69 ± 4.33 27.63 ± 3.67 74.32 ± 5.41 44.78 ± 4.62 
70. dakika 39.66 ± 3.54 26.74 ± 4.63 78.27 ± 7.45 39.79 ± 5.13 
80. dakika 39.98 ± 3.85 25.06 ± 4.63 77.52 ± 7.95 37.30 ± 5.35 
90. dakika 39.43 ± 3.44 24.73 ± 4.75 82.36 ± 8.47 33.12 ± 5.34 
100. dakika 41.88 ± 4.11 23.69 ± 4.92 80.37 ± 6.89 30.28 ± 5.26 
110. dakika 42.59 ± 4.04 19.87 ± 4.10 84.26 ± 8.27 29.80 ± 4.70 
120. dakika 41.29 ± 3.92 15.76 ± 2.58 86.64 ± 8.02 33.16 ± 5.67 
130. dakika 40.76 ± 4.24 13.61 ± 1.30 85.33 ± 8.34 33.87 ± 4.20 
140. dakika 39.69 ± 4.16 11.09 ± 1.17 85.86 ± 8.34 35.30 ± 4.43 
150. dakika 40.78 ± 4.23 8.46 ± 1.46 82.91 ± 7.85 33.32 ± 3.65 
160. dakika 40.29 ± 3.94 9.07 ± 1.39 83.61 ± 9.19 31.04 ± 5.46 
170. dakika 38.70 ± 3.67 7.73 ± 1.22 80.38 ± 7.84 29.12 ± 4.76 
180. dakika 38.40 ± 3.63 7.06 ± 1.08 79.84 ± 8.09 27.17 ± 4.35 

 
Tablo XIV: Anestezi altındaki sıçanda,  penisilin  (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (1 µg) ve AM-251 
+ ghrelin + gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  
± SEM). 
 

 Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) AM-251 (0.25 µg) 
AM-251 (0.25 µg) 

+ 
Ghrelin (1 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1186 ± 112 1085 ± 78 1090 ± 182 
10. dakika 1101 ± 131 1200 ± 109 1135 ± 82 1062 ± 223 
20. dakika 1096 ± 157 1118 ± 147 1121 ± 87 968 ± 205 
30. dakika 1092 ± 170 1129 ± 122 1122 ± 88 1017 ± 248 
40. dakika 1065 ± 171 1140 ± 118 1123 ± 81 1050 ± 220 
50. dakika 1054 ± 152 1126 ± 114 1086 ± 69 972 ± 200 
60. dakika 1088 ± 124 1098 ± 121 1149 ± 95 854 ± 171 
70. dakika 1051 ± 126 1029 ± 138 1137 ± 96 864 ± 193 
80. dakika 1018 ± 104 982 ± 129 1121 ± 108 885 ± 208 
90. dakika 970 ± 111 971 ± 113 1066 ± 104 906 ± 169 
100. dakika 919 ± 90 942 ± 114 996 ± 96 908 ± 176 
110. dakika 905 ± 88 942 ± 115 988 ± 91 891 ± 155 
120. dakika 936 ± 84 942 ± 127 987 ± 92 802 ± 122 
130. dakika 891 ± 94 921 ± 116 957 ± 89 822 ± 144 
140. dakika 891 ± 81 889 ± 115 1013 ± 103 787 ± 118 
150. dakika 872 ± 86 882 ± 107 978 ± 103 766 ± 131 
160. dakika 863 ± 78 834 ± 114 930 ± 91 786 ± 121 
170. dakika 840 ± 79 799 ± 109 944 ± 99 809 ± 146 
180. dakika 816 ± 70 774 ± 111 928 ± 100 824 ± 148 

 
Tablo XV: Anestezi altındaki sıçanda,  penisilin  (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (1 µg) ve AM-251 
+ ghrelin gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  
± SEM). 
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Şekil 39: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg), ghrelin (1 μg) ve AM-251 
(0.25 μg) + ghrelin (1μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi 
± SEM). AM-251 grubu 30. dakikadan itibaren, Ghrelin grubu ise 70. dakikadan itibaren kontrol 
grubuna göre anlamlıydı. AM-251 + Ghrelin grubunun ise kontrol grubuna göre anlamlı olmadığı tespit 
edildi. (*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin kombinasyonu, AM-251 grubuna göre 
50. dakikadan sonra yüzde spike frekansını istatistiksel açıdan anlamlı şekilde azaltırken  (=p<0.05, 
=p<0.01, =p<0.001), ghrelin grubuna göre 20-70. dakikalar arasında ve 130. dakikadan itibaren 
anlamlı bir oranda arttırdı (+=p<0.05, ++=p<0.01,  +++=p<0.001). 
 

 
 
 
Şekil 40: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg),  ghrelin (1 μg) ve AM-251 
(0.25 μg) + ghrelin (1 μg) gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde 
değişimi ± SEM). Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında deney gruplarının, ne penisilin 
(kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
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4.3.2. AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (1 µg) Grubunun Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, 

AM-251’den 10 dk sonra da ghrelin 1 μg (2 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.5 μg), kontrol 

grubuna göre 30. dakikadan itibaren spike aktivitesini anlamlı bir şekilde artırdı 

(p<0.05), (Şekil 42). Tek başına ghrelin (1 μg) ise kontrol grubuna göre spike 

aktivitesini 70. dakikadan itibaren anlamlı ölçüde azalttı (p<0.05) (Şekil 42). Ancak, 

AM-251 + ghrelin grubunun frekansı sadece 30. ve 40. dakikalarda kontrol grubuna 

göre daha yüksekti (p<0.05), (Şekil 42). AM-251 + ghrelin kombinasyon grubunda, 60. 

dakikadaki spike sayısı ve yüzde spike değişimi sırasıyla 47.63 ± 4.33, % 114.39 ± 

10.75 iken, AM-251 (0.5 μg) grubunda sırasıyla 60.24 ± 3.18, % 157.15 ± 11.55 olarak 

hesaplandı (Tablo XIV). AM-251 + ghrelin grubunun yüzde spike değişimi AM-251 

(0.5 μg) grubuna göre 60. dakikadan itibaren istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

düşüktü (p<0.05), (Şekil 42). Ayrıca, AM-251 + ghrelin grubu ile tek başına enjekte 

edilen ghrelin (1 μg) grubu arasındaki fark 30. dakikadan itibaren anlamlı hale geldi ve 

bu artış deney sonuna kadar devam etti (p<0.05), (Şekil 42). Spike amplitüd yüzde 

değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının, ne kontrol grubuna göre ne de kendi 

aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 43).  

AM-251 (0.5 μg), ghrelin (1 μg) ve AM-251 (0.5 μg) + ghrelin (1 μg) 

gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 41’de 

gösterilmiştir. 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.5 µg)  
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C) Ghrelin (1 µg) 
 

 
 
D AM-251 (0.5 µg)  + Ghrelin (1 µg) 
 

 
 
 
 
Şekil 41: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.5 µg), C) Penisilin + ghrelin (1 µg) ve            
D) Penisilin + AM-251 + ghrelin gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek 
görüntüler. 
 
 
 

Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) AM-251 (0.5 µg) 
AM-251 (0.5 µg) 

+ 
Ghrelin (1 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 40.69 ± 5.21 38.9 ± 1.92 42.57 ± 4.04 
10. dakika 41.45 ± 5.37 37.23 ± 3.24 43.97 ± 3.62 47.7 ± 4.64 
20. dakika 42.35 ± 4.29 36.2 ± 3.1 45.77 ± 3.21 48.73 ± 3.21 
30. dakika 39.52 ± 3.89 34.07 ± 3.25 49.47 ± 1.87 50.63 ± 2.95 
40. dakika 40.28 ± 4.08 32 ± 3.74 56.04 ± 2.48 51.82 ± 2.89 
50. dakika 41.15 ± 3.92 31.04 ± 4.72 57.03 ± 3.5 49.93 ± 4.33 
60. dakika 40.69 ± 4.33 27.63 ± 3.67 60.24 ± 3.18 47.63 ± 4.33 
70. dakika 39.66 ± 3.54 26.74 ± 4.63 58.07 ± 4.25 46.8 ± 4.56 
80. dakika 39.98 ± 3.85 25.06 ± 4.63 62.66 ± 4.82 44.8 ± 4.43 
90. dakika 39.43 ± 3.44 24.73 ± 4.75 62.29 ± 4.64 42.65 ± 3.37 
100. dakika 41.88 ± 4.11 23.69 ± 4.92 60.99 ± 3.34 42.31 ± 3.82 
110. dakika 42.59 ± 4.04 19.87 ± 4.1 59.41 ± 2.54 44.83 ± 4.18 
120. dakika 41.29 ± 3.92 15.76 ± 2.58 59.61 ± 3.28 44.73 ± 5.31 
130. dakika 40.76 ± 4.24 13.61 ± 1.3 57.11 ± 2.78 42.58 ± 5.06 
140. dakika 39.69 ± 4.16 11.09 ± 1.17 58.34 ± 2.29 41.39 ± 5.38 
150. dakika 40.78 ± 4.23 8.46 ± 1.46 57.86 ± 2.35 39.79 ± 5.21 
160. dakika 40.29 ± 3.94 9.07 ± 1.39 56.73 ± 2.98 39.44 ± 5.51 
170. dakika 38.7 ± 3.67 7.73 ± 1.22 56.39 ± 3.24 39.07 ± 5.65 
180. dakika 38.4 ± 3.63 7.06 ± 1.08 54.94 ± 3.37 40.32 ± 5.14 

 
Tablo XVI: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (1 µg) ve AM-251 + 
ghrelin gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± 
SEM). 
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Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) AM-251 (0.5 µg) 
AM-251 (0.5 µg) 

+ 
Ghrelin (1 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1186 ± 112 1140 ± 122 1127 ± 179 
10. dakika 1101 ± 131 1200 ± 109 1114 ± 102 1193 ± 211 
20. dakika 1096 ± 157 1118 ± 147 1147 ± 117 1083 ± 197 
30. dakika 1092 ± 170 1129 ± 122 1169 ± 124 1165 ± 234 
40. dakika 1065 ± 171 1140 ± 118 1200 ± 143 1185 ± 211 
50. dakika 1054 ± 152 1126 ± 114 1203 ± 173 1105 ± 182 
60. dakika 1088 ± 124 1098 ± 121 1199 ± 168 1023 ± 154 
70. dakika 1051 ± 126 1029 ± 138 1169 ± 152 1020 ± 160 
80. dakika 1018 ± 104 982 ± 129 1160 ± 150 1012 ± 148 
90. dakika 970 ± 111 971 ± 113 1124 ± 147 989 ± 148 
100. dakika 919 ± 90 942 ± 114 1110 ± 181 962 ± 141 
110. dakika 905 ± 88 942 ± 115 1051 ± 165 956 ± 126 
120. dakika 936 ± 84 942 ± 127 1043 ± 155 931 ± 107 
130. dakika 891 ± 94 921 ± 116 1050 ± 141 926 ± 123 
140. dakika 891 ± 81 889 ± 115 1075 ± 173 887 ± 129 
150. dakika 872 ± 86 882 ± 107 1056 ± 180 908 ± 128 
160. dakika 863 ± 78 834 ± 114 966 ± 158 896 ± 129 
170. dakika 840 ± 79 799 ± 109 913 ± 148 922 ± 153 
180. dakika 816 ± 70 774 ± 111 915 ± 156 907 ± 165 

 
Tablo XVII: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (1 µg) ve AM-251 + 
ghrelin gruplarından hesaplanan spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± 
SEM). 
 
 

 
 
 
Şekil 42: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg), ghrelin (1 μg) ve AM-251    
(0.5 μg) + ghrelin (1 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± 
SEM). AM-251 (0.5 μg) grubu 30. dakikadan itibaren, ghrelin (1μg) grubu ise 70. dakikadan itibaren 
kontrol grubuna göre anlamlıydı. AM-251 + Ghrelin grubu ise, kontrol grubuna göre sadece 30. ve 40. 
dakikalarda anlamlı olarak saptandı (*=p<0.05, **=p<0.01,***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin 
kombinasyonu, AM-251 (0.5 μg) grubuna göre 60. dakikadan itibaren spike frekans yüzde değişimini 
anlamlı bir şekilde azaltırken (=p<0.05, =p<0.01,=p<0.001), ghrelin (1 μg) grubuna göre 30. 
dakikadan itibaren anlamlı bir şekilde artırdı (+=p<0.05, ++=p<0.01,  +++=p<0.001). 
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Şekil 43: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg),  ghrelin (1 μg) ve AM-251 + 
ghrelin gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). 
Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında, deney gruplarının ne penisilin (kontrol) grubuna 
göre ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 

 
 
4.3.3. Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) Grubunun Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ghrelin 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, 

ghrelinden 10 dk sonra da ACEA 2.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına Ghrelin (0.5 μg) ve tek 

başına ACEA (2.5 μg) kontrol grubuna göre 180 dk boyunca anlamlı bir fark 

oluşturmadı (p>0.05), (Şekil 45). Ghrelin + ACEA kombinasyonu ise kontrol grubuna 

göre spike yüzde değişimini 80. dakikada anlamlı olarak azalttı (p<0.05), (Şekil 45). 80. 

dakikada kontrol grubunda spike sayısı ve yüzde spike değişimi sırasıyla 39.98 ± 3.85, 

% 96.33 ± 6.07 iken, kombinasyon grubunda sırasıyla 25.12 ± 2.72, % 64.9 ± 7.31 

olarak saptandı (Tablo XVIII). Ghrelin (0.5 μg )+ ACEA (2.5 μg) grubu, ACEA 2.5 μg 

grubuna göre 90. dakikada (p<0.05) , ghrelin 0.5 μg grubuna göre ise 110. dakikada 

anlamlı oldu (p<0.05) (Şekil 45). Spike amplitüd yüzde  değişimleri  incelendiğinde  

ise, deney gruplarının ne kontrol grubuna göre ne de kendi aralarında anlamlı 

olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 46). 
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Ghrelin (0.5 μg), ACEA (2.5 μg) ve Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) 

gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri Şekil 44’de 

gösterilmiştir. 
 
 
 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) Ghrelin (0.5) 
 

 
 
 
C) ACEA (2.5 µg) 
 

 
 
D) Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 
 

 
 
 
 
Şekil 44: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + ghrelin (0.5 µg), C) Penisilin + ACEA (2.5 µg) ve             
D) Penisilin + ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 µg) gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG 
kayıtlarından örnek görüntüler. 
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Zaman Kontrol Ghrelin (0.5 µg) ACEA (2.5 µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 42.60 ± 3.90 39.23 ± 3.15 40.57 ± 4.46 
10. dakika 41.45 ± 5.37 42.97 ± 3.22 37.90 ± 2.40 37.90 ± 3.51 
20. dakika 42.35 ± 4.29 40.80 ± 2.88 37.74 ± 2.32 36.03 ± 4.12 
30. dakika 39.52 ± 3.89 40.97 ± 4.14 37.21 ± 2.63 33.72 ± 4.11 
40. dakika 40.28 ± 4.08 40.59 ± 2.71 35.71 ± 3.14 33.32 ± 3.84 
50. dakika 41.15 ± 3.92 38.66 ± 4.02 34.04 ± 3.51 30.77 ± 3.73 
60. dakika 40.69 ± 4.33 37.29 ± 3.40 31.78 ± 2.77 27.48 ± 3.62 
70. dakika 39.66 ± 3.54 37.64 ± 3.72 31.56 ± 3.27 26.02 ± 2.93 
80. dakika 39.98 ± 3.85 36.49 ± 4.23 31.38 ± 3.35 25.12 ± 2.72 
90. dakika 39.43 ± 3.44 37.11 ± 4.45 32.22 ± 2.73 23.43 ± 2.57 
100. dakika 41.88 ± 4.11 35.31 ± 3.74 32.61 ± 2.53 22.53 ± 3.03 
110. dakika 42.59 ± 4.04 37.87 ± 3.66 31.70 ± 2.67 21.15 ± 3.19 
120. dakika 41.29 ± 3.92 37.01 ± 4.46 31.24 ± 3.58 18.97 ± 2.74 
130. dakika 40.76 ± 4.24 36.90 ± 4.56 28.98 ± 4.35 19.70 ± 2.69 
140. dakika 39.69 ± 4.16 34.83 ± 3.67 27.65 ± 2.37 19.63 ± 2.87 
150. dakika 40.78 ± 4.23 34.33 ± 3.48 26.88 ± 2.82 18.32 ± 2.8 
160. dakika 40.29 ± 3.94 33.41 ± 3.79 29.81 ± 4.51 14.65 ± 2.26 
170. dakika 38.70 ± 3.67 32.53 ± 3.84 27.45 ± 4.20 13.63 ± 2.48 
180. dakika 38.40 ± 3.63 32.14 ± 4.10 28.40 ± 3.96 11.97 ± 1.81 

 
Tablo XVIII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (0.5 µg), ACEA (2.5 µg) ve ghrelin 
(0.5 μg) + ACEA (2.5 µg) gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri 
(spike sayısı  ± SEM). 
 
 

Zaman Kontrol Ghrelin (0.5 µg) ACEA (2.5 µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1127 ± 179 1169 ± 140 1057 ± 147 
10. dakika 1101 ± 131 1193 ± 211 1117 ± 132 1060 ± 151 
20. dakika 1096 ± 157 1083 ± 197 1174 ± 173 1014 ± 158 
30. dakika 1092 ± 170 1165 ± 234 1208 ± 212 1072 ± 208 
40. dakika 1065 ± 171 1185 ± 211 1237 ± 237 1083 ± 211 
50. dakika 1054 ± 152 1105 ± 182 1230 ± 228 998 ± 191 
60. dakika 1088 ± 124 1023 ± 154 1225 ± 226 998 ± 168 
70. dakika 1051 ± 126 1020 ± 160 1175 ± 207 1003 ± 162 
80. dakika 1018 ± 104 1012 ± 148 1132 ± 221 980 ± 161 
90. dakika 970 ± 111 989 ± 148 1057 ± 196 938 ± 175 
100. dakika 919 ± 90 962 ± 141 999 ± 188 913 ± 158 
110. dakika 905 ± 88 956 ± 126 1027 ± 208 872 ± 134 
120. dakika 936 ± 84 931 ± 107 1034 ± 195 817 ± 111 
130. dakika 891 ± 94 926 ± 123 985 ± 218 794 ± 102 
140. dakika 891 ± 81 887 ± 129 878 ± 202 760 ± 85 
150. dakika 872 ± 86 908 ± 128 883 ± 181 759 ± 80 
160. dakika 863 ± 78 896 ± 129 827 ± 166 702 ± 48 
170. dakika 840 ± 79 922 ± 153 820 ± 153 716 ± 45 
180. dakika 816 ± 70 907 ± 165 791 ± 152 710 ± 49 

 
Tablo XIX: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (0.5 µg), ACEA (2.5 µg) ve ghrelin 
(0.5 μg) + ACEA (2.5 µg) gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama 
değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Şekil 45: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (0.5 μg), ACEA (2.5 μg) ve ghrelin (0.5 
μg) + ACEA (2.5 µg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± 
SEM). Ghrelin (0.5 μg) ve ACEA (2.5 µg) gruplarının kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı 
olmadığı tespit edildi (p>0.05). Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 µg) grubu ise, 80. dakikadan itibaren 
kontrol grubuna göre yüzde spike frekansını anlamlı oranda azalttı (*= p<0.05,  **=p<0.01, 
***=p<0.001). Ghrelin + ACEA kombinasyonu yüzde spike frekansını, ACEA grubuna göre 90. dakikada 
anlamlı olarak azaltırken (=p<0.05, =p<0.01, =p<0.001), yine ghrelin (0.5 μg) grubuna göre 
110.  dakikada anlamlı biçimde düşürdü (+= p< 0.05, ++=p<0.01, +++=p<0.001).   
 
 

 
 

 
Şekil 46: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (0.5 μg), ACEA (2.5 μg) ve ghrelin + 
ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Amplitüd 
yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında ne penisilin (kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında 
istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
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4.3.4. AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) Grubunun 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg (2 μl) dozda i.s.v. 

olarak, AM-251’den 10 dk sonra ghrelin 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, ghrelinden 10 

dk sonra da ACEA 2.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.25 μg) grubu 

kontrol grubuna göre 30. dakikada spike sayısını anlamlı olarak artırdı (p<0.01), (Şekil 

48). Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg)  grubu kontrol grubuna göre 110. dakikadan 

itibaren anlamlı oranda yüzde spike frekansını azalttı (p<0.05), (Şekil 48). AM-251 + 

ghrelin + ACEA grubu ise, 180 dk boyunca kontrol grubuna göre anlamlı bir fark 

oluşturmadı (p>0.05), (Şekil 48). AM-251 + ghrelin + ACEA kombinasyonunun yüzde 

spike değişimi, AM-251 grubuna göre 50. dakikadan itibaren anlamlı olarak azaldı 

(p<0.01), (Şekil 48). Bu dakikadaki AM-251 + ghrelin + ACEA grubundaki spike 

frekansı ve yüzde değişimi sırasıyla 52.57 ± 4.38, % 117.25 ± 9.2 iken, AM-251 (0.25 

μg)  grubunda  68.06  ±  4.03, % 161.42  ±  9.85 olarak  bulundu  (Tablo XX).   

AM-251 + ghrelin + ACEA grubunu, ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) 

grubuyla karşılaştırdığımızda ise, 30. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı bir artış tespit 

edildi ve bu artış deney sonuna kadar devam etti (p<0.05), (Şekil 48). Spike amplitüd 

yüzde değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının ne kontrol grubuna göre ne de 

kendi aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 49). 

AM-251 (0.25 μg), Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) ve AM-251 + Ghrelin + 

ACEA gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 

47’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.25 µg)  

 
 
C) Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 
 

 
 
D) AM-251 (0.25 µg) + (Ghrelin 0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 
 
 

 
 
 
Şekil 47: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.25 µg), C) Penisilin + ghrelin (0.5 µg) + 
ACEA (2.5 µg) ve D) Penisilin + AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki 
ECoG kayıtlarından örnek görüntüler. 
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Zaman Kontrol AM-251 (0.25µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

AM-251 (0.25 µg) 
+ 

Ghrelin (0.5 µg) 
+ 

ACEA (2.5 µg) 
0. dakika 41.23 ± 3.03 42.61 ± 2.06 40.57 ± 4.46 45.65 ± 4.26 
10. dakika 41.45 ± 5.37 45.73 ± 2.80 37.90 ± 3.51 48.64 ± 4.79 
20. dakika 42.35 ± 4.29 54.11 ± 4.08 36.03 ± 4.12 54.49 ± 4.97 
30. dakika 39.52 ± 3.89 61.49 ± 4.16 33.72 ± 4.11 57.55 ± 3.83 
40. dakika 40.28 ± 4.08 67.95 ± 5.30 33.32 ± 3.84 57.33 ± 3.07 
50. dakika 41.15 ± 3.92 68.06 ± 4.03 30.77 ± 3.73 52.57 ± 4.38 
60. dakika 40.69 ± 4.33 74.32 ± 5.41 27.48 ± 3.62 50.71 ± 4.74 
70. dakika 39.66 ± 3.54 78.27 ± 7.45 26.02 ± 2.93 50.55 ± 5.25 
80. dakika 39.98 ± 3.85 77.52 ± 7.95 25.12 ± 2.72 52.12 ± 4.36 
90. dakika 39.43 ± 3.44 82.36 ± 8.47 23.43 ± 2.57 52.32 ± 2.27 
100. dakika 41.88 ± 4.11 80.37 ± 6.89 22.53 ± 3.03 48.29 ± 3.41 
110. dakika 42.59 ± 4.04 84.26 ± 8.27 21.15 ± 3.19 47.02 ± 3.07 
120. dakika 41.29 ± 3.92 86.64 ± 8.02 18.97 ± 2.74 44.02 ± 3.66 
130. dakika 40.76 ± 4.24 85.33 ± 8.34 19.70 ± 2.69 42.10 ± 3.39 
140. dakika 39.69 ± 4.16 85.86 ± 8.34 19.63 ± 2.87 44.69 ± 3.64 
150. dakika 40.78 ± 4.23 82.91 ± 7.85 18.32 ± 2.80 44.26 ± 3.64 
160. dakika 40.29 ± 3.94 83.61 ± 9.19 14.65 ± 2.26 45.22 ± 3.55 
170. dakika 38.70 ± 3.67 80.38 ± 7.84 13.63 ± 2.48 47.07 ± 3.92 
180. dakika 38.40 ± 3.63 79.84 ± 8.09 11.97 ± 1.81 47.50 ± 4.07 

 

Tablo XX: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (0.5 µg) + ACEA 
(2.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

AM-251 (0.25 µg) 
+ 

Ghrelin (0.5 µg) 
+ 

ACEA (2.5 µg) 
0. dakika 1061 ± 100 1085 ± 78 1057 ± 147 1083 ± 136 
10. dakika 1101 ± 131 1135 ± 82 1060 ± 151 1071 ± 154 
20. dakika 1096 ± 157 1121 ± 87 1014 ± 158 1089 ± 123 
30. dakika 1092 ± 170 1122 ± 88 1072 ± 208 1072 ± 86 
40. dakika 1065 ± 171 1123 ± 81 1083 ± 211 1029 ± 86 
50. dakika 1054 ± 152 1086 ± 69 998 ± 191 988 ± 88 
60. dakika 1088 ± 124 1149 ± 95 998 ± 168 1002 ± 101 
70. dakika 1051 ± 126 1137 ± 96 1003 ± 162 964 ± 84 
80. dakika 1018 ± 104 1121 ± 108 980 ± 161 966 ± 95 
90. dakika 970 ± 111 1066 ± 104 938 ± 175 902 ± 83 
100. dakika 919 ± 90 996 ± 96 913 ± 158 869 ± 87 
110. dakika 905 ± 88 988 ± 91 872 ± 134 852 ± 90 
120. dakika 936 ± 84 987 ± 92 817 ± 111 829 ± 92 
130. dakika 891 ± 94 957 ± 89 794 ± 102 823 ± 98 
140. dakika 891 ± 81 1013 ± 103 760 ± 85 823 ± 100 
150. dakika 872 ± 86 978 ± 103 759 ± 80 815 ± 105 
160. dakika 863 ± 78 930 ± 91 702 ± 48 791 ± 101 
170. dakika 840 ± 79 944 ± 99 716 ± 45 783 ± 101 
180. dakika 816 ± 70 928 ± 100 710 ± 49 783 ± 110 
              

Tablo XXI: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (0.5 µg) + ACEA 
(2.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Şekil 48: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg), ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 
μg) ve AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin 
yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). AM-251 grubu 30. dakikadan itibaren kontrol grubuna 
göre yüzde spike frekansını artırırken, ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) grubu, 110. dakikadan itibaren 
kontrol grubuna göre spike yüzdesini azalttı (*= p<0.05,  **=p<0.01, ***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin 
+ ACEA grubunun ise kontrol grubuna göre hiçbir dakikada anlamlı olmadığı tespit edildi. AM-251 + 
Ghrelin + ACEA kombinasyonu, AM-251 (0.25 μg) grubuna göre 50. dakikadan itibaren spike yüzde 
değişimini anlamlı olarak azaltırken (=p<0.05,=p<0.01, =p<0.001), ghrelin (0.5 μg) + ACEA 
(2.5 μg) grubuna göre 30. dakikadan itibaren anlamlı bir biçimde arttırdı (+=p<0.05, ++=p<0.01, 
+++=p<0.001). 
 

 
 
Şekil 49: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg),  ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 
μg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde 
değişimi ± SEM). Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında deney gruplarının ne penisilin 
(kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
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4.3.5. AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) Grubunun 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, 

AM-251’den 10 dk sonra ghrelin 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, ghrelinden 10 dk 

sonra da ACEA 2.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.5 μg) grubu 

kontrol grubuna göre 30. dakikada spike sayısını anlamlı düzeyde artırdı (p<0.05), 

(Şekil 51). Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) grubundaki azalma kontrol grubuna göre 

90. dakikadan itibaren anlamlı oldu (p<0.05), (Şekil 51). AM-251 + Ghrelin + ACEA 

grubundaki yüzde spike frekansı artışı kontrol grubuna göre 120. dakikadan itibaren 

anlamlıydı (p<0.05), (Şekil 51).  

AM-251 + Ghrelin + ACEA kombinasyonunun yüzde spike frekans değişimi 

AM-251 (0.5 μg) grubuna göre sadece 50-90. dakikalar arasında anlamlıydı (p<0.05), 

(Şekil 51). 50. dakikada AM-251 + Ghrelin + ACEA grubundaki spike frekansı ve 

yüzde değişimi sırasıyla 43.81 ± 3.17, % 115.29 ± 6.78 iken, AM-251 (0.5 μg) 

grubunda 57.03 ± 3.5, % 148.62 ± 11.79 olarak bulundu (Tablo XXII).  

AM-251 + Ghrelin + ACEA grubunu, ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) 

grubuyla karşılaştırdığımızda ise, 30. dakikada anlamlı oranda bir artış tespit edildi ve 

bu anlamlılık deney sonuna kadar devam etti (p<0.05), (Şekil 51).  

Spike amplitüd yüzde değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının ne 

kontrol grubuna göre ne de kendi aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), 

(Şekil 52). 

AM-251 (0.5 μg), Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) ve AM-251 + Ghrelin + 

ACEA gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 

50’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.5 µg)  
 
 
 
 
 
 
 
 
C) Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 
 

 
 
 

D) AM-251 (0.5 µg) + (Ghrelin 0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 50: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.5 µg), C) Penisilin + ghrelin (0.5 µg) + ACEA 
(2.5 µg) ve D) Penisilin + AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG 
kayıtlarından örnek görüntüler. 
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Zaman Kontrol AM-251 (0.5 µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

AM-251 (0.5 µg) 
+ 

Ghrelin (0.5 µg) 
+ 

ACEA (2.5 µg) 
0. dakika 41.23 ± 3.03 38.90 ± 1.92 40.57 ± 4.46 38.61 ± 3.34 
10. dakika 41.45 ± 5.37 43.97 ± 3.62 37.90 ± 3.51 40.12 ± 3.83 
20. dakika 42.35 ± 4.29 45.77 ± 3.21 36.03 ± 4.12 44.43 ± 5.14 
30. dakika 39.52 ± 3.89 49.47 ± 1.87 33.72 ± 4.11 45.91 ± 3.82 
40. dakika 40.28 ± 4.08 56.04 ± 2.48 33.32 ± 3.84 44.16 ± 3.69 
50. dakika 41.15 ± 3.92 57.03 ± 3.50 30.77 ± 3.73 43.81 ± 3.17 
60. dakika 40.69 ± 4.33 60.24 ± 3.18 27.48 ± 3.62 41.85 ± 3.36 
70. dakika 39.66 ± 3.54 58.07 ± 4.25 26.02 ± 2.93 45.44 ± 3.55 
80. dakika 39.98 ± 3.85 62.66 ± 4.82 25.12 ± 2.72 45.88 ± 3.76 
90. dakika 39.43 ± 3.44 62.29 ± 4.64 23.43 ± 2.57 48.62 ± 3.32 
100. dakika 41.88 ± 4.11 60.99 ± 3.34 22.53 ± 3.03 48.22 ± 4.21 
110. dakika 42.59 ± 4.04 59.41 ± 2.54 21.15 ± 3.19 50.10 ± 3.92 
120. dakika 41.29 ± 3.92 59.61 ± 3.28 18.97 ± 2.74 53.51 ± 5.53 
130. dakika 40.76 ± 4.24 57.11 ± 2.78 19.70 ± 2.69 51.94 ± 5.71 
140. dakika 39.69 ± 4.16 58.34 ± 2.29 19.63 ± 2.87 54.83 ± 6.36 
150. dakika 40.78 ± 4.23 57.86 ± 2.35 18.32 ± 2.80 55.32 ± 6.44 
160. dakika 40.29 ± 3.94 56.73 ± 2.98 14.65 ± 2.26 52.43 ± 6.03 
170. dakika 38.70 ± 3.67 56.39 ± 3.24 13.63 ± 2.48 50.71 ± 5.57 
180. dakika 38.40 ± 3.63 54.94 ± 3.37 11.97 ± 1.81 49.34 ± 5.71 

 

Tablo XXII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin  (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (0.5 µg) + ACEA 
(2.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.5 µg) 
Ghrelin (0.5 µg) 

+ 
ACEA (2.5 µg) 

AM-251 (0.5 µg) 
+ 

Ghrelin (0.5 µg) 
+ 

ACEA (2.5 µg) 
0. dakika 1061 ± 100 1140 ± 122 1057 ± 147 1044 ± 122 
10. dakika 1101 ± 131 1114 ± 102 1060 ± 151 997 ± 93 
20. dakika 1096 ± 157 1147 ± 117 1014 ± 158 1008 ± 86 
30. dakika 1092 ± 170 1169 ± 124 1072 ± 208 1056 ± 111 
40. dakika 1065 ± 171 1200 ± 143 1083 ± 211 1062 ± 111 
50. dakika 1054 ± 152 1203 ± 173 998 ± 191 1041 ± 107 
60. dakika 1088 ± 124 1199 ± 168 998 ± 168 1016 ± 100 
70. dakika 1051 ± 126 1169 ± 152 1003 ± 162 1003 ± 101 
80. dakika 1018 ± 104 1160 ± 150 980 ± 161 946 ± 90 
90. dakika 970 ± 111 1124 ± 147 938 ± 175 917 ± 89 
100. dakika 919 ± 90 1110 ± 181 913 ± 158 895 ± 83 
110. dakika 905 ± 88 1051 ± 165 872 ± 134 883 ± 97 
120. dakika 936 ± 84 1043 ± 155 817 ± 111 854 ± 103 
130. dakika 891 ± 94 1050 ± 141 794 ± 102 823 ± 95 
140. dakika 891 ± 81 1075 ± 173 760 ± 85 814 ± 96 
150. dakika 872 ± 86 1056 ± 180 759 ± 80 798 ± 91 
160. dakika 863 ± 78 966 ± 158 702 ± 48 772 ± 98 
170. dakika 840 ± 79 913 ± 148 716 ± 45 775 ± 119 
180. dakika 816 ± 70 915 ± 156 710 ± 49 730 ± 99 

 

Tablo XXIII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin  (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (0.5 µg) + ACEA 
(2.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Şekil 51: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg), ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 
μg) ve AM-251 (0.5 μg) + ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde 
değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). AM-251 (0.5μg) grubu 30. dakikadan itibaren, ghrelin (0.5μg) 
+ ACEA (2.5 μg) grubu ise 90. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlıydı. AM-251 + Ghrelin 
+ ACEA grubu ise, kontrol grubuna göre 120. dakikadan itibaren yüzde spike frekansını anlamlı biçimde 
artırdı (*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin + ACEA kombinasyonu, AM-251 (0.5 
μg) grubuna göre 50-90. dakikalar arasında anlamlı bir şekilde spike frekansını azaltırken (=p<0.05, 
=p<0.01, =p<0.001), ghrelin (0.5μg) + ACEA (2.5 μg) kombinasyon grubuna göre 30. dakikadan 
itibaren anlamlı bir biçimde artırdı (+=p<0.05, ++=p<0.01,  +++=p<0.001). 

 
 

 
 
Şekil 52: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg),  ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 
μg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde 
değişimi ± SEM). Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında, deney gruplarının ne penisilin 
(kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
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4.3.6. Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) Grubunun Epileptiform 
Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ghrelin 1 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, 

ghrelinden 10 dk sonra da ACEA 7.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına ghrelin (1 μg), kontrol 

grubuna göre 60. dakikadan itibaren spike aktivitesini anlamlı bir şekilde azalttı 

(p<0.05), (Şekil 54). Tek başına ACEA (7.5 μg) ise, kontrol grubuna göre spike 

aktivitesini 60. dakikadan itibaren anlamlı ölçüde azalttı (p<0.05) (Şekil 54). Yine, 

ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubu da, yüzde spike frekansını 50. dakikadan itibaren 

kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05), (Şekil 54). Ghrelin (1 μg) + 

ACEA (7.5 μg) kombinasyon grubunda, 50. dakikadaki spike sayısı ve yüzde spike 

değişimi sırasıyla 26.91 ± 4.33, % 60.82 ± 9.17 iken, kontrol grubunda sırasıyla 41.15 ± 

3.92, % 100.42 ± 6.17 olarak hesaplandı (Tablo XXIV).  

Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubunun yüzde spike değişimi, ne ghrelin      

(1 μg), ne de ACEA (7.5 μg) grubuna göre anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 54). Spike 

amplitüd yüzde değişimleri incelendiğinde ise, deney gruplarının ne kontrol grubuna 

göre ne de kendi aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), (Şekil 55). 

Ghrelin (1 μg), ACEA (7.5 μg) ve Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) gruplarının 

ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 53’de gösterilmiştir. 
 
 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) Ghrelin (1 µg) 
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C) ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
D) Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
Şekil 53: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + ghrelin (1 µg), C) Penisilin + ACEA (7.5 µg) ve                
D) Penisilin + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG kayıtlarından örnek 
görüntüler. 
 
 
 
 

Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) ACEA (7.5 µg) 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 41.23 ± 3.03 40.69 ± 5.21 39.10 ± 3.82 43.67 ± 1.98 
10. dakika 41.45 ± 5.37 37.23 ± 3.24 35.23 ± 2.68 41.27 ± 2.01 
20. dakika 42.35 ± 4.29 36.20 ± 3.10 32.98 ± 2.81 38.23 ± 2.38 
30. dakika 39.52 ± 3.89 34.07 ± 3.25 31.10 ± 3.40 33.81 ± 2.18 
40. dakika 40.28 ± 4.08 32.12 ± 3.74 31.28 ± 3.31 30.91 ± 3.12 
50. dakika 41.15 ± 3.92 31.04 ± 4.72 27.70 ± 3.50 26.91 ± 4.59 
60. dakika 40.69 ± 4.33 27.63 ± 3.67 23.90 ± 2.69 24.47 ± 5.19 
70. dakika 39.66 ± 3.54 26.74 ± 4.63 21.85 ± 2.44 23.91 ± 5.49 
80. dakika 39.98 ± 3.85 25.06 ± 4.63 20.60 ± 2.14 21.85 ± 4.86 
90. dakika 39.43 ± 3.44 24.73 ± 4.75 18.82 ± 2.60 17.79 ± 3.77 
100. dakika 41.88 ± 4.11 23.69 ± 4.92 18.18 ± 3.59 16.62 ± 3.37 
110. dakika 42.59 ± 4.04 19.87 ± 4.10 17.54 ± 3.50 14.17 ± 3.33 
120. dakika 41.29 ± 3.92 15.76 ± 2.58 14.68 ± 3.28 15.15 ± 3.25 
130. dakika 40.76 ± 4.24 13.61 ± 1.30 14.52 ± 1.53 14.61 ± 3.82 
140. dakika 39.69 ± 4.16 11.09 ± 1.17 15.70 ± 1.53 13.08 ± 3.59 
150. dakika 40.78 ± 4.23 8.46 ± 1.46 14.48 ± 1.58 12.26 ± 2.93 
160. dakika 40.29 ± 3.94 9.07 ± 1.39 11.87 ± 1.48 10.55 ± 2.80 
170. dakika 38.70 ± 3.67 7.73 ± 1.22 10.04 ± 1.56 10.35 ± 2.68 
180. dakika 38.40 ± 3.63 7.06 ± 1.08 9.61 ± 1.31 7.83 ± 2.25 

 
 
Tablo XXIV: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), ghrelin (1 µg), ACEA (7.5 µg) ve ghrelin + 
ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± 
SEM). 
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Zaman Kontrol Ghrelin (1 µg) ACEA (7.5 µg) 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

0. dakika 1061 ± 100 1186 ± 112 1130 ± 141 1142 ± 118 
10. dakika 1101 ± 131 1200 ± 109 1118 ± 148 1107 ± 147 
20. dakika 1096 ± 157 1118 ± 147 1051 ± 159 1022 ± 139 
30. dakika 1092 ± 170 1129 ± 122 1024 ± 152 938 ± 115 
40. dakika 1065 ± 171 1140 ± 118 960 ± 127 912 ± 89 
50. dakika 1054 ± 152 1126 ± 114 906 ± 111 933 ± 140 
60. dakika 1088 ± 124 1098 ± 121 927 ± 136 878 ± 121 
70. dakika 1051 ± 126 1029 ± 138 877 ± 110 884 ± 156 
80. dakika 1018 ± 104 982 ± 129 885 ± 128 801 ± 122 
90. dakika 970 ± 111 971 ± 113 840 ± 97 804 ± 119 
100. dakika 919 ± 90 942 ± 114 832 ± 97 806 ± 135 
110. dakika 905 ± 88 942 ± 115 829 ± 97 802 ± 117 
120. dakika 936 ± 84 942 ± 127 763 ± 92 750 ± 129 
130. dakika 891 ± 94 921 ± 116 775 ± 93 743 ± 108 
140. dakika 891 ± 81 889 ± 115 747 ± 92 725 ± 103 
150. dakika 872 ± 86 882 ± 107 762 ± 88 695 ± 73 
160. dakika 863 ± 78 834 ± 114 735 ± 90 646 ± 60 
170. dakika 840 ± 79 799 ± 109 734 ± 88 626 ± 52 
180. dakika 816 ± 70 774 ± 111 734 ± 90 594 ± 58 

 
Tablo XXV: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), ghrelin (1 µg), ACEA (7.5 µg) ve ghrelin + 
ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama değerleri (spike sayısı  ± 
SEM). 
 
 

 
 

Şekil 54: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (1 μg), ACEA (7.5 μg) ve ghrelin (1 μg) + 
ACEA (7.5 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). 
Ghrelin grubu 60. dakikadan itibaren, ACEA grubu 60. dakikadan itibaren,  ghrelin + ACEA grubu ise, 
50. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre spike yüzde frekansını anlamlı oranda azalttı (*=p<0.05, 
**=p<0.01,***=p<0.001). Ghrelin + ACEA kombinasyonu, ne ACEA (7.5 μg) grubuna göre ne de ghrelin 
(1 μg) grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı değildi. 
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Şekil 55: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), ghrelin (1 μg), ACEA (7.5 μg),  ve ghrelin + 
ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). Amplitüd 
yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında deney gruplarının, ne penisilin (kontrol) grubuna göre ne de 
kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlı olmadıkları tespit edildi. 
 
 

4.3.7. AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) Grubunun 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.25 μg (2 μl) dozda i.s.v. 

olarak, AM-251’den 10 dk sonra ghrelin 1 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, ghrelinden 10 

dk sonra da ACEA 7.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.25 μg) grubu 

kontrol grubuna göre 30. dakikada spike sayısını anlamlı olarak artırdı (p<0.001), (Şekil 

57). Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubu ise, kontrol grubuna göre 70. dakikadan 

itibaren yüzde spike frekansını anlamlı şekilde azalttı (p<0.05), (Şekil 57). AM-251 

(0.25 μg) + Ghrelin (1 μg)+ ACEA (7.5 μg) grubu ise, kontrol grubuna göre anlamlı 

değildi (p>0.05), (Şekil 57).  

AM-251 (0.25 μg)  + Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) kombinasyonunun, AM-

251 (0.25 μg) grubuna göre 30. itibaren dakikadan anlamlı olduğu gözlendi ve bu düşüş 

deney sonuna kadar devam etti (p<0.05), (Şekil 57). 30. dakikada AM-251 + Ghrelin + 

ACEA grubundaki spike frekansı ve yüzde değişimi sırasıyla 47.6 ± 9.26, % 109.03 ± 

6.33 iken, AM-251 (0.25 μg) grubunda 61.49 ± 4.16, % 146.32 ± 11.02  olarak  bulundu  

(Tablo XXVI). AM-251  +  Ghrelin  +  ACEA grubunu ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg)  
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grubuyla karşılaştırdığımızda ise, herhangi bir zaman diliminde istatistiksel anlamlılık 

saptanmadı (p>0.05), (Şekil 57). Spike amplitüd yüzde değişimleri incelendiğinde ise, 

deney gruplarının ne kontrol grubuna göre, ne de kendi aralarında anlamlı olmadıkları 

tespit edildi (p>0.05), (Şekil 58). 

AM-251 (0.25 μg), Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) ve AM-251 + Ghrelin + 

ACEA gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 

56’de gösterilmiştir. 
 
 
 
 
A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.25 µg)  

 
 
C) Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
D) AM-251 (0.25 µg) + (Ghrelin 1 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
 

Şekil 56: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.25 µg), C) Penisilin + ghrelin (1 µg) + ACEA 
(7.5 µg) ve D) Penisilin + AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG 
kayıtlarından örnek görüntüler. 
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Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

AM-251 (0.25 µg) 
+ 

Ghrelin (1 µg) 
+ 

ACEA (7.5 µg) 
0. dakika 41.23 ± 3.03 42.61 ± 2.06 43.67 ± 1.98 43.81 ± 7.72 
10. dakika 41.45 ± 5.37 45.73 ± 2.80 41.27 ± 2.01 48.83 ± 9.41 
20. dakika 42.35 ± 4.29 54.11 ± 4.08 38.23 ± 2.38 49.61 ± 8.73 
30. dakika 39.52 ± 3.89 61.49 ± 4.16 33.81 ± 2.18 47.60 ± 9.26 
40. dakika 40.28 ± 4.08 67.95 ± 5.30 30.91 ± 3.12 44.27 ± 9.99 
50. dakika 41.15 ± 3.92 68.06 ± 4.03 26.91 ± 4.59 40.16 ± 10.68 
60. dakika 40.69 ± 4.33 74.32 ± 5.41 24.47 ± 5.19 37.81 ± 8.67 
70. dakika 39.66 ± 3.54 78.27 ± 7.45 23.91 ± 5.49 34.40 ± 7.45 
80. dakika 39.98 ± 3.85 77.52 ± 7.95 21.85 ± 4.86 33.32 ± 7.63 
90. dakika 39.43 ± 3.44 82.36 ± 8.47 17.79 ± 3.77 30.96 ± 7.47 
100. dakika 41.88 ± 4.11 80.37 ± 6.89 16.62 ± 3.37 28.65 ± 6.61 
110. dakika 42.59 ± 4.04 84.26 ± 8.27 14.17 ± 3.33 27.25 ± 5.32 
120. dakika 41.29 ± 3.92 86.64 ± 8.02 15.15 ± 3.25 28.38 ± 6.30 
130. dakika 40.76 ± 4.24 85.33 ± 8.34 14.61 ± 3.82 25.77 ± 6.46 
140. dakika 39.69 ± 4.16 85.86 ± 8.34 13.08 ± 3.59 28.33 ± 7.33 
150. dakika 40.78 ± 4.23 82.91 ± 7.85 12.26 ± 2.93 28.14 ± 8.27 
160. dakika 40.29 ± 3.94 83.61 ± 9.19 10.55 ± 2.80 27.42 ± 8.25 
170. dakika 38.70 ± 3.67 80.38 ± 7.84 10.35 ± 2.68 26.40 ± 7.44 
180. dakika 38.40 ± 3.63 79.84 ± 8.09 7.83 ± 2.25 25.72 ± 7.52 

 

Tablo XXVI: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (1 µg) + ACEA 
(7.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.25 µg) 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
Acea (7.5 µg) 

AM-251 (0.25 µg) 
+ 

Ghrelin (1 µg) 
+ 

Acea (7.5 µg9 
0. dakika 1061 ± 100 1085 ± 78 1142 ± 118 1107 ± 89 
10. dakika 1101 ± 131 1135 ± 82 1107 ± 147 1144 ± 127 
20. dakika 1096 ± 157 1121 ± 87 1022 ± 139 1126 ± 146 
30. dakika 1092 ± 170 1122 ± 88 938 ± 115 1170 ± 155 
40. dakika 1065 ± 171 1123 ± 81 912 ± 89 1096 ± 143 
50. dakika 1054 ± 152 1086 ± 69 933 ± 140 1104 ± 132 
60. dakika 1088 ± 124 1149 ± 95 878 ± 121 1007 ± 116 
70. dakika 1051 ± 126 1137 ± 96 884 ± 156 910 ± 68 
80. dakika 1018 ± 104 1121 ± 108 801 ± 122 884 ± 153 
90. dakika 970 ± 111 1066 ± 104 804 ± 119 887 ± 151 
100. dakika 919 ± 90 996 ± 96 806 ± 135 838 ± 118 
110. dakika 905 ± 88 988 ± 91 802 ± 117 812 ± 80 
120. dakika 936 ± 84 987 ± 92 750 ± 129 868 ± 123 
130. dakika 891 ± 94 957 ± 89 743 ± 108 830 ± 106 
140. dakika 891 ± 81 1013 ± 103 725 ± 103 755 ± 69 
150. dakika 872 ± 86 978 ± 103 695 ± 73 735 ± 65 
160. dakika 863 ± 78 930 ± 91 646 ± 60 715 ± 53 
170. dakika 840 ± 79 944 ± 99 626 ± 52 710 ± 62 
180. dakika 816 ± 70 928 ± 100 594 ± 58 693 ± 51 

 

Tablo XXVII: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 µg), ghrelin (1µg) + ACEA 
(7.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Şekil 57: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.25 μg), ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 
μg) ve AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde 
değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). AM-251 (0.25μg) grubu 30. dakikadan itibaren, ghrelin (1μg) 
+ ACEA (7.5 μg) grubu ise 70. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlıydı (*= p< 0.05,  
**=p<0.01, ***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin + ACEA grubunun ise kontrol grubuna göre anlamlı 
olmadığı tespit edildi. AM-251 + Ghrelin + ACEA kombinasyonu, AM-251 (0.25μg) grubuna göre 30. 
dakikadan itibaren yüzde spike frekansını anlamlı ölçüde azalttı (=p<0.05, =p<0.01, =p<0.001). 
AM-251 + Ghrelin + ACEA grubunun ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubuna göre anlamlı olmadığı 
tespit edildi. 
 

 
 
 

Şekil 58: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251(0.25 μg),  ghrelin (1 μg) + ACEA ( 7.5 
μg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde 
değişimi ± SEM). Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında deney gruplarının, ne penisilin 
(kontrol) grubuna göre ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
 
 



 

104 
 

 
 
4.3.8. AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) Grubunun 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM-251 0.5 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, 

AM-251’den 10 dk sonra ghrelin 1 μg (2 μl) dozda i.s.v. olarak, ghrelinden 10 dk sonra 

da ACEA 7.5 μg (1 μl) dozda yine i.s.v. olarak enjekte edildi. 

Yüzde spike değişimleri incelendiğinde, tek başına AM-251 (0.5 μg) grubu 

kontrol grubuna göre 30. dakikada spike sayısını anlamlı olarak artırdı (p<0.05), (Şekil 

60). Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubu, kontrol grubuna göre 50. dakikadan 

itibaren anlamlı oranda yüzde spike frekansını düşürdü (p<0.05), (Şekil 60). AM-251 + 

Ghrelin + ACEA grubu ise, kontrol grubuna göre anlamlı değildi (p>0.05), (Şekil 60).  

AM-251 + Ghrelin + ACEA kombinasyonunun, AM-251 (0.5 μg) grubuna göre 

40. dakikadan itibaren dakikadan anlamlı olduğu gözlendi ve bu azalma deney sonuna 

kadar devam etti (p<0.01), (Şekil 60). 40. dakikada AM-251 + Ghrelin + ACEA 

grubundaki spike frekansı ve yüzde değişimi sırasıyla 43.50 ± 5.93, % 109.38 ± 5.69 

iken, AM-251 (0.5 μg) grubunda 56.04 ± 2.48, % 145.95 ± 9.03 olarak bulundu    

(Tablo XXVIII).  

AM-251 + Ghrelin + ACEA grubunu ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubuyla 

karşılaştırdığımız-da ise, 20. dakikadan itibaren anlamlı bir artış tespit edildi (p<0.05), 

(Şekil 60). Spike amplitüd yüzde değişimleri incelendiğinde, deney gruplarının ne 

kontrol grubuna göre, ne de kendi aralarında anlamlı olmadıkları tespit edildi (p>0.05), 

(Şekil 61).  

AM-251 (0.5 μg), Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) ve AM-251 + Ghrelin + 

ACEA gruplarının ECoG’da kaydedilen epileptik aktivite üzerine olan etkileri şekil 

59’de gösterilmiştir. 
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A) Penisilin G (500 IU) 
 

 
 
B) AM-251 (0.5 µg)  
 
 
 
 
 
 
 
C) Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
D) AM-251 (0.5 µg) + (Ghrelin 1 µg) + ACEA (7.5 µg) 
 

 
 
 
 
Şekil 59: A) Penisilin (500 IU), B) Penisilin + AM-251 (0.5 µg), C) Penisilin + ghrelin (1 µg) + ACEA 
(7.5 µg) ve D) Penisilin + AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen 90. dakikadaki ECoG 
kayıtlarından örnek görüntüler. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

106 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.5 µg) 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

AM-251 (0.5 µg) 
+ 

Ghrelin (1 µg) 
+ 

ACEA (7.5 µg) 
0. dakika 41.23 ± 3.03 38.90 ± 1.92 43.67 ± 1.98 39.61 ± 4.74 
10. dakika 41.45 ± 5.37 43.97 ± 3.62 41.27 ± 2.01 43.44 ± 5.22 
20. dakika 42.35 ± 4.29 45.77 ± 3.21 38.23 ± 2.38 45.50 ± 5.74 
30. dakika 39.52 ± 3.89 49.47 ± 1.87 33.81 ± 2.18 44.67 ± 5.61 
40. dakika 40.28 ± 4.08 56.04 ± 2.48 30.91 ± 3.12 43.50 ± 5.93 
50. dakika 41.15 ± 3.92 57.03 ± 3.50 26.91 ± 4.59 41.19 ± 6.87 
60. dakika 40.69 ± 4.33 60.24 ± 3.18 24.47 ± 5.19 36.74 ± 4.89 
70. dakika 39.66 ± 3.54 58.07 ± 4.25 23.91 ± 5.49 34.94 ± 4.91 
80. dakika 39.98 ± 3.85 62.66 ± 4.82 21.85 ± 4.86 34.41 ± 5.52 
90. dakika 39.43 ± 3.44 62.29 ± 4.64 17.79 ± 3.77 30.43 ± 4.23 
100. dakika 41.88 ± 4.11 60.99 ± 3.34 16.62 ± 3.37 32.74 ± 4.26 
110. dakika 42.59 ± 4.04 59.41 ± 2.54 14.17 ± 3.33 30.94 ± 4.61 
120. dakika 41.29 ± 3.92 59.61 ± 3.28 15.15 ± 3.25 30.12 ± 5.70 
130. dakika 40.76 ± 4.24 57.11 ± 2.78 14.61 ± 3.82 30.73 ± 4.77 
140. dakika 39.69 ± 4.16 58.34 ± 2.29 13.08 ± 3.59 34.16 ± 5.08 
150. dakika 40.78 ± 4.23 57.86 ± 2.35 12.26 ± 2.93 33.88 ± 5.17 
160. dakika 40.29 ± 3.94 56.73 ± 2.98 10.55 ± 2.80 36.25 ± 4.76 
170. dakika 38.70 ± 3.67 56.39 ± 3.24 10.35 ± 2.68 34.70 ± 4.78 
180. dakika 38.40 ± 3.63 54.94 ± 3.37 7.83 ± 2.25 35.35 ± 4.74 

 

Tablo XXVIII: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (1 µg) + ACEA 
(7.5 µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike frekanslarının her 10 dakika 
ortalama değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
 
 

Zaman Kontrol AM-251 (0.5 µg9 
Ghrelin (1 µg) 

+ 
ACEA (7.5 µg) 

AM-251 (0.5 µg) 
+ 

Ghrelin (1 µg) 
+ 

ACEA (7.5 µg) 
0. dakika 1061 ± 100 1140 ± 122 1142 ± 118 1016 ± 78 
10. dakika 1101 ± 131 1114 ± 102 1107 ± 147 998 ± 54 
20. dakika 1096 ± 157 1147 ± 117 1022 ± 139 964 ± 57 
30. dakika 1092 ± 170 1169 ± 124 938 ± 115 983 ± 63 
40. dakika 1065 ± 171 1200 ± 143 912 ± 89 1045 ± 50 
50. dakika 1054 ± 152 1203 ± 173 933 ± 140 1019 ± 43 
60. dakika 1088 ± 124 1199 ± 168 878 ± 121 964 ± 46 
70. dakika 1051 ± 126 1169 ± 152 884 ± 156 901 ± 71 
80. dakika 1018 ± 104 1160 ± 150 801 ± 122 835 ± 66 
90. dakika 970 ± 111 1124 ± 147 804 ± 119 830 ± 74 
100. dakika 919 ± 90 1110 ± 181 806 ± 135 780 ± 62 
110. dakika 905 ± 88 1051 ± 165 802 ± 117 786 ± 61 
120. dakika 936 ± 84 1043 ± 155 750 ± 129 754 ± 60 
130. dakika 891 ± 94 1050 ± 141 743 ± 108 761 ± 63 
140. dakika 891 ± 81 1075 ± 173 725 ± 103 717 ± 51 
150. dakika 872 ± 86 1056 ± 180 695 ± 73 735 ± 37 
160. dakika 863 ± 78 966 ± 158 646 ± 60 713 ± 40 
170. dakika 840 ± 79 913 ± 148 626 ± 52 715 ± 50 
180. dakika 816 ± 70 915 ± 156 594 ± 58 702 ± 36 

 

Tablo XXIX: Anestezi altındaki sıçanda, kontrol (500 IU), AM-251 (0.5 µg), ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 
µg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarından elde edilen spike amplitüdlerinin her 10 dakika ortalama 
değerleri (spike sayısı  ± SEM). 
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Şekil 60: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg), ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) 
ve AM-251 (0.5 μg) + ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) gruplarının spike frekans değerlerinin yüzde 
değişimleri (spike yüzde değişimi ± SEM). AM-251 (0.5 μg) grubu 30. dakikadan itibaren, ghrelin (1 μg) 
+ ACEA (7.5 μg) grubu ise 70. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlıydı (*= p<0.05,  
**=p<0.01, ***=p<0.001). AM-251 + Ghrelin + ACEA grubunun ise kontrol grubuna göre anlamlı 
olmadığı tespit edildi. AM-251 + Ghrelin + ACEA kombinasyonu, AM-251 grubuna göre 40. dakikadan 
itibaren spike yüzde frekansını azaltırken (=p<0.05, =p<0.01,=p<0.001), ghrelin (1 μg) + ACEA 
(7.5 μg) grubuna göre 20. dakikadan itibaren anlamlı oranda artırdı (+=p<0.05, ++=p<0.01,  
+++=p<0.001).  

 

 
 

 
Şekil 61: Anestezi altındaki sıçanda, penisilin (500 IU), AM-251 (0.5 μg),  ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 
μg) ve AM-251 + ghrelin + ACEA gruplarının spike amplitüd değerlerinin yüzde değişimleri (spike yüzde 
değişimi ± SEM). Amplitüd yüzde değişim değerleri karşılaştırıldığında deney grupları ne penisilin 
(kontrol) grubuna göre, ne de kendi aralarında istatistiksel açıdan bir anlamlılık saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 
 

Sunulan çalışmada, gastrointestinal sistemden salınanbir hormon olan ghrelinin 

oluşturduğu antikonvulsan etkinin, kanabinoid reseptör sistemiyle ilişkisi, penisilin 

modeli deneysel epilepside incelendi. Bu amaçla, ghrelin (Aslan ve ark., 2009) ve 

kanabinoidlerin dozları  daha önce laboratuarımızda yapılan çalışmalar referans alınarak 

belirlendi (Kozan ve ark., 2009). Uyanık sıçanda 300 IU (i.s.v.) penisilin 

enjeksiyonundan 30 dk sonra AM251 0.25 µg/sıçan (i.s.v.)  ve ACEA 7.5µg/sıçan 

(i.s.v.) dozlarında uygulandı. Uyanık sıçan ile anestezi altındaki sıçan deneyleri arasında 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. Bu yüzden sunulan çalışmanın anestezi altındaki 

sıçanlarda yapılması tercih edildi. Anestezi altındaki sıçanda 500 IU (i.k.) penisilin 

enjeksiyonundan 30 dk sonra ghrelin 0.5 µg ve 1 µg (i.s.v.), AM-251 0.25 µg ve 0.5 µg 

(i.s.v.), ACEA ise 7.5 µg ve 2.5 µg (i.s.v.) dozlarında uygulanarak, bu maddelerin 

birbirleri üzerine etkileri araştırıldı.  

 

5.1. Penisilinle Oluşturulan Epileptiform Aktivite 
Epilepsi, mental ve fiziksel fonksiyon bozukluğuna yol açabilen, sinir sistemini 

etkileyen tekrarlayan nöbetlerle karakterize olan en yaygın nörolojik hastalıklardan 

birisidir (Dichter, 1994). Beyinde bulunan sinir hücrelerinin olağan dışı bir elekro-

kimyasal boşalım yapması sonucunda meydana gelen bu nörolojik bozukluk, beyinde 

normalde var olan elektriğin, aşırı ve kontrolsüz yayılımı sonucu oluşmaktadır. Her sinir 

hücresi ya kendiliğinden belli bir frekansta ya da diğer hücrelerden aldığı uyarıların 

cebirsel toplamına göre elektriksel boşalımlar oluşturur. Fakat bazı durumlarda bu 

düzen bozulur ve büyük bir nöron topluluğu eşzamanlı (senkron) ve anormal biçimde 

deşarj oluşturmaya başlar. Bu anormal deşarjla birlikte epileptik nöbetler ortaya çıkar. 

Anormal hücre deşarjlarının nedenleri arasında ise; travma, oksijen yetersizliği, 

tümörler, enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar sayılabilir. Ancak, epilepsi 

nöbetlerinin hemen hemen yarısında herhangi bir neden tespit edilememiştir (Martin, 

1991). Günümüzdeki epilepsi tedavi protokolleri daha çok bulguları gidermeye 

yöneliktir ve henüz kompleks parsiyel epilepsili hastalarının yaklaşık olarak yarısında 

epileptik nöbetler kontrol edilememektedir (Shin ve McNamara, 1994). 
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Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin temelinde yatan mekanizmaları ortaya 

çıkartmak amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. Bu modeller üzerinde denenen maddelerin 

epileptiform aktivite üzerine olan etkileri farklı yöntemlerle araştırılmaktadır. Sonuç 

olarak, epilepsinin temel mekanizması açıklanmaya çalışılmakta ve bu sayede de önemli 

bir sağlık sorunu olan epileptik sendromlara kalıcı ve etkin bir tedavi yöntemi 

geliştirilmeye çalışılmaktadır. Epilepsi çalışmalarında kullanılan deneysel modeller 

oldukça fazladır. Bunlar arasında, konvulsan ajanlarla (pentilentetrazol, bikukulin, 

pikrotoksin, penisilin,… vs.) kimyasal olarak oluşturulan, elektriksel uyaranlarla 

oluşturulan ve genetik olarak epilepsiye yatkın hayvan türleriyle oluşturulan modeller 

oldukça sık kullanılmaktadır (Marangoz, 1997). 

Penisilinin epileptojenik etkisi 1945’te keşfedilmiştir. Walker ve Johnson (1945) 

kedi, köpek ve maymunun serebral korteksine penisilin uygulanmasının, epileptik 

aktiviteye neden olduğunu bildirmişlerdir. Penisilin, yapısal olarak GABA antagonisti 

bikukuline benzemesinden dolayı, beyinde bulunan en önemli inhibitör sistemlerden 

GABA sistemini bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon arasındaki dengeyi bozarak 

epileptik nöbet oluşumuna yol açmaktadır (Walden ve ark., 1992). Penisilin modeli 

deneysel epilepside, piramidal hücrelerdeki paroksismal depolarizasyon 

değişikliklerine, GABAA ve GABAB’ye bağımlı potansiyeller ile hücre içi kalsiyumla 

aktiflenen potasyum iyonlarının katkıda bulunduğu ileri sürülmektedir (Dichter ve 

Ayala, 1987; Domann ve ark., 1986; 1989). Deneysel epilepsi modelleri arasında 

penisilin epilepsisi sık kullanılan modellerden biridir. Edmonds ve ark. (1974), sıçanın 

diğer laboratuar hayvanlarına göre penisilin epilepsisine daha duyarlı olduğunu 

bildirmişlerdir. Edmonds ve ark. (1974) göre penisilin modeli deneysel epilepsinin bazı 

avantajları vardır: 

1. Penisilin balık ve insanı da kapsayan vertebralılarda fokal nöbetlere neden 

olmaktadır. 

2. Nöbetlerin ortaya çıkması hızlıdır ve çok kolaylıkla kaydedilebilir. Epileptik 

aktivite penisilin uygulanmasından 15 dakika sonra başlar ve en az birkaç saat boyunca 

devam etmektedir.  

3. Penisilin uygulanmasını takiben patomorfolojik değişiklikler nadir olarak 

görülür. 
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4. Epileptik odaktan yayılan aktivitenin hızı ve nöbetin klinik belirtilerinin 

şiddeti uygulanan penisilin dozuna bağlıdır. 

5. Penisilin ile oluşturulan nöbetler antikonvulzan maddelere dirençli değildir. 

6. Meydana gelen epileptiform aktivite penisilin uygulamasından 24 saat sonra 

tamamen kaybolur. 

Sunulan çalışmada, hem uyanık sıçana i.s.v. olarak uygulanan penisilinin nöbet 

aktivitesine etkisi, hem de anestezi altındaki sıçana i.k. uygulanan penisilinin 

epileptiform aktiveye etkisi ve iki farklı metot arasındaki benzerlikler çalışılmıştır. Her 

iki modelde de yukarıda belirtilen kriterlere uyumsuzluk gözlenmemiştir. 

 

5.1.1. Uyanık Sıçanda Penisilinle Oluşturulan Epileptiform Aktivite 
Penisilinin uygulanma şekilleri, elde edilmek istenen nöbet modeline göre 

değişiklik göstermektir. İntraperitoneal (i.p.), intramüsküler (i.m.), intravenöz (i.v.), 

intraserebroventriküler (i.s.v.) veya intrakortikal (i.k.) olmak üzere çeşitli enjeksiyon 

türleri literatürde yer almaktadır. Kedilere sistemik olarak yüksek dozda penisilin 

uygulanması, insandaki petit mal epilepsiye benzer, EEG’de bilateral eş zamanlı diken-

dalga deşarjlarıyla kendini göstermektedir (Martin, 1991). Sullivan ve Osorio (1991) 

ise, yine i.p. yolla penisilin G vererek ratlarda epileptik aktivite oluşturmuşlardır. 

Penisilinin kediye 300.000 - 600.000 IU/kg i.m. verilmesi jeneralize, senkron, bilateral 

diken dalga deşarjları meydana getirir. Bu esnada gözünü kırpma hareketi, miyoklonik 

kasılmalar ortaya çıkabilir (Fisher ve Prince, 1977). Kemirgenlere i.m. penisilin 

uygulanması, kedilerdeki bilateral senkron diken deşarjlara benzememektedir. 

Kemirgenlerde aralıklı patlamalar eşliğinde multifokal spike aktiviteleri meydana 

gelmektedir (Avoli, 1980). Gallitto ve arkadaşları (1986)  ise, 1.000.000 IU penisilini 

i.v. olarak sistemik dolaşıma enjekte etmişler ve i.v. penisilinin kortekste ve talamusta 

multifokal interiktal spike deşarjlarına neden olduğunu saptamışlardır. 

Literatürde, i.s.v. penisilin uygulanarak yapılan çok az sayıda çalışma mevcuttur. 

Laboratuarımızda yapılan başka bir çalışmada Canan ve ark. (2008) 400 IU penisilin 

G’yi anestezi altındaki sıçanlara i.s.v. olarak uygulanmış ve oluşan epileptiform aktivite 

gümüş top elektrotlarla beyin korteksinden kaydedilmiştir. Epileptiform aktivite 2 dk 

içerisinde başlamıştır. Kaydedilen spike aktivitesinin interiktal paternde olduğu 

gösterilmiştir (Canan ve ark., 2008). Bostancı ve Bağırıcı (2006, 2007) ise, uyanık 
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sıçanlara ventriküler kanül vasıtasıyla 300 IU i.s.v. penisilin-G uygulamış ve uygulanan 

penisilinin bifazik spikelar ve spike dalga kompleksleri oluşturduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda da, literatürle benzer olarak (Bostancı ve Bağırıcı, 2006; 2007) 

uyanık sıçanlara, penisilin G potasyum tuzu 300 IU dozda, bir ventriküler kanül 

aracılığıyla i.s.v. olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra en fazla 2 dk içinde spike 

dalgaları görüldü. Spike dalgalarının birbirini takip eden iktal ve interiktal paternde 

oldukları gözlendi. İktal ve interiktal spike kompleksleri 30. dakikada kararlı hale geldi 

ve bu dakikada SF enjeksiyonu gerçekleştirildi. SF enjeksiyonundan sonra 110. 

dakikadan itibaren spike frekansı bir miktar düşse de bu düşüş anlamlı değildi ve 180. 

dakikaya kadar iktal ve interiktal patern gözlendi ve analiz edilmek üzere kaydedildi. 

Ayrıca, 180 dk. boyunca hayvan davranışları da gözlendi ve belirlenen dakikalarda (0, 

15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 ve 180. dk) LabChart programına not edildi. 

Uyanık sıçanda yaptığımız çalışmamızın bu aşamasında, iktal nöbet sayısı, iktal 

nöbetlerin toplam spike sayısı, interiktal nöbetlerin toplam spike sayıları ve 180 

dakikalık kayıt boyunca elde edilen toplam spike sayısı ayrı ayrı değerlendirildi. İktal 

nöbetler esnasında hayvanların jeneralize tonik-klonik nöbet geçirdiği gözlenirken, 

interiktal dönemde ise özellikle sağ ekstremitelerde myoklonik jerkler tespit edildi. Bu 

myoklonik kasılmaların çoğunlukla sağ ekstremitelerde görülmesi, penisilinin lateral 

ventrikülün sol tarafına enjekte edilmesinden kaynaklandığını düşündürmektedir. Ancak 

bunu kanıtlayabilmek için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

ILAE’nin 1981 epileptik nöbetler sınıflandırmasına göre status epileptikus, 

herhangi tipte bir epileptik nöbetin 30 dakikadan daha fazla devam etmesi ya da 

nöbetlerin, aralarında nörolojik durumun düzelmesine olanak tanımayacak kadar sık 

olarak tekrarlanması, hali olarak tanımlanmıştır. Bu sınıflandırmada yer alan jeneralize 

tonik-klonik nöbet statusu, mortalite ve morbidite riski açısından önemli acil bir 

problemdir. Dünyada her yıl 20.000 ile 40.000 arasında jeneralize status epileptikusa 

bağlı ölüm gerçekleşmektedir. Ölümlerin en sık nedeni ise, nöbet nedeniyle beynin 

anoksik veya hipoksik kalmasıdır. Kompleks parsiyel ve absans status nöbetlerinin 

tanınması daha zordur. Hatta bazen, bu türlerdeki statuslara EEG yardımıyla tanı 

konulmaktadır. Çünkü, klinik açıdan bulgu vermeyebilirler (Shorvon, 1994). 

 Sunulan çalışmanın uyanık sıçanlarda gerçekleştirilen bu kısmında, iktal ve 

interiktal deşarjların çok uzun süre devam etmesi (3 saatten fazla) nöbet 
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sınıflamalarından status epileptikus tanımına uymaktadır. Status epileptikusun 

jeneralize mi yoksa fokal status tipinde mi olduğu bilinmemektedir. Çünkü her iki 

hastalık grubunda da iktal ve interiktal deşarjlar birlikte görülebilmektedir. Ancak, 

hayvan davranışları incelendiğinde, iktal dönemde sıçanlarda görülen tonik-klonik 

konvulsiyonlar jeneralize epilepsiye benzemektedir. İnteriktal dönemde hayvanların 

özellikle sağ ekstremitelerinde görülen myoklonik jerkler ise, bazı hastalarda görülen, 

jeneralize status epileptikusun interiktal dönemindeki myoklonik jerklerle uyum 

göstermektedir. Ayrıca, jeneralize status epileptikus geçiren hastaların mortalitesi çok 

yüksektir. Yaptığımız deneyde de penisilin enjekte edilen hayvanlarda mortalite oranı  

yüzde 34 civarında idi (32 sıçandan 11’i daha i.s.v. enjeksiyon zamanı olan 30. 

dakikaya ulaşamadan öldü). Bu yüksek mortalite oranı da jeneralize status epileptikusla 

uyumluluk göstermektedir (De Lorenzo ve ark., 1996). Buradan hareketle, i.s.v. olarak 

enjekte edilen 300 IU penisilinin status epileptikusa yol açtığı aşikârdır. Statusun tipi 

hakkında kesin bilgiye sahip olmamakla birlikte, bu model klinikte yüksek mortaliteye 

neden olan jeneralize status epileptikusa benzemektedir. 

Literatürde, uyanık sıçana penisilin enjeksiyonuyla status epileptikus oluştuğunu 

gösteren çok az sayıda çalışma mevcuttur. Kohei ve ark. (2000) kedilerde yaptıkları 

çalışmada, 100.000 ünite penisilin sisterna magnaya enjekte edilerek status epileptikus 

oluşturmuş ve volatil anesteziklerin status epileptikusa etkisi araştırılmıştır. Bostancı ve 

Bağırıcı (2006, 2007), uyanık sıçanlara ventriküler kanül vasıtasıyla 300 IU i.s.v. 

penisilin-G uygulamış ve uygulanan penisilinin bifazik spikelar ve spike dalga 

kompleksleri oluşturduğunu bildirmişlerdir. Yapılan bu iki çalışmada da iktal ve 

interiktal periyotlardan bahsedilmemektedir. Penisilin modeli deneysel epilepside iktal 

ve interiktal dönemleri ayrı ayrı inceleyen bir kaç çalışma mevcuttur. Horn ve Gehring 

(1995), canlı hayvanda yaptıkları çalışmada, 125 IU penisilini intratalamik olarak ve 

motor kortekse uygulamışlardır. Yapılan çalışmada iktal ve interiktal nöbetler ayrı ayrı 

tanımlanmıştır ve iktal-interiktal dönemler 150 dk boyunca ard arda devam etmiştir. 

Motor kortekse penisilin uygulanması tonik, klonik ve tonik-klonik nöbetlere yol 

açmıştır. Sunulan çalışmada ise, tonik, klonik ve tonik-klonik nöbetler gözlendi. Ancak, 

Horn ve Gehring (1995)’ in çalışmasından farklı olarak i.s.v. enjekte edilen penisilinin 

jeneralize yayılıma yol açtığı ve depolarizasyon dalgalarının motor kortekse ulaştığını 

düşünülmektedir. İktal dönemde sıçanda, tonik-klonik veya uzun süren tonik davranışlar 
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gözlenirken, interiktal periyotta ise, özellikle ekstremitelerde klonik jerklerin olduğu 

gözlenmiştir. Maresova ve Mares (1985) ise, her iki serebral hemisfer korteksine 

simetrik olarak penisilin uygulamışlar ve iki ayrı epileptik odak oluşturmuşlardır. 

Enjekte edilen valproik asit (i.p.) ve karbamazepinin (i.p.) interiktal fokal deşarjları 

anlamlı olarak azaltmadığı ancak her iki ilacın da doz bağımlı olarak iktal deşarjları 

baskıladığı gösterilmiştir (Maresova ve Mares, 1985).    

Bu çalışma, canlı hayvanda penisilinle yapılan çalışmalar baz alındığında, i.s.v. 

penisilin uygulanarak status epileptikus oluşturulan ve iktal-interiktal dönemleri ayrı 

ayrı değerlendiren ilk çalışma olma niteliğindedir.  

   
5.1.2. Anestezi Altındaki Sıçanlarda Penisilinle Oluşturulan 
Epileptiform Aktivite 
Korteksin bir bölgesinde inhibisyon miktarının azalması, nöron gruplarının 

davranışlarının değişmesine neden olmaktadır. Bu nedenle, inhibitör etkiyi bloklayan 

konvülsan bir maddenin serebral kortekse uygulanması, hücrede morfolojik 

değişikliklere sebep olmaksızın akut fokal epilepsi oluşumunu tetiklemektedir (Martin, 

1991).  

Penisilin, yapısal olarak GABA antagonisti bikukuline benzemektedir.Kortekse 

direkt olarak penisilin uygulanması, beyinde bulunan en önemli inhibitör sistem olan 

GABA sistemini bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon arasındaki dengeyi bozarak 

epileptik nöbet oluşumuna neden olmaktadır (Walden ve ark., 1992). Penisilinle 

oluşturulan epileptik nöbet, insanda görülen epileptik nöbetlerin tam karşılığı değildir. 

Bu deneysel modelde, dendritlerde ve astrositlerde orta derecede bir şişme olduğu ve 

sinaptik vezikül teşekkülünde azalma olduğu tespit edilmiştir (Harris ve ark., 1979). 

Walker ve Johnson (1945) kedi, köpek ve maymunun serebral korteksine 

penisilin uygulanmasının, epileptik aktiviteye neden olduğunu bildirmişlerdir.Walden 

ve ark. (1992) ise, korteks yüzeyine lokal penisilin uygulamışlar ve dakikalar içerisinde 

ECoG'da epileptiform potansiyeller görüldüğünü bildirmişlerdir. Laboratuarımızda 

yapılan çalışmalar, 500 IU i.k. penisilin enjeksiyonunun uygulama anından itibaren2-4 

dakika içerisinde bilateral spike’lar ve spike-dalga kompleksleri ile karakterize 

epileptiform aktiviteye neden olduğunu göstermektedir. Epileptiform aktivitenin 3-5 

saat kadar devam ettiği,kararlı frekans ve amplitüd düzeyine ise 30 dk içinde ulaştığı 
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belirtilmektedir (Kozan ve ark., 2006; Ayyildiz ve ark., 2006; Ayyildiz ve ark., 2007; 

Bosnak ve ark., 2007). 

Sunulan çalışmada, epileptiform aktivite oluşturmak amacıyla Penisilin-G 500 

IU dozunda, 3 µl hacimde i.k. olarak uygulandı. Penisilin uygulamasını takiben 2 

dakika içerisinde bilateral spike dalga kompleksleri gözlenmeye başlandı ve oluşan 

spike aktivitesinin interiktal formda olduğu tespit edildi. Epileptik aktivite yaklaşık 20-

30. dakikada kararlı hale geldi ve bu dakikada i.k. olarak SF (2.5 µl) enjeksiyonu 

yapıldı. SF enjeksiyonundan sonra, 180 dakika boyunca spike frekansında anlamlı bir 

düşüş gözlenmedi.  

Uyanık sıçan ile anestezi altındaki sıçan karşılaştırıldığında, her iki deneyde de, 

spike dalgalarının görülme süresinin 3 saatten fazla olduğu tespit edildi. Anestezi 

altındaki sıçanda interiktal spikelar gözlenmekte iken, iktal spike görülmemektedir. 

Uyanık sıçanda lokal ya da i.s.v. penisilin uygulanmasıyla gözlenen iktal spikeların, 

anestezi altındaki hayvanlarda görülmemesine neden olan mekanizma bilinmemekle 

birlikte, anestezi en fazla suçlanan durumdur. 

Spike frekansları karşılaştırıldığında, anestezi altındaki hayvandan elde edilen 

spike frekansının uyanık hayvanlara göre 4 kattan daha az olduğu tespit edildi. Kararlı 

nokta (0. dk) baz alındığında uyanık sıçanda 1 dakikadaki ortalama spike frekansı 

162.25 ± 21.42 olarak bulunurken, anestezi altındaki sıçanda aynı dakikadaki değer 

41.03 ± 3.03 olarak tespit edildi. Deney boyunca elde edilen toplam spike sayıları ise, 

uyanık sıçan grubunda 28105 ± 2131 iken, bu sayı anestezi altındaki sıçan grubunda 

7712 ± 639 spike olarak tespit edildi.  İki deneysel deney prosedür arasında bu kadar 

fazla spike sayısı farkı olmasının en önemli nedeni anestezi altındaki sıçanlarda iktal 

nöbetlerin baskılanmasıdır. Çünkü iktal nöbetler esnasında, interiktal nöbetlere oranla 

çok daha fazla spike dalga aktivitesi gözlenmektedir. Bu farkın başka bir nedeni de 

penisilinin uygulanma şekli olabilir. Arık’ın (2011) yaptığı tez çalışmasında, anestezi 

altındaki hayvanlara 500 IU i.s.v. penisilin uygulanmıştır. Kararlı durumdaki spike 

frekansını ise 162.29 ± 24.22 olarak hesaplanmıştır. Bu değer çalışmamızda 

bulduğumuz değerle birebir örtüşmektedir (162.25 ± 21.42). Ancak uygulanan penisilin 

dozu, kullandığımız dozdan 200 IU daha fazladır. Biliyoruz ki, penisilin doz bağımlı 

olarak spike sayısını arttırmaktadır (Edmonds ve ark., 1974). Buradan yola çıkarak, 

anestezinin bir yandan iktal spike dalgalarını baskıladığı, diğer taraftan da interiktal 
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spike sayısını azalttığı sonucuna varılabilir. Ek olarak, Arık’ın yaptığı çalışmayla, 

anestezi altında yaptığımız bu çalışmada, aynı penisilin dozunu kullanmamıza rağmen 

spike sayısı açısından yaklaşık 4 kat fark bulunmaktadır. Demek ki, i.s.v. enjekte edilen 

penisilin, i.k. enjekte edilen penisiline göre çok daha fazla nöbet aktivitesine neden 

olmaktadır. Anestezik maddelerin membran geçirgenliğini etkileyerek iyon 

transportunu sınırlaması ve buna bağlı olarak uyanık hayvanlara göre spike frekansını 

azaltması söz konusu olabilir (Macdonald ve Barker, 1979; Skerritt ve Johnston, 1983). 

  

5.2. Uyanık ve Anestezi Altındaki Sıçanlarda Kanabinoidlerin 
Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Kanabinoidlerin antikonvulsan etkileri uzun zamandır bilinmektedir (Karler et 

al., 1974). Son yıllarda, sentetik kanabinoidlerin de artmasıyla birlikte, kanabinoidlerin 

epilepsi üzerine etkilerini aydınlatmak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda beynin içindeki endokanabinoid reseptör sisteminin nöbetlerin 

düzenlenmesinde önemli role sahip olduğu bilinmektedir (Wallace ve ark., 2003; Blair 

ve ark., 2006; Deshpande ve ark., 2007). Wallace ve ark. (2001) yaptıkları 

çalışmadamaksimal elektroşok epilepsi modelini kullanarak, Δ9-THC’nin ve 

kanabimimetik bileşiklerin (WIN55,212-2) antikonvulsan aktivite gösterdiklerini 

bulmuşlardır. Bu antikonvulsan etkinin kanabinoid CB1 reseptöründen kaynaklandığı 

öne sürülmektedir. Yine yapılan diğer çalışmalarda WIN 55,212-2 bileşiğinin status 

epileptikus modelinde, deneysel pilokarpin modelinde ve nöronal kültür ile oluşturulan 

epilepsi modelinde CB1 reseptörü aktive ederek, spontan tekrarlayan epileptiform 

deşarjları baskıladığı gösterilmiştir (Wallace ve ark., 2003; Blair ve ark., 2006). 

Nakatsuka ve arkadaşları ise, CB1 reseptör antagonisti AM-251 verildiğinde, CB1 

reseptör agonisti WIN 55,212-2’in etkisinin ortadan kalktığını, spike frekans ve 

amplitüdünde herhangi bir baskılanma olmadığını kanıtlamışlardır (Nakatsuka ve ark., 

2003). Deshpande ve ark. (2007) ise hipokampal nöron kültürüyle oluşturulan epilepsi 

mode-linde, epileptik nöronlara uygulanan AM-251’in, CB1 reseptörlerini bloklayarak 

status epileptikus tarzı aktivite ortaya çıkardığını ve bu aktivitenin yüksek doz CB1 

reseptör agonistleriyle (WIN 55,212-2) geri döndürülebilir olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Maksimal elektroşok nöbet modeli kullanılarak yapılan başka bir 

deneyde ise sistemik enjekte edilen CB1 reseptör agonisti araşidonil-2-kloroetilamid 
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(ACEA) 5 ve 7,5 mg/kg dozlarında nöbet eşiğini anlamlı derecede yükseltmiş ancak 

1,25 ve 2,5 mg/kg dozlarında anlamlı bir fark ortaya çıkaramamıştır (Luszczki ve ark., 

2006). Bunun yanında, sistemik verilen ACEA 5 mg/kg dozunda kokainle indüklenen 

konvulsif nöbetleri azaltmaktadır (Hayase ve ark., 2001). ACEA ve AM251’in 

dozlarının tespitinde laboratuarımızda daha önce bu maddelerin penisilin aktivitesi 

üzerine etkinliğini araştıran doz çalışmalarını kullandık ve bu çalışmalarda belirlenen en 

etkin dozlar (ACEA için 7.5 μg, AM251 için 0.25 μg ) uygulandı (Kozan ve ark., 2009). 

Sunulan çalışmada, öncelikle uyanık sıçanlarda AM-251 (0.25 µg) ve ACEA’nın (7.5 

µg) etkin dozları i.s.v. olarak çalışıldı ve her iki dozun da etkili olduğu tespit edildi. 

Buradan hareketle, hem i.p., hem de i.s.v. olarak enjekte edilen kanabinoidler nöbet 

aktivitesi üzerine etki etmektedir. Ancak, i.p. dozun etkin olması için i.c.v. dozdan 

yaklaşık 1000 kat daha fazla uygulanması gerektiği görülmektedir. Sistemik olarak 

uygulanan THC’nin yüksek derecede lipofilik olduğu ve bu nedenle emildikten sonra 

vücutta hemen her yere dağıldığı bilinmektedir. Yüksek doz sistemik kanabinoid 

alınımının beyinde özellikle neokaortikal, limbik, duyu korteksi ve motor kortekse 

ulaşabildiği gösterilmiştir (Nahas, 1975).   

 Uyanık sıçana AM-251 (0.25 µg) uygulanan grubun hayvan davranış parametleri 

incelendiğinde, kontrol grubuna göre nöbet evresinin % 34, iktal nöbet sayısının % 79, 

iktal spike sayısının % 67, interiktal spike sayısının % 47, toplam spike sayısının ise % 

59 oranında arttığı tespit edildi. Bu sonuçlar, uyanık sıçanda penisilinle oluşturulan 

status epileptikus aktivitesinin AM-251 (0.25 µg) enjeksiyonuyla birlikte arttığını işaret 

etmektedir. AM-251 (0.25 µg) interiktal spike sayısını arttırmaktadır (% 47). Ancak, 

iktal spike sayısını (% 67) ve özellikle iktal nöbet sayısını (%79) daha da fazla artırdığı 

tespit edilmiştir. Hayvan ölümleri göz önüne alındığında ise, AM-251 (0.25 µg) spike 

aktivitesini artırmasına rağmen, enjeksiyona kadar sağ kalan hayvanların ölümüne 

neden olmadı. Bunun en önemli nedeni, penisilin enjekte edilen hayvanların, genellikle 

çok uzun süreli (>1 dk) jeneralize iktal aktiviteden sonra öldüğü gözlendi. Uzun süreli 

iktal nöbetlerden sonra sıçanın öncelikle solunumu durmakta ve solunum yetmezliği 

nedeniyle ölmekteydi. Klinikte de, jeneralize status epileptikus nöbeti geçiren hastaların 

mortalitesine baktığımızda, en çok ölüm nedeninin solunum yetmezliği olduğu 

söylenmektedir (De Lorenzo ve ark., 1996). Yaptığımız deneyde AM-251 iktal nöbet 
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spike sayısını arttırmasına rağmen, iktal periyotların latansını artırmadı. Bu sebeple, 

AM-251 enjekte edilen hayvanlar solunum yetmezliğine girmediler ve hayatta kaldılar. 

 AM-251 (0.25 µg) anestezi altındaki sıçanlara uygulandığında, daha önce 

laboratuvarımızda yapılan çalışmaya (Kozan ve ark., 2009) benzer sonuçlar elde edildi. 

30. dakikada yüzde spike değişimi kontrol grubunda % 95.36 ± 4.11 iken, AM-251 

(0.25 μg) grubunda % 146.32 ± 11.02 olarak hesaplandı. Ayrıca, anestezi altındaki 

sıçanlarda normalde görülmeyen iktal aktivitelerin (status benzeri aktiviteler), AM-251 

(0.25 µg) enjeksiyonuyla beraber ortaya çıktı. Bu sonuç, uyanık sıçanlarda AM-251’in 

(0.25 µg) iktal nöbetleri ve iktal nöbet spike sayısını neden daha fazla artırdığı 

hususunda ipuçları vermektedir. Demek ki, AM-251 (0.25 µg) anestezi altındaki 

sıçanlarda iktal nöbetleri ortaya çıkarmakta ve uyanık sıçanlarda iktal nöbet sayısını ve 

iktal nöbet spike frekansını anlamlı şekilde arttırmaktadır. Özellikle iktal nöbetler 

üzerinden olan bu artış, AM-251’in her iki deney modelinde de aynı mekanizma 

üzerinden prokonvulsan aktivite gösterdiğini düşündürmektedir.  

 AM-251’in 0.25 µg lık doz grubunda, uyanık ve anestezi altındaki sıçanların % 

spike değişimlerini incelendiğinde ise, her iki grubun da 30. dakikada kontrol grubuna 

göre anlamlı olduğu tespit edildi. Uyanık sıçan AM-251 (0.25 µg) grubu spike yüzde 

değişim frekansını en fazla % 155.4 ± 10.23 oranında arttırırken, anestezi altındaki AM-

251 (0.25 µg) grubu ise, en fazla  % 203.2 ± 15.45 oranında arttırdı. Uyanık sıçanda 

dakika başına düşen ortalama spike sayısı anestezi altındaki gruba göre çok fazla olduğu 

tespit edildi. Bu nedenle, AM-251 (0.25 µg) uyanık sıçanda da maksimum etkisini 

ortaya koyuğunu ancak spike sayısı zaten çok fazla olduğu için anestezi altındaki 

hayvandaki kadar spike artışına ulaşamamakta olduğunu düşünmekteyiz. Bunu 

kanıtlayabilmek için daha düşük doz penisilinin i.s.v. olarak uygulandığı ayrıntılı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Uyanık sıçana ACEA (7.5 µg) uygulanarak, nöbet evresi, iktal nöbet sayısı, iktal 

nöbet spike sayısı, interiktal nöbet spike sayısı ve toplam spike sayısı bulundu. Kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında nöbet evresinde % 32, iktal nöbet sayısında % 43, iktal 

spike sayısında % 38 interiktal spike sayısında % 35, toplam spike sayısında ise % 27 

oranında düşüş tespit edildi. Bu sonuçlar, uyanık sıçanda penisilinle oluşturulan status 

epileptikus aktivitesinin ACEA (7.5 µg) enjeksiyonuyla birlikte azaldığını 



 

118 
 

 

göstermektedir. ACEA (7.5 µg), iktal ve interiktal spike sayısını hemen hemen aynı 

oranda azaltmaktadır.  

 ACEA’nın 7.5 µg’lık dozu anestezi altındaki sıçanlara uygulandığında ise, daha 

önce laboratuvarımızda yapılan çalışmayla (Kozan ve ark., 2009) benzer sonuçlar elde 

edildi. ACEA’nın (7.5μg) 60. dakikadaki spike frekansı yüzde spike değişimi, kontrol 

grubunda % 97.77 ± 5.33 iken, ACEA (7.5) μg grubunda % 61.78 ± 4.07 olarak 

hesaplandı. ACEA (7.5 µg) grubunda, uyanık ve anestezi altındaki sıçanların % spike 

değişimlerini incelediğimizde, iki grup arasında benzerlik görülmektedir. Anestezi 

altındaki sıçan grubu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 60. dakikada istatistiksel 

olarak azaltırken, uyanık sıçan grubu 70. dakikada yüzde spike değişim frekansını 

anlamlı olarak azalttı. Anestezi altındaki sıçanlarda 60. dakikadaki % spike değişimi % 

61.78 ± 4.06 iken, uyanık sıçan grubunda 70. dakikadaki değer % 64.79 ± 5.91 olarak 

tespit edildi. Buradan hareketle, ACEA’nın (7.5 µg) her iki deney grubunda da benzer 

aktivite ortaya çıkardığı görülmektedir. 

 Uyanık sıçanlarda planlanan bu çalışmada, penisilin 300 IU i.s.v. enjeksiyonun 

mortaliteyi önemli oranda (% 34) arttırması büyük bir sıkıntı ortaya çıkarmıştır. 

Hayvanlar genellikle deneylerin ilk 30 dakikasında uzun süren jeneralize iktal nöbetlere 

bağlı olarak öldüler. Penisilin (300 IU, i.s.v.), AM-251 (0.25 µg)  ve ACEA (7.5 µg) 

gruplarındaki deneyler tamamlandıktan sonra anestezi altındaki sıçanlara, penisilin (500 

IU, i.k.), AM-251 (0.25 µg) ve ACEA (7.5 µg) enjekte edildi. Uyanık sıçan ve anestezi 

altındaki sıçan grupları karşılaştırıldığında AM-251 (0.25 µg) ve ACEA (7.5 µg) 

grupları arasında yüksek oranda bir korelasyon olduğu tespit edildi. Uyanık sıçanlarda 

ve anestezi altındaki sıçanlarda kanabinoid reseptör sistemi açısından fark olmadığını 

tespit edildi. Mortalitenin de çok fazla olması çalışmamızı önemli ölçüde etkiledi. Bu 

yüzden, bu aşamadan sonraki deneyler anestezi altındaki sıçanlarda gerçekleştirildi. 

Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.25 µg) + ACEA (7.5 µg) grubu, 

kontrol grubuna göre spike frekans yüzdesini 30. dakikada anlamlı olarak artırdı. AM-

251 + ACEA kombinasyon grubunun yüzde spike değişimi, ACEA grubuyla 

karşılaştırıldığında ise, 20. dakikadan itibaren istatistiksel açıdan anlamlı olarak artış 

saptandı. Ancak, AM-251 + ACEA kombinasyon grubu tek başına enjekte edilen AM-

251’e (0.25 µg)  göre anlamlı değildi. Yapılan çalışmalar, ACEA’nın en etkin dozunda 

gösterdiği antikonvulsan etkiyi AM251’ in (0.25 µg)  inhibe ederek prokonvulsan 
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aktiviteye yol açtığını göstermektedir. Bahremand ve ark. (2009), AM-251’ in 1 mg/kg 

(i.p.) dozunda (en etkin doz) nöbet eşiğini anlamlı olarak düşürdüğünü, ACEA’nın 2 

mg/kg (i.p.) dozunun (en etkin doz) ise nöbet eşiğini anlamlı ölçüde artırdığını 

bulmuşlardır. AM-251 (1 mg/kg)  ile ACEA’yı (2 mg/kg)birlikte uyguladıklarında ise, 

AM-251 (1mg/kg) + ACEA (2 mg/kg) grubunun nöbet eşiğinin, tek başına uygulanan 

AM-251 (1 mg/kg) seviyesinde olduğunu tespit etmişlerdir (Bahremand ve ark.,2009). 

Nakatsuka ve ark. (2003), CB1 reseptör antagonisti AM-251 verildiğinde, CB1 reseptör 

agonisti WIN 55,212-2’in etkisinin ortadan kalktığını, spike frekans ve amplitüdünde 

herhangi bir baskılanma olmadığını bulmuşlardır. Laboratuarımızda yapılan ve referans 

olarak kabul ettiğimiz başka bir çalışmada ise i.s.v. olarak uygulanan AM-251 (0.25 µg)  

+ ACEA (7.5 µg) kombinasyonu, kontrol grubuna göre yüzde spike frekansını anlamlı 

ölçüde artırmıştır. Sunulan çalışmada da, daha önce yapılan çalışmalarla örtüşen 

bulgulara rastlandı. AM-251 (0.25 µg)  + ACEA (7.5 µg) grubu yüzde spike frekansını, 

AM-251 (0.25 µg) lehine artırmıştır. Buradan hareketle, CB1 reseptörüne bağlanan AM-

251’in en etkin dozu ile ACEA’nın en etkin dozu birlikte uygulandığında AM-251’ in 

daha baskın olması, AM-251’in CB1 reseptörüne afinitesinin ACEA’dan daha fazla 

olduğunu düşündürmektedir. 

Anestezi altındaki sıçanlara, AM-251’in 0.5 µg dozu uygulandığında ise, 40. 

dakikada yüzde spike frekansını kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı bir 

şekilde arttırdı.  AM-251 (0.5 μg) grubunda, AM-251 (0.25 μg) grubundaki kadar 

olmasa da, uyanık sıçan kayıtlarındaki iktal nöbetlere benzeyen nöbet aktiviteleri 

gözlendi (status benzeri aktiviteler). Buradan yola çıkarak, ghrelin ile birlikte 

kombinasyon gruplarında kullandığımız AM-251’in 0.5 μg dozu, AM-251’in 0.25 

μg’lık dozunun yanında diğer bir etkin doz olarak belirlendi.  

 Yine anestezi altındaki sıçanlara,  ACEA (2.5 µg) uyguladığımızda penisilin 

(500 IU) enjeksiyonundan 80. dakikadan itibaren bir miktar düşüş gözlense de, bu düşüş 

kontrol grubuna göre 180. dakika sonuna kadar istatistiksel açıdan anlamlı değildi. Bu 

bulgular, ACEA’nın 2.5 µg dozunun yeterli reseptör aktivasyonu ortaya çıkaramadığını 

göstermektedir. Bu yüzden, ACEA’nın 2.5 µg dozu etkisiz olarak kabul edilerek 

kombinasyon gruplarına uygulandı. 

 Kanabinoidlerin epileptiform aktiviteyi baskıladığı bilinmektedir. Ancak, hangi 

yollarla nöronal eksitasyonu azalttığı tartışma konusudur. CB1 reseptör aktivasyonu, 
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Gi/o proteinlerini uyararak adenilat siklazı inhibe etmektedir. Adenilat siklaz ise 

adenozin trifosfattan (ATP) siklik AMP (cAMP) oluşumuna aracılık etmektedir. cAMP, 

protein kinaz A’nın (PKA) düzenleyici alt ünitesine bağlanarak PKA’yı aktive 

etmektedir. PKA’nın aktivasyonu ise A-tipi potasyum kanalının (K+
A) fosforillenmesine 

ve kanalın kapanmasına neden olmaktadır. Sonuç olarak, CB1 reseptör aktivasyonunun 

adenilat siklaz inhibe ederek cAMP oluşumunu engellediği, cAMP azalmasının ise PKA 

inaktivasyonuna neden olduğu ve böylece K+
A kanalı uyarılarak hücre içinden 

ekstraselüler sıvıya K+ çıkışı olduğu düşünülmektedir (Kyrou ve ark., 2006). K+ 

kanallarının açılması beyin hücrelerinde eksitabiliteyi azaltmaktadır. Bu kanallar 

özellikle membran eksitabilitesinin homeostatik düzenlenmesinde önemli role sahiptir. 

Potasyum kanallarının epilepsi ve beyin iskemisi gibi hipereksitasyon görülen hasarın 

tedavisinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Misonou, 2010). Yine, CB1 reseptörü 

tarafından Gi/o proteinlerinin uyarılması, direkt olarak N-tipi veya P/Q-tipi Ca+2 

kanallarının inhibisyonuna ve yine direkt olarak içe yönelik rektifiye edici K+ 

kanallarının (K+
ir) aktivasyonuna neden olduğu söylenmektedir (Kyrou ve ark., 2006). 

Yapılan çalışmalar, kalsiyum iyonunun hücre içine girişinin epileptik aktivitenin 

oluşumunda kilit role sahip olduğunu göstermektedir. Kalsiyumun hücreye girişi, 

eksitatör aminoasitlerin, özellikle de glutamatın salınımına yol açmaktadır. Glutamat 

reseptörleri (NMDA, kainat, AMPA) aracılığıyla nöron deşarjını arttırmaktadır 

(Heinemann ve ark., 1977 ;Uemastu ve ark., 1990). Penisilin enjeksiyonuyla bloklanan 

GABA aktivitesine ek olarak glutamat düzeyinin artışı daha fazla deşarj 

oluşturabileceğini düşündürmektedir., kanabinoidlerin bir yandan K+ kanallarını açarak 

eksitasyonu, diğer yandan da Ca++ iyonlarının hücre içerisine girişini bloklayarak 

eksitatör nörotransmitter salınımını inhibe ederek epileptiform aktiviteyi baskıladığı 

söylenebilir. 

  

5.3. Anestezi Altındaki Sıçanlarda Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye 
Etkisi 
Son yıllarda, epilepsi hastalığına yönelik çalışmalarda nöropeptidler büyük önem 

kazanmıştır. Somatostatin, nöropeptid Y, galanin, leptin ve ghrelin gibi nöropeptidler bu 

hastalığın patogenezini ortaya koymak için epilepsi çalışmalarında yer almaktadır. 

Ghrelin, epilepsi çalışmaları için umut vaat eden bir nöropeptid olarak 
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değerlendirilmektedir (Hokfelt et al., 2003). Hayvanlarda ve insanlarda yapılan 

araştırmalar, ghrelinin epilepsi hastalığında aktif rol oynayan ve antikonvulsan 

özellikleri olan bir nöropeptid olduğunu ortaya koymaktadır. 

Sunulan çalışmada, anestezi altındaki hayvanlara ghrelinin 1 µg ve 0.5 µg 

dozları i.c.v. olarak uygulandı. Ghrelin (1 µg), 60. dakikadan itibaren kontrol grubuna 

göre yüzde spike frekansını istatistiksel açıdan anlamlı oranda azalttı ve bu azalma 180. 

dakika sonuna kadar devam etti. Ghrelin (0.5µg) grubunda ise, 40. dakikadan sonra bir 

miktar düşüş gözlense de, bu düşüş kontrol grubuna göre 180. dakika sonuna kadar 

istatistiksel açıdan anlamlı değildi. Bu bulgular, daha önce yapılan doz çalışmasıyla 

örtüşmektedir. Ghrelinin 1 µg dozu etkin doz, 0.5 µg dozu ise etkisiz doz kabul edilerek 

kombinasyon gruplarında kullanıldı. GHS-R1a reseptörünün aktivasyonu doz bağımlı 

olarak büyüme hormonu salınımını uyarmaktadır (Kojima ve ark., 1999). GHS-R1a 

reseptörü G-proteinine bağlı reseptör ailesinin bir üyesidir ve bu reseptör ailesinin temel 

özelliklerini taşımaktadır (Howard ve ark.,1996). Ghrelin, GHSR-1a reseptörüne 

bağlandığı zaman Gα11 aracılığıyla fosfolipaz C (PLC) uyarılmaktadır. PLC’nin 

uyarılması inozitol trifosfatın (IP3) intraselüler konsantrasyonunu arttırır ve IP3 hücre 

içi kalsiyum (Ca+2) depolarından Ca+2 salınmasına yol açar. Aynı zamanda, PLC başka 

bir alternatif yolaktan voltaj kapılı Ca+2 kanallarını açarak da hücre içi Ca+2’yi 

arttırmaktadır. Ca+2 nin hücre içinde artışı da büyüme hormonu salınımına neden 

olmaktadır (Arvat ve ark.,2001; Di Vito ve ark., 2002). Kalsiyum iyonunun artışı 

eksitasyona yol açacağından, ghrelinin epileptiform aktiviteyi azaltıcı etkisini bu hücre 

içi yolaktan göstermediğini akla getirmektedir. Diğer taraftan, büyüme hormonu 

salınımıyla endokanabinoid sistem arasında da bir ilişki vardır. Yapılan çalışmalar, 

kanabinoid reseptör analoglarının kandaki büyüme hormonu düzeyini düşürdüğü 

göstermektedir (Murphy ve ark., 1998; Wenger ve ark., 1995). Ghrelin, büyüme 

hormonu salgılattığına göre, tersten düşünürsek, büyüme hormonunun aşırı artışını 

durdurabilmek için beyinden endokanabinoid sentezlenebilir. Ancak, büyüme 

hormonunu inhibe eden somatostatin salgısı gibi kolay bir yol dururken, CB1 

reseptörüne afinitesi yüksek olan kanabinoid reseptör antagonisti AM-251’in 

prokonvulsan etkisini inhibe edecek kadar yoğun bir endokanabinoid sentezi çok 

mantıklı değildir. 
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Ghrelin ve epilepsi hastalığı ile ilgili çalışmalar da son yıllarda artarak 

ilerlemektedir. Sıçanlarda, i.p. olarak uygulanan ghrelin pentilentetrazol (PTZ) ile 

oluşturulan nöbetleri doz bağımlı olarak azaltmakta ancak tamamen 

engelleyememektedir (Obay ve ark., 2007). Buradan hareketle, ghrelinin hem i.c.v. hem 

de i.p. uygulanması antikonvulsan aktiviteye neden olmaktadır. Demek ki, ghrelin 

intraperitoneal olarak da uygulansa kan-beyin bariyerini geçmektedir. Yapılan sınırlı 

sayıda çalışma da bu geçişin doğruluğunu kanıtlamaktadır (Banks ve ark., 2002). 

Ghrelinin antikonvulsan etkisini NPY ve GABA üzerinden gösterdiği de 

söylenmektedir. Hipotalamusun arkuat çekirdeğinde, ghrelin sentezleyen nöronların 

NPY/AgRP ve proopiomelanokortin (POMC) sentezleyen nöronlarla akso-somatik ve 

akso-dendritik bağlantıları olduğu tespit edilmiştir (Cowley ve ark., 2003). Cowley ve 

ark. (2001) yaptığı başka bir elektrofizyolojik çalışmada ise beyin kaynaklı ghrelinin, 

NPY/AgRP nöronlarını ateşleyerek, bu peptidler üzerinden GABA-erjik inhibitör etkiyi 

arttırdığı tespit edilmiştir. Pilokarpin modeli deneysel epilepside ise, ghrelinin 

nöroprotektif etkisi çalışılmıştır. Pilokarpinle oluşturulan nöbetlerde hipokampal 

nöronlarda kayıp olduğu ve ghrelinin buradaki nöronal ölümü engellediği gösterilmiştir. 

Ghrelinin, hipokampal nöronlarda fosfoinositid-3-kinaz (PI3K)/Akt yolağını aktive 

ederek bu nöronal ölümün engellendiği düşünülmektedir (Xu ve ark., 2009; Chung ve 

ark., 2007). Bu yolak, intraselüler mekanizmalar aracılığıyla nöronların proliferas-

yonunda ve sağ kalımda önemli rol oynamaktadır (Cuevas ve ark., 2001; Franke ve ark., 

1997; Henshall ve ark., 2002). Ancak, PI3K ve epilepsi ile ilgili çok az çalışma 

bulunmaktadır ve ghrelinin bu yolak üzerinden etki gösterdiğini kanıtlayacak yeterli 

veri mevcut değildir. Ghrelinin endokanabinoid salınımı üzerine etkisi de yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir (Kola ve ark., 2005; 2008). Ghrelin ve endokanabinoidler 

arasındaki ilişki bölüm 5.4’te bahsedilmiştir. 

 

5.4. Anestezi Altındaki Sıçanlarda Ghrelin ve Kanabinoidlerin 
Etkileşiminin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 
Yapılan sınırlı sayıda çalışmada ghrelin ve kanabinoidlerin,  besin alımı ve 

metabolizma konusunda aynı yolağı kullandıklarına dair kanıtlara rastlanmaktadır (Kola 

ve ark., 2005; 2008). Ancak literatürde, ghrelin ve kanabinoidlerin epileptiform aktivite 

üzerine etkileşimi ile ilgili çalışma bulunmamaktır. Ghrelin ve kanabinoidler ayrı ayrı 
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uygulandığında, her ikisi de epileptiform aktiviteyi tümüyle baskılamayıp ancak kısmi 

bir azalmaya yol açtılar. Hücre içi ve hücre dışı yolakları değerlendirildiğinde, ghrelin 

ve kanabinoidlerin bazı etkilerini aynı sinyal mekanizmaları üzerinden gösterdiği 

görülmektedir (Kola ve ark., 2008). 

         Yapılan çalışmalar, ghrelinin ve kanabinoidlerin iştah açıcı etkilerinin çok güçlü 

olduğunu göstermektedir (Kola ve ark., 2005, 2008; Kirkham ve Williams, 2001). Her 

iki grubun da besin alımını tetikleyici etkisinin olması, aynı yolağı kullanabileceklerini 

akla getirmektedir. Tucci ve ark. (2004), iştah ve enerji kontrolünde kilit bir bölge olan 

hipotalamusun paraventriküler çekirdeğine ghrelin ve kanabinoidleri ayrı ayrı 

uyguladıklarında, her iki grubun da besin alımını yüksek derecede arttırdığını 

bulmuşlardır. Ancak, CB1 reseptör antagonisti rimonabant ile ghrelinin etkin dozu (100 

pmol) birlikte uygulandığında, ghrelinin iştah açıcı etkisinin ortadan kalktığı tespit 

edilmiştir. Ghrelin ve kanabinoidlerin AMP-aktive eden protein kinaz (AMPK) 

üzerinden iştah açıcı etki gösterdikleri ilk kez 2005 yılında bulundu (Kola ve ark., 

2005). AMPK, tıpkı bir yakıt sensörü gibi hücreyi uyaran ve hücresel düzeyde enerji 

dengesini düzenleyen heterotrimerik yapıda bir enzimdir. Bu enzim ayrıca, metformin 

ve PPAR (peroksizom prolifetör aktive edici reseptör) agonistlerine aracılık etmektedir. 

Yapılan çalışmada, kanabinoidlerin besin alımının haricinde, myokardial enfarktüste ve 

yağ dokusunun artışında da AMPK’ya ihtiyaç duyduğu belirtilmektedir. Ghrelinin ise, 

besin alımında, myosit apoptozunun azalmasında, lipogenezde ve karbonhidrat 

metabolizmasında AMPK aktivasyonuna ihtiyaç duyduğu söylenmektedir. Yani, ghrelin 

ve kanabinoidler sadece besin alımında değil, metabolizma ve periferal etkilerde de 

AMPK’ya ihtiyaç duymaktadır (Kola ve ark., 2005). Diğer bir taraftan, endokanabinoid 

sistemin etkilerini AMPK aktivasyonu üzerinden gerçekleştirdiği düşünülmektedir 

(Kola ve ark., 2008). Lim ve ark. (2013), GSH-R olmayan farelerde yaptıkları 

çalışmada, kanabinoid agonisti HU210’un AMPK’yı aktive edemediğini gösterdiler. 

AMPK aktivasyonu için sağlıklı bir ghrelin yolağına ihtiyaç olduğunu belirttiler (Lim 

ve ark., 2013). Ghrelin ve kanabinoidlerin santral ve periferal etkilerinin bir kısmını, 

AMPK aktivasyonu üzerinden gerçekleştirdikleri gösterilmiştir. Ancak AMPK ile 

epilepsi hastalığı arasındaki bağlantı konusunda bilgilerimiz hala sınırlıdır. Thornton ve 

ark. (2011) alzheimer hastalığıyla ilgili yaptıkları bir çalışmada Aβ-(1–42) peptidinin 

NMDA reseptörü aracılığıyla AMPK’yı aktive ettiğini buldular. Glutamatın 
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reseptörlerinden biri olan NMDA’nın aktivasyonu nöronal deşarjın artışına yol 

açmaktadır (Uemastu ve ark., 1990). O halde, NMDA reseptörü aktive olduğunda hücre, 

bu nöronal deşarja cevap olarak AMPK aktivasyonu yoluyla eksitabiliteyi azaltmaya 

çalışabilir. Sonuç olarak, ghrelin ve kanabinoidler, AMPK aktivasyonu üzerinden birçok 

işlevlerini gerçekleştirmektedirler ancak epileptiform aktiviteyi AMPK üzerinden 

gerçekleştirdiklerine dair bir kanıt yoktur. Bu hipotezin kanıtlanabilmesi için ileri 

düzeyde moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.25 µg) + ghrelin (1 µg) grubu, yüzde 

spike frekansı açısından kontrol grubuna göre 180 dakika boyunca anlamlı değildi. AM-

251 (0.25 µg) + ghrelin (1 µg) grubunun yüzde spike frekans değişimi, ghrelin grubuna 

göre 20-70. dakikalar arasında ve 130. dakikadan itibaren istatistiksel açıdan daha 

fazlave istatistiksel açıdan anlamlıydı. AM-251 (0.25 µg) + ghrelin (1 µg) grubu tek 

başına enjekte edilen AM-251’e (0.25 μg)  göre 50. dakikadan itibaren yüzde spike 

frekansını anlamlı düzeyde azalttı. Bu bulgular ışığında, ghrelin, AM251’in 

prokonvulsan aktivitesini blokladı ancak kendi lehine çeviremedi. Bunun yanında, 

kombinasyon grubu 80-120. dakikalar arasında ghrelin grubuna göre anlamlı değildi. 

Antikonvulsan etkisi 60. dakikadan sonra ortaya çıkan ghrelinin etkisini 80-120. 

dakikalar arasında ortaya çıkarması gayet doğaldır. Ancak 130. dakikadan itibaren 

ortaya çıkardığı bu antikonvulsan etkiyi sürdürememesinin nedeni bilinmemektedir. 

Yapılan çalışmalar, ghrelin’in yarı ömrünün 60 dakikadan kısa olduğunu (Tolle ve ark., 

2002), çünkü plazma esteraz’ı tarafından kolayca yıkılıp des-octanoyl-ghrelin’e 

dönüştüğünü ve bu molekülün inaktif olduğunu göstermektedir (Ariyasu ve ark., 2001). 

Demek ki ghrelin, yarılanma ömrünü tamamladıktan sonra reseptöründen ayrılmakta ve 

yarılanma ömrü 22 saat olan AM251 halen ortamda olduğundan (McLaughlin ve ark., 

2005), CB1 reseptörüne bağlanarak antikonvulsan etkiyi baskıladığını bize 

düşündürmektedir.  

 Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.5 µg) + ghrelin (1 µg) grubu, yüzde 

spike frekansı açısından kontrol grubuna göre sadece 30 ve 40. dakikalarda spike 

frekans yüzdesini anlamlı olarak artırdı. AM-251 (0.5 µg) + ghrelin (1 µg) grubunun 

yüzde spike frekans değişimi, ghrelin grubuna göre 30. dakikadan itibaren istatistiksel 

açıdan daha fazlaydı. AM-251 (0.5 µg) + ghrelin (1 µg) grubu tek başına enjekte edilen 

AM-251’e (0.5 μg)  göre 60. dakikadan itibaren yüzde spike frekansını anlamlı düzeyde 
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azalttı. Bu bulgular, ghrelinin 1 µg dozunda AM251’in (0.5 µg) prokonvulsan etkisini 

blokladığını ancak yine de tersine çeviremediğini göstermektedir. Diğer taraftan, 

ekstraselüler ortamdaki AM-251 konsantrasyonu fazlalığı ghrelinin antikonvulsan 

etkisini blokladığını düşündürmektedir. Çünkü, AM-251 (0.25 µg) + ghrelin (1 µg) 

kombinasyon grubu 80-120. dakikalarda ghrelin grubuna göre anlamlı oranda spike 

yüzde değişimi azaltırken, AM-251 (0.5 µg) + ghrelin (1 µg) grubunda bu düşüş 

gözlenmedi. Literatürde, AM-251 ve ghrelinle ilgili sadece 1 tane çalışma 

bulunmaktadır. Kola ve ark. (2008), patch klamp (yama kıskacı) yöntemi kullanarak 

yaptıkları çalışmada, paraventriküler çekirdeğe tek başına ghrelin uygulandığında 

eksitatör sinaptik girişi inhibe ettiğini öne sürmüşlerdir. Ancak, ortamda kanabinoid 

reseptör agonistleri (rimonabant veya AM251) varken bu etki ortadan kalkmaktadır. 

Ayrıca, ortamda tetrahidrolipstatin (THL) (Diaçil-gliserol lipaz inhibitörü) varken 

ghrelin etki gösterememektedir. Yine, ekstraselüler ortamda BAPTA (hücre içi Ca++ 

şelatörü) varken ghrelin etkisini ortaya çıkaramamaktadır. CB1 reseptörü olmayan 

farelerde yapılan çalışmada, ghrelinin besin alımını arttırıcı yönde etkisinin ortaya 

çıkmaması, ghrelinin endokanabinoid salınımını arttırarak etki gösterdiğini 

düşündürmektedir. Sonuç olarak, Ghrelinin, Ca+2 üzerinden protein kinaz-C’yi (PKC) 

uyardığı, PKC’nin de diaçil-gliserol lipazı (DGL) aktive ettiği, DGL’nin aktivasyonuyla 

birlikte endokanabinoid sentezi (2-AG) ve/veya salınımının gerçekleştiği 

düşünülmektedir. 2-AG’nin (2-araşidonil gliserol) ekstraselüler alana geçerek 

presinaptik nöronun CB1 reseptörüne tutunduğu ve presinaptik nörondan glutamat 

salınımını inhibe ettiği belirtilmiştir (Kola ve ark., 2008). Buradan hareketle, eğer 

ghrelin paraventriküler çekirdekten endokanabinoid salınımına neden oluyorsa, 

beyindeki GSH-R1a reseptörü bulunan hücrelerden de endokanabinoid salınımına yol 

açabilir. Ekstraselüler alana endokanabinoid salınımı ise AM-251 ile reseptör düzeyinde 

yarışarak, AM-251’ in etkisini bloklamaktadır. Ters taraftan düşünecek olursak da, AM-

251, ghrelinin antikonvulsan etkisini, kontrol grubuna yaklaştırarak etkisiz kılmaktadır. 

 Anestezi altındaki sıçanlara, her iki grubun da etkisiz dozu olan ghrelin (0.5 μg) 

ve ACEA (2.5 μg) birlikte uygulandığında, kontrol grubuna göre spike yüzde değişimini 

80. dakikada anlamlı olarak azalttı. Ghrelin (0.5 μg ) + ACEA (2.5 μg) grubu, yüzde 

spike frekansını ACEA (2.5 μg) grubuna göre 90. dakikada, ghrelin 0.5 μg grubuna göre 

ise 110. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azalttı. CB1 reseptörlerini, 
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antikonvulsan etki ortaya çıkartabilecek kadar aktive edemeyen ACEA’nın 2.5 μg 

dozuna ek olarak, endokanabinoid salınımını arttırdığı belirtilen ancak yine de CB1 

reseptörlerini yeterli düzeyde aktive edemeyen ghrelinin 0.5 μg’lık dozu birlikte 

uygulandığında, CB1 reseptörlerinin aktive olduğunu ve antikonvulsan etkinin ortaya 

çıktığını düşündürmektedir. 

 Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA 

(2.5 µg) grubunun yüzde spike değişimi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 180 dk 

boyunca kontrol grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmadı. AM-251 + ghrelin + ACEA 

kombinasyonunun yüzde spike değişimi, AM-251 grubuna göre 50. dakikadan itibaren 

anlamlı olarak azaldı. AM-251 + ghrelin + ACEA grubunu, ghrelin (0.5 μg) + ACEA 

(2.5 μg) grubuyla karşılaştırdığımızda ise, 30. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı bir 

artış tespit edildi ve bu artış deney sonuna kadar devam etti. Bu bulgular eşliğinde, AM-

251 (0.25 µg) grubunun prokonvulsan etkisi ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 

kombinasyonu ile engellenmektedir.  

 Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 

µg) grubunun yüzde spike değişimi kontrol grubuna göre 120. dakikadan itibaren 

anlamlı ölçüde arttı. AM-251 + ghrelin + ACEA kombinasyonunun yüzde spike 

değişimi, AM-251 grubuna göre sadece 50-90. dakikalar arasında anlamlı olarak azaldı. 

AM-251 + ghrelin + ACEA grubunu, ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) grubuyla 

karşılaştırdığımızda ise, 30. dakikada istatistiksel açıdan anlamlı bir artış tespit edildi ve 

bu artış deney sonuna kadar devam etti. Bu bulgular ışığında, AM-251’in (0.5 µg) 

prokonvulsan etkisi, ortamda ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) varken 

engellenememekte ancak AM-251’in (0.5 µg) etki süresi 80 dakika uzamaktadır. Çünkü 

AM-251 (0.5 µg), 120. dakikadan sonra epileptiform aktiviteyi kendi lehine çevirerek 

prokonvulsan aktivite göstermiştir. Bu dakikadan sonra prokonvulsan bir aktivetinin 

görülmesi ghrelinin yarılanma ömrünün kısa olması ve ACEA’nın CB1 reseptörlerine 

afinitesinin AM251 kadar yüksek olmamasıyla açıklanabilir. 

Anestezi altındaki sıçanlarda, ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) grubunun yüzde 

spike değişimi kontrol grubuna göre 50. dakikadan itibaren anlamlı ölçüde arttı. Ghrelin 

(1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubunun yüzde spike değişimi, ne ghrelin (1 μg), ne de ACEA 

(7.5 μg) grubuna göre anlamlı değildi. Ghrelin + ACEA’nın hem ghreline, hem de 

ACEA’ya göre spike frekans yüzdesini anlamlı ölçüde düşürmemesi, her iki maddenin 
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de aynı yolağı kullanabileceğini düşündürmektedir. Farmakolojik açıdan yaklaşırsak, 

ayrı ayrı uyguladığında her ikisi de antikonvulsan etki gösteren ghrelin ve ACEA’nın, 

birlikte uygulandıklarında sinerjistik etki göstererek spike frekansını çok daha fazla 

düşürmesi ya da tamamen ortadan kaldırması beklenir. Ancak, ghrelin (1 µg) ve ACEA 

(7.5 µg) sinerjistik etki göstermemektedirler. Bu da, ghrelinin kanabinoid reseptör 

sistemi üzerinden etki gösterdiğini düşündürmektedir. 

Anestezi altındaki sıçanlarda, AM-251 (0.25 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 

µg) grubunun yüzde spike değişimini kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda 180 dk 

boyunca kontrol grubuna göre anlamlı bir fark oluşmadı. AM-251 + ghrelin + ACEA 

kombinasyonunun yüzde spike değişimi, AM-251 (0.25 µg) grubuna göre 30. 

dakikadan itibaren anlamlı olarak azalırken, ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubuyla 

karşılaştırdığımızda deney sonuna kadar istatistiksel açıdan anlamlı bir artış tespit 

edilmedi. Diğer taraftan, AM-251 (0.5 µg) + Ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) grubunun 

yüzde spike değişimini kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda 180 dk boyunca kontrol 

grubuna göre anlamlı bir fark oluşmadı. AM-251 + ghrelin + ACEA kombinasyonunun 

yüzde spike değişimi, AM-251 grubuna göre 40. dakikadan itibaren anlamlı olarak 

azalırken, ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubuyla karşılaştırdığımızda 20. dakikadan 

itibaren istatistiksel açıdan anlamlı bir artış tespit edildi. Bu sonuçlar, AM-251 (0.25 

µg)’in gösterdiği prokonvulsan etkinin, ortamda ghrelin (1 μg) ve ACEA (7.5 μg) 

varken bloklandığını göstermektedir, fakat antikonvulsan etki ortaya çıkmamaktadır. 

Doz bağımlı olarak, ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) kombinasyonu ise, AM-251 (0.5 

µg)’in prokonvulsan etkisini bloklamakta ve kontrol grubuna yaklaştırmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 
 

1. Uyanık sıçanlara i.s.v. olarak enjekte edilen 300 IU penisilin, status epileptikusa 

neden oldu. 3 saatten fazla süren nöbetlerde jeneralize tarzda iktal nöbetler ve iktal 

nöbet aralarında interiktal deşarjlar görüldü. 300 IU penisilin hayvanların % 34’ünün 

ölümüne yol açtı.  

 

2. Anestezi altındaki sıçanlara penisilinin 500 IU dozda i.k. uygulanması, bilateral diken 

dalgalar ve diken-dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform aktivite ortaya çıkardı. 

Aktivite 20-30 dk içinde kararlı hale geldi ve 180 dk’lık kayıt boyunca devam etti. 

 

3. Uyanık sıçanda AM-251 (0.25 μg), nöbet evresini, iktal nöbet sayısını, iktal toplam 

spike sayısını, interiktal toplam spike sayısını ve toplam spike sayısını kontrol grubuna 

göre anlamlı oranda arttırırken, ACEA (7.5 μg) ise, hesaplanan bu kriterlerin hepsini 

kontrol (penisilin) grubuna göre anlamlı ölçüde azalttı. 

 

4. Uyanık sıçanda AM-251 (0.25 μg), 30. dakikadan itibaren kontrol grubuna yüzde 

spike değişimini anlamlı ölçüde arttırırken, ACEA (7.5 μg) 70. dakikadan itibaren 

kontrol grubuna yüzde spike değişimini anlamlı ölçüde azalttı. Anestezi altındaki 

sıçanda ise, AM-251 (0.25 μg) yüzde spike değişimini yine 30. dakikadan itibaren 

kontrol grubuna anlamlı ölçüde arttırırken, ACEA (7.5 μg) 60. dakikadan itibaren 

kontrol grubuna yüzde spike değişiminianlamlı ölçüde azalttı. Bu sonuçlar, CB1 

reseptörlerinin uyanık ve anestezi altındaki sıçanlarda aynı etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. 

 

5. Anestezi altındaki sıçanda, ghrelinin 1 μg dozu, yüzde spike frekansını 60. dakikadan 

itibaren anlamlı olarak azaltırken, 0.5 μg dozu kontrol grubuna göre deney sonuna kadar 

anlamlı bulunmadı. AM-251 0.25 μg dozunda, kontrol grubuna göre yüzde spike 

değişimini 30. dakikadan itibaren anlamlı olarak artırırken, 0.5 μg’lık dozu ise, 40. 

dakikadan itibaren anlamlı oranda artırdı. Anestezi altındaki sıçanda, ACEA’nın 1 μg 

dozu, yüzde spike frekansını 60. dakikadan itibaren anlamlı olarak azaltırken, 0.5 μg 

dozu ise anlamlı bir etki göstermedi. 
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6. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.25 μg) + ACEA (7.5 μg) grubu kontrol 

grubuna göre, tıpkı AM-251 (0.25 μg)’deki gibi 30. dakikadan itibaren spike yüzde 

frekansını anlamlı oranda artırdı. ACEA (7.5 μg), AM-251’in (0.25 μg) etkisini 

bloklamadı. 

 

7. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (1 μg) grubu AM-251 (0.25 

μg) grubuna göre 50. dakikadan itibaren spike frekans yüzdesini anlamlı düzeyde 

azaltırken, ghrelin (1 μg) grubuna göre ise, 20-70. dakikalar arasında ve 130. dakikadan 

sonra spike frekans yüzdesini anlamlı olarak artırdı. Sonuç olarak ghrelin (1 μg), AM-

251’in (0.25 μg) prokonvulsan etkisini deney boyunca blokladı. 

 

8. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.5μg) + ghrelin (1 μg) grubu AM-251 (0.5 μg) 

grubuna göre 60. dakikadan itibaren spike frekans yüzdesini anlamlı olarak azaltırken, 

ghrelin (1 μg) grubuna göre ise 30. dakikadan itibaren anlamlı düzeyde artırdı. Sonuç 

olarak ghrelin (1 μg), AM-251’in (0.5 μg) prokonvulsan etkisini deney boyunca 

blokladı ve kontrol grubuna yaklaştırdı. 

 

9. Anestezi altındaki sıçanda, etkisiz doz ghrelin (0.5μg) ve etkisiz doz ACEA (2.5 μg) 

ayrı ayrı uygulandığında antikonvulsan etki ortaya çıkmazken, beraber 

uygulandıklarında kontrol grubuna göre 80. dakikadan itibaren yüzde spike frekansı 

anlamlı oranda azaldı. Ghrelinin endokanabinoid salgılatarak, ACEA ile birlikte 

antikonvulsan etki ortaya çıkarabilecek kadar CB1 reseptörü aktivasyonuna yardımcı 

olduğu düşünülebilir. 

 

10. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (0.5μg) +  ACEA (2.5 μg) 

grubu spike frekans yüzdesini AM-251 (0.25 μg) grubuna göre 50. dakikadan itibaren 

azaltırken, ghrelin (0.5 μg) +  ACEA (2.5 μg) grubuna göre ise 30. dakikadan itibaren 

anlamlı olarak artırdı. Ghrelin (0.5 μg) +  ACEA (2.5 μg) kombinasyonu AM-251’in 

(0.25 μg) prokonvulsan etkisini 180 dk boyunca blokladı ve kontrol grubuna yaklaştırdı. 

 

11. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.5 μg) + ghrelin (0.5 μg) +  ACEA (2.5 μg) 

grubu spike frekans yüzdesini AM-251 (0.5 μg) grubuna göre 50-90. dakikalar arasında 
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anlamlı olarak azaltırken, ghrelin (0.5 μg) +  ACEA (2.5 μg) grubuna göre ise 30. 

dakikadan itibaren anlamlı olarak artırdı. Ghrelin (0.5 μg) + ACEA (2.5 μg) 

kombinasyonu AM-251’in prokonvulsan etkisini bloklayamamış ancak AM-251’in (0.5 

μg) etki latansını 80 dk uzattı. 120. dakikadan sonra prokonvulsan bir aktivetinin 

görülmesi ghrelinin yarılanma ömrünün kısa olması ve ACEA’nın AM-251 kadar CB1 

reseptörlerine afinitesinin yüksek olmamasıyla açıklanabilir. 

 

12. Anestezi altındaki sıçanda, ghrelin (1 μg) ve ACEA (7.5 μg) ayrı ayrı 

uygulandığında antikonvulsan etki ortaya çıktı. Beraber uygulandıklarında ise kontrol 

grubuna göre 50. dakikadan itibaren yüzde spike frekansını anlamlı oranda azalttılar. 

Ghrelin + ACEA’nın hem ghreline, hem de ACEA’ya göre spike frekans yüzdesini 

anlamlı ölçüde düşürdü. Bu bulgular, ghrelinin ve kanabinoidlerin epileptiform 

aktivitede aynı yolağı kullandığını düşündürmektedir. 

 

13. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.25 μg) + ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) 

grubu spike frekans yüzdesini AM-251 (0.25 μg) grubuna göre 30. dakikadan itibaren 

anlamlı düzeyde azaltırken, ghrelin (1 μg) +  ACEA (7.5 μg) grubuna göre ise deney 

boyunca anlamlı düzeyde etki göstermedi. Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) 

kombinasyonu AM-251’in (0.25 μg) prokonvulsan etkisini blokladı, ancak tersine 

çevirmedi. 

 

14. Anestezi altındaki sıçanda, AM-251 (0.5 μg) + ghrelin (1 μg) +  ACEA (7.5 μg) 

grubu spike frekans yüzdesini AM-251 (0.5 μg) grubuna göre 40. dakikadan itibaren 

anlamlı olarak azaltırken, ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) grubuna göre ise 20. 

dakikadan itibaren anlamlı düzeyde artırdı. Ghrelin (1 μg) + ACEA (7.5 μg) 

kombinasyonu AM-251’in (0.5 μg) prokonvulsan etkisini blokladı, ancak tersine 

çevirmedi. 

 

15. Yüzde spike amplitüdü değişimi açısından değerlendirildiğinde deney grupları 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı. 
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Yapılan bu çalışmayla, ghrelin hormonunun, kanabinoid reseptör antagonisti 

AM-251’in prokonvulsan aktivitesini blokladığı, ghrelin (0.5 µg) + ACEA (2.5 µg) 

etkisiz doz kombinasyonunun etkin hale gelerek, antikonvulsan aktiviteye neden olduğu 

ve ghrelin (1 µg) + ACEA (7.5 µg) etkin doz kombinasyonunun sinerjist etki 

göstermediği bulundu. Mevcut bulgular ışığında, ghrelinin endokanabinoid reseptör 

sistemi üzerinden antikonvulsan etki ortaya çıkardığını düşünmekteyiz. Ancak, bu 

hipotezin tamamen kanıtlanabilmesi için ileri düzeyde moleküler çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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