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OZET

PENISILIN ILE OLUSTURULAN DENEYSEL EPILEPTIFORM AKTIiVITE
UZERINE NOROPEPTIT-S’NIN ETKIiSI

Amacg: Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize norolojik bir hastaliktir. Noropeptit-
S (NPS) gii¢lii farmakolojik etkileri olan diizenleyici bir peptittir. NPS’nin, anksiyeteye
bagli stresi azaltti§i, dopamin diizeyini artirdigi, hafiza bozuklugunu iyilestirdigi ve
norotoksinlerin sebep oldugu hiicre kaybini tersine cevirdigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Sunulan calisma ile NPS’nin penisilin ile olusturulan epileptiform
aktivite lizerine olan etkisinin arastirilmasi amac¢lanmastir.

Materyal ve Metot: Sunulan ¢alismada, OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(2016/54) tarafindan onaylanan ortalama 180-240 g agirliginda 84 adet eriskin erkek
Wistar sigan kullanildi. Epileptik aktivite, siganlara {iretan anestezisi altinda 500 IU
Penisilin-G’nin intrakortikal (i.k.) yolla verilmesiyle olusturuldu. NPS’nin 0,025-1 nmol
arasindaki 8 farkli dozu intraserebroventrikiiler (i.s.v.) yolla verildi. NPS'nin kronik
etkisini arastirmak i¢in ise kaniil yerlestirilen hayvanlara bir hafta boyunca 1 nmol
(i.s.v.) NPS uygulandi. Elde edilen elektrokortikografik verilerin istatistiki
degerlendirmesi SPSS 17 kullanilarak ANOVA ve Mann Withney-U testleri ile
degerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen elektrofizyolojik kayitlarin degerlendirilmesi sonucunda NPS
doz gruplarinda, spike frekanslar1 ve amplitiid degerleri bakimindan kontrol grubuna
gore anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Kronik olarak NPS uygulanmasi da
epileptiform aktivitenin spike frekansi ve amplitiid degerlerini etkilemedi (p>0,05).
Sonu¢: Sunulan ¢alismada, NPS’nin penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite
tizerine etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; Erkek Rat; Noropeptit-S; Penisilin

Cigdem CICEKLI, Yiiksek Lisans Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ekim-2018



ABSTRACT

EFFECT OF NEUROPEPTIDE-S ON PENICILLIN-INDUCED
EXPERIMENTAL EPILEPTIFORM ACTIVITY

Aim: Epilepsy is a neurological disorder characterized by recurrent seizures. Many
factors play a role in epilepsy such as neuropeptides, neurotransmitters and receptors.
Neuropeptide-S (NPS) is a regulatory peptide with potent pharmacological effects. NPS
reduces stress due to anxiety, increases dopamine levels, improves memory impairment
and reverses neuronal loss caused by neurotoxins. In the present study, we aimed to
investigate the effect of NPS on penicillin-induced epileptiform activity.
Material and Method: Adult Male Wistar rats (n=84) weighing 180-240 g were used.
Rats were anesthetized with urethane and epileptiform activity was generated by
intracortical injection of 500 IU penicillin-G. NPS was administered i.c.v. at eight
different doses varies among 0.025-1 nmol. To create chronic effect of NPS, the dose of
1 nmol (i.c.v.) was administered with a cannula every day for seven days. Statistical
comparisons were performed by ANOVA and Mann Withney-U tests using SPSS 17.
Results: All dose of NPS did not alter either mean frequency or amplitude of penicillin-
induced epileptiform activity compared to control group (p>0.05). Chronically
administration of NPS also did not affect the mean frequency and amplitude of
epileptiform activity (p> 0.05).
Conclusion: NPS had no effect on epileptic activity at least, on the penicillin-induced
epileptiform activity.

Key Words: Epilepsy; Male Rat; Neuropeptide-S; Penicillin

Cigdem CICEKLI, Master Thesis

Ondokuz Mayis University- Samsun, October-2018
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1. GIRIS

Epilepsi, normal beyin fonksiyonlarinin gegici, tekrarlanan ve kendi kendine
devam eden, beynin bir alaninda veya genellikle beynin her bolgesinde ayni anda
hipersenkronize olarak aktivasyonu gerceklesen ndrolojik bir bozukluktur (Dichter ve
Ayala, 1987). Epilepsinin etiyolojisinde kafa travmalari, kafa i¢i lezyonlar, merkezi sinir
sisteminin enfeksiydz ve dejeneratif hastaliklari, metabolik bozukluklar (hipoglisemi,
hipokalsemi vs) ve endokrin bozukluklar sayilabilir. Dahasi epilepsi ile depresyon ve
biligsel bozukluk gibi sekonder komplikasyonlar da siklikla iligkilidir. Epileptik nobeti
tedavi etmek icin kullanilan antiepileptik ilaclar, epilepsi hastalarinda, bu psikiyatrik
komorbiditeleri ortaya ¢ikarabilir. Bu sebeplerden dolayi, epileptik ndbeti ve bunun eslik
eden komorbiditelerini Onleyen, yeni bir farmakoterapiye ihtiya¢c duyulmaktadir
(Sendrowski ve Sobaniec, 2013; Gan J ve ark., 2015).

Epileptik ndbetlerin olusumunda ndronal uyarilabilirlikte artis goriilmektedir
(Engelborgsh ve ark., 2000). Noronlardaki artmis uyarilabilirligin sebebi glutamat basta
olmak {izere eksitator ndrotransmitterlerin artisi ile dengenin eksitasyon yoOniinde
degismesi sonucu olabilmektedir (Iannotti ve ark., 2014). Ayrica gulutamat reseptdriiniin
ogrenme ve bellek i¢cin de kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir (Jensen, 2011).
Noronlardaki artmis uyarilabilirligin bir diger sebebi ise gama amino butirik asit (GABA)
ve benzer inhibitér norotransmitterlerin azalmasi sonucu yine dengenin eksitasyon
yoniinde degismesidir. Bu dengenin neden bozuldugunu yani epilepsi etyolojisinde rol
oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 aragtiran ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen, halen daha belirsizliklikler bulunmaktadir (Iannotti ve ark., 2014). Bu nedenle
epilepsinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve yeni ilaglar gelistirilmesi igin
cesitli deneysel epilepsi modelleri kullanilmaktadir (Engel ve Schwartzkroin, 2006).

Basit parsiyel epilepsinin akut modellerinden biri olan penisilin modeli epilepsi,
en sik kullanilan epilepsi modellerinden birisidir (Marangoz, 1997). Penisilin fokal veya
jeneralize epileptik ndbetler olusturan konviilsan etkili kimyasal bir maddedir. Penisilin
ile olusturulan epilepsi modeli, epilepsinin néronal mekanizmasini ¢dziimlemeye
yaramakta ve epileptiform aktivitenin yayilmasinin analizi i¢in imkan tanimaktadir.
Epileptiform aktivite olusturmak i¢in penisilin kortekse verilmektedir veya sistemik
yoldan uygulanmaktadir. Deneysel penisilin epilepsi modelinde, GABA aracili

inhibisyon ve glutamata bagl eksitasyon sonucu fokal olarak baglayip, jeneralize ndbetle



devam eden epileptiform aktivite olugsmaktadir. Penisilin modeli epilepsi fokal baslayip
yayilarak jeneralize nobete doniismesi nedeniyle klinikteki grand mal epilepsiye
benzemektedir (Aygiin, 2017). Uyarilmis epileptik odaklarda spontan interiktal desarjlar
kaydedilir, ilk once sinaptik giriglerde baslatilir, senkron haline geldikten sonra ve
yiizeyden kaydedilen interiktal elektrokortikogram (ECoG) spike (diken) dalgalarini
olustururlar (Purpura ve ark., 1972; Fisher, 1989; Lindsay ve ark., 1997; Schwartzkroin
ve Mody, 1997). Boylece deneysel penisilin epilepsi modeli klinik epilepsi vakalariyla
aynt olmamakla birlikte, temel mekanizma acisindan benzerlikler gostermektedir
(Walden ve ark., 1992).

Her y1l 125000 yeni epilepsi vakasi teshisi konmaktadir, ancak hastalarin sadece
% 70'1 halen mevcut olan antiepileptik ilaglarla etkili bir sekilde tedavi edilmektedir
(Kwan ve Brodie, 2007). Onemli sayida hasta igin, giiniimiizde kullanilan
farmakoterapiler, semptomlar1 kontrol etmek icin etkili degildir. Bunun 1s1ginda, daha
etkili ilaglara onemli derecede ihtiya¢ duyulmaktadir (Kwan ve Brodie, 2007).
Noropeptitler genellikle fizyolojik kosullar altinda sessiz olan ve normal nérotransmisyon
iizerinde ¢ok az etki gosteren ndronal uyarilabilirligin giiclii modiilatorleridir. Bununla
birlikte, asir1 yliksek noéronal atesleme kosullari altinda (yani, epileptik ndbetler)
noropeptidler serbest birakilir ve ndrotransmisyon tizerine modiilator etkiler uygular
(Hokfelt ve ark., 2000).

Noropeptitler noronlar tarafindan iiretilen, salinan ve iletisim icin kullanilan
kiigiik protein benzeri molekiillerdir. Boylece, ndropeptitler, beyinde bir¢ok fizyolojik
fonksiyonla ugrasan sinyalleme molekiillerinin en ¢esitli sinifidir. Yaklasik 70 gen,
memeli genomunda, ndropeptit Onciillerini kodlayarak ve ¢ok sayida biyoaktif
ndropeptite ayrilabilir (Burbach, 2011).

NPS, N-terminal ucunda bulunan serin kalintis1 sebebiyle bu isimde adlandirilmig
olup, NPS dizileri, genomik seviyede bulundugu tiim tiirler boyunca korunmustur. NPS
bir orphan G-protein bagli reseptoriin bir ligandi olarak izole edilmistir ve ilk olarak 2004
yilinda bir patentte agiklanmistir (Xu ve ark., 2004). Diger noropeptitlere benzer sekilde,
NPS, muhtemelen proteolitik boliinme igin islem alanlar1 olarak iglev gorecek
olgunlasmamis peptitten Once bir ¢ift bazik amino asit tortusu iceren bir dncii protein
tarafindan kodlanmaktadir. NPS peptiti, oncii proteinin C-terminal ucunda bulunur ve

NPS prekiirsorii en az ii¢ eksona ayrilmakla birlikte insanin 10. kromozomu {izerinde yer



almaktadir. NPS'nin ana yapisi, evrim boyunca iyi korunmustur. Bu koruma derecesi,
biyolojik aktivite icin N-terminal parc¢asinin dneminin gostergesidir (Reinscheid, 2007).

Sicanlarda, NPS mesajct RNA (mRNA) esas olarak beyinde ifade edilmektedir.
Locus coeruleus ve Barrington’un beyin sapindaki (pons) ¢ekirdegi arasinda yer alan bir
hiicre kiimesi, NPS onciill mRNA'nin yiiksek ekspresyon seviyelerini gostermektedir.
Onceden tanimlanamayan bu hiicre grubu, ponstaki yeni bir ¢ekirdegi tamimlar ve
NPS’nin ekspresyonu ponsun birkag alaninda bulunan bazi hiicrelerde gergeklesir (Adori
ve ark., 2015). Sicanlarda yapilan ndroanotomik analizler sonucunda NPS, Locus
coeruleus (LC), Trigeminal ¢ekirdek ve Lateral parabrakiyal cekirdekte ekspresse
edilmektedir (Si ve ark., 2010). LC; anksiyete, stres ve uyarilmanin merkezi oldugu bilinir
ve bu alanin 6grenme ve hafizada da etkisi oldugu vurgulanmaktadir (Weiss ve ark., 1994;
Tanaka ve ark., 2000; Aston-Jones, 2005). Genel olarak, NPS onciiliiniin ifadesi beyinde
olduke¢a kisithdir (Liu ve ark., 2011). NPS onciisiinii eksprese eden periferal bolgeler
arasinda tiroid, meme bezi, tiikiiriik bezi ve testis gibi ¢ogunlukla endokrin dokular
bulunmaktadir (Reinscheid, 2009). Ancak Noropeptit-S reseptor geni (NPSR) ise beynin
bir¢ok alaninda, ¢ok daha yaygin olarak ekspresse edildigi bildirilmistir (Adori ve
ark.,2015). Korteks, talamus, subiculum, hipotalamus, amigdala, ventral tegmental alan
ve olfaktor ¢ekirdek bu alanlara dahildir (Xu ve ark., 2007; Si ve ark., 2010).

Cesitli davranig testleri ile yapilan aragtirmada, NPS’nin anksiyolitik benzeri
etkisi oldugu gosterilmistir (Leonard ve ark., 2008). Diger baz1 ¢aligmalarda; NPS’nin
santral uygulanmasi, farelerde anksiyete davranislarina bagli stresi azaltmaktadir
(Okamura ve Reinscheid, 2007; Rizzi ve ark., 2008). Ayrica NPSR reseptorlerinden
yoksun farelerde anksiyete benzeri davraniglarin arttifi da goriilmistiir (Duangdao ve
ark., 2009). NPS’nin amigdala i¢ine uygulanmasi, anksiyolitik etkilere yol agmakta
(Jingling ve ark., 2008), korku durumunu ise bloklamaktadir (Fendt ve ark., 2010).
Yapilan bir aragtirmada NPS’nin farelerde lokomotor aktiviteyi arttirdigi bulunmustur
(Xu ve ark., 2004). Sicanlardan alimnan EEG kaydi sonuglarina gore, NPS
enjeksiyonundan yaklasik bir saat sonra uyku evreleri baskilanarak uyanikligin arttig
bildirilmistir (Roth ve ark., 2006; Smith ve ark., 2006; Rizzi ve ark., 2008).

(Adori ve ark., 2016) calismasinda NPSR’nin beyindeki dopaminerjik
cekirdeklerde ekspresse edildigi gosterilmistir. Bilindigi gibi dopamin ve parkinson

hastalig1 arasinda yakin bir iliski vardir (Metzel ve ark., 1970). Ayrica dopominerjik



norotoksin 6-OHDA’nin (6-hidroksidopamin) i.s.v. olarak enjeksiyonu ile motor
eksiklikler olusturulmus ve NPS’nin etkileri aragtirllmigtir. NPS, noroprotektif etki
gostererek 6-OHDA ndrotoksininin gelistirdigi motor hasarlar1 tersine c¢evirmektedir
(Didonet ve ark., 2014).

Literatiirde NPS’nin noroprotektif etkiye sahip oldugundan bahsedilmis ancak
penisilin modeli epileptiform aktivite ile iliskisini gosteren bir c¢alismaya
rastlanilmamigtir. Sunulan calisma ile siganlarda NPS’nin farkli dozlarinin ve ilk defa
penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteye olan etkisi arastirildi. Ayrica en yiiksek doz

olan 1 nmol NPS’nin kronik uygulanmasinin etkisi aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Kabugu (Korteks)

Neokorteks olarak da isimlendirilen beyin korteksi, beynin en dis kismini saran,
genellikle 3-6 hiicre tabakasindan olusmus olup beyni ¢evreleyen 6zellesmis ince bir
tabakadir. Beynin herhangi bir yerinden koronal kesit alindiginda, kalinlig1 yaklagik 1-5

mm arasinda olabilen bu tabakaya beynin gri maddesi de denir. Korteks toplamda

ortalama 1010 sinir hiicresi (ndron) igerir ve ndronlarin govdeleri bu korteks alani iginde
yer alir. Korteksin altinda ise beyaz cevher (substantia alba) bulunur. Burast noéronlarin
uzantilar1 olan aksonlarin bulundugu kisimdir (Vuckovic ve ark. 2002). Beyin korteksi,
en distan ice dogru incelendiginde genellikle 3-6 hiicre tabakasindan olusan 6zellesmis
bir yapidir. Bu alan sinir sisteminin en biiyiik boliimiidiir (Schmidt, 1989). insan beynini,
diger omurgalilarin beyninden ayiran en énemli fark korteks yiizey alaninin ¢ok genis
olmasidir. Beyin korteksi; hareketlerin yonetilmesi, duyularin algilanmasi, analizi ve
yorumu, diisiinme ve diisiincenin sekillendirilmesi, i¢ dengenin korunmasi (homeostazis),
hafizanin olusumu, verilerin degerlendirilerek planlama ve karar verilmesi, ifade
kabiliyeti, suur gibi yliksek beyin faaliyetleri olan, insani fonksiyonel agidan diger
memelilerden {istlin kilan en {ist kontrol noktasidir (Purves ve ark., 2001; Ropper ve

Brown, 2006).
2.1.1. Beyin Korteksindeki Hiicre Tipleri

Beyin kabugundaki hiicre govdelerinin sekilsel o6zelliklerine, dendritlerin
uzunluk dagilimlar1 ile akson dallanma ve sonlanma bolgelerine gore birgok kez
siniflandirilmistir (Colonnier, 1968; Barr ve Kiernan, 1988). Siklikla kullanilan
simiflandirmaya gore beyin korteksi; yildizs1 (grantiler) hiicreler, igsi (fusiform) hiicreler,
Martinotti hiicreleri, Cajal’in horizontal hiicreleri ve piramidal hiicreleri icermektedir.

Yildizs1 Hiicreler

Kiiciik govdeli, cok kutuplu (multipolar) hiicrelerdir. Dendritler hiicreden ayrilir
ayrilmaz dallanma yaparlar. Dendritler yaklasik 3-5 pum kalinligindadir. Dendritik
dallanmalar1 200-400 um ¢apli bir dagilim gosterirler. Hiicre aksonu genellikle biiytik bir
dendritten cikarak komsu hiicre govdeleri ve ylizeysel dendrit tabakalarinda sonlanir
(Sekil 1). Bu hiicrelerin bazilar1 eksitatdr, bazilari ise inhibitor etki gosterir. Eksitator olan

hiicrelerin aksonlar1 genellikle piramidal hiicrelerin tepe dendritlerine paralel ve ¢ok



sayida sinaps yaparak ilerlerken korteks yiizeyine dik bir seyir izlerler. Eksitatr olanlar
transmitter olarak daha c¢ok ndropeptidleri (kolesistokinin, vazointestinal peptid)

kullanirken, inhibitor olanlar GABA salgilarlar (Barr ve Kiernan, 1988).

Cajal (hot:jzontal) hiicresi 1
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Sekil 1. Serebral korteksin hiicreleri ve tabakalari (A: Akson, B: Baillarger’in dis banti, C: Baillarger’in i¢
bant1.) (Esas hiicreler kirmizi renkle, ara ndronlar siyah renkle gosterilmistir) (Goldman ve Bennet,

2000).

Igsi (Fusiform) Hiicreler

Hiicre govdeleri ig seklinde olan bu hiicrelerin iki sivri ucundan birer dendrit
cikar ve bunlar dallanirlar (Sekil 1). Aksonlarimin bir kismi ylizeysel tabakalarda
sonlanirlar. Geri kalan biiyilk ¢ogunlugu ise geriye dogru donen (recurrent) dallar
olusturduktan sonra beyin korteksinin disina ¢ikarlar (Barr ve Kiernan, 1988).

Martinotti Hiicreleri

Serebral korteksin tiim tabakalarinda bulunan, kisa ¢ok sayida yan dal veren
aksonlara sahip kiiclik multipolar hiicrelerdir. Bu hiicrelerin aksonlarinin dogrudan
korteks ylizeyine dogru yonelmis olmast en dnemli 6zellikleridir (Sekil 1) (Barr ve
Kiernan, 1988).

Cajal’in Horizontal hiicreleri

1981 yilinda tavsan marjinal zonunda tanimlanan bu bipolar hiicre beyin
korteksinin en dig ve yiizeysel tabakasinda bulunur. Her bir ugtan ¢ikan dendrit ve
aksonlar1 da ayni tabaka igerisinde korteks yiizeyine paralel olarak uzanir ve piramidal

hiicrelerin dendritleri ile baglant1 kurar (Sekil 1) (Barr ve Kiernan, 1988).



Piramidal Hiicreler
Beyin korteksinde en yaygin hiicre tipidir. Piramidal hiicreler, bir piramidi
andiran hiicre govdeleri nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Bu hiicreler molekiiler
tabakanin (tabaka I) disinda korteksin tiim tabakalarinda bulunur, 6zellikle II, III ve V.
tabakalarda daha yaygindir (Sekil 1). Piramidal hiicreler biiytikliiklerine gore biiyiik, orta
ve kiiciik olarak {i¢ gruba ayrilirken, aksonlarinin hedeflerine gore de asosiyasyon ve
projeksiyon hiicreleri olarak adlandirilirlar. Piramidin tepe kismi korteksin dis yiizeyine
bakar ve bu kismindan dendritler ¢ikar. Dendritler yatay veya dikey olarak seyredebilir.
Piramidal hiicrelerin taban kismu ise korteks tabanina dogrudur ve bu kisimdan hiicrenin
aksonu c¢ikar. Akson beyin ve omuriligin farkli bolgelerine uzanabilir (Goldman ve
Bennet, 2000). Akson caplar1 genellikle hiicre govdesi ile orantilidir ve lpum’den
20um’ye kadar degisebilir (Verhaart, 1970). Substansia alba’da miyelinle Ortiilen
aksonlar korteksin efferent liflerini olustururlar. Bunlar:
a. Projeksiyon lifleri (subkortikal alanlara uzanir)
b. Assosyasyon lifleri (¢esitli korteks alanlar1 arasinda baglanti kurar)
-Kisa assosiasyon lifleri; ayn1 lop icinde, komsu giruslar1 baglar.
-Uzun assosiasyon lifleri; ¢esitli beyin loplarini baglar.
Sepet Hiicreleri
Beyin korteksi, serebellumun molekiiler tabakasi ve hipokampusta bulunan

inhibitor GABAerjik aranoronlardir (Sekil 1) (Barr ve Kiernan, 1988).
2.1.2. Beyin Korteksinin Tabakalari

Korteks, filogenetik olarak arkikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak iizere
3 kisimdan olusur. Memelilerdeki beyin kabugunun %90’1 “yeni kabuk” anlamina gelen
“neokorteks” seklindedir. Paleokorteks, telensefalonun bazal kisminin bazi sinirli
boliimlerini kaplar. Arkikorteks olarak bilinen “eski kabuk™ ise memeli beyninde
hipokampus bdlgesinin yapisina verilen isimdir (Andrew, 1991).

Memeli neokorteksinde korteksin dis yilizeyinden (pia materden) ak maddeye
kadar 6 tabaka vardir (Sekil 1) (Barr ve Kiernan, 1988; Ayyildiz, 1994). Beyin bolgeleri
arasinda bazi farklar bulunsa da genelde bu alt1 tabakal1 yap1 tiim beyin korteksi boyunca
korunmaktadir. Beyin korteksinin kalinlig1 farkli bolgelerde 1,3 ile 4,5 mm arasinda
degisebilmektedir (Sekil 2) (Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989). Beyin korteksi

tabakalari, pia materden asagiya dogru su sekilde siralanir:



I. Molekiiler Tabaka: Pia mater’in hemen altindan baslayan bu tabakanin
ortalama kalinlig1 250 um kadardir. Hiicreleri kiiciiktlir ve diger tabakalara gore daha
seyrek dagilimli bir diizende yerlesim gosterir. Piramidal hiicrelerin dikey dendritleri ve
baz1 akson uglar1 bu tabakada sonlanir. Cajal’in horizontal hiicreleri ve dagimik yildiz
hiicreleri de nadiren bu tabakada bulunabilir (Sekil 2). Bu tabaka esas olarak korteksin
sinaptik bir alanidir (Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989;
Ayyildiz,1994).

I1. D1s Graniiler Tabaka: Molekiiler tabakaya kiyasla daha kalin bir tabakadir.
Hiicrelerin tipi piramidal oldugundan bu tabakaya ‘kiiciik piramidal hiicre tabakasi’ da
denir. Y1ldiz hiicrelerinin ¢ogunlugu da bu tabakadadir (Sekil 2). Bu bolgeden ¢ikan dikey
dendritler molekiiler tabakada sonlanirlar. Aksonlar hiicrelerin taban bdliimlerinden
cikarak genellikle V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar. Az da olsa bazi aksonlar beyin
korteksini terk ederek ak maddeye gegebilirler.

III. Dis Piramidal Tabaka: Dis graniiler tabakanin devami niteliginde
oldugundan ayirt edilmesi zordur. Dis piramidal ve dis graniiler tabakalar arasindaki en
onemli ayirt edici 6zellik bu tabakadaki piramidal hiicrelerin daha biiyiik ¢apli olmasidir
(Sekil 2). Hiicrelerin tepe kisimlar1 beyin kabugu ylizeyine dogru yonelmistir. Tepe
(apikal) dendritleri, I. tabakanin sinaptik alanlarina dogru ydnelirler. Yatay dendritler
ayni tabaka i¢inde kolonlar arasinda bir uzanirlar. Tabakanin alt kismindaki hiicreler
talamustan gelen spesifik girigleri alirlar. Alt tabakalardan gelen bazi aksonlar da bu
tabakada sinaps yaparlar. III. tabakadan ¢ikan gotiiriicti liflerin bir kismu V. ve VI
tabakalarda sonlanirken, diger lifler korteks alt1 yapilara ve diger beyin korteksi alanlarina
kadar uzanmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

IV. i¢ Graniiler Tabaka: Graniiler hiicreler olarak adlandirilan; aksonlar1 kisa
ve biiyiik bir cogunlukla beyin kabugu icinde sonlanan, kiiciik ¢apli ve yogun olarak
paketlenmis ¢ok kutuplu hiicrelerden olusur. Ust kisimlara giden aksonlar 1 ve II.
tabakalarda, alt kisimlara giden aksonlar V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar (Sekil 2).
Dendritleri ayni tabakada dallanarak dagilir. Spesifik talamo-kortikal aferentlerin
cogunlugu graniiler hiicrelerin dendritleri ile sinaps yapar. Bu tabakada bulunan bir diger
hiicre tipi y1ldizsi hiicrelerdir. Yildizsi (satellite) hiicrelerin dendritleri ayni tabaka i¢inde
dallanma gosterir. Yildizsi hiicrelerin kisa olan aksonlar1 ise V ve VI. tabakalardaki

hiicrelerin bu tabakaya uzattig1 dendritlerle sinaps yapar. I¢ graniiler tabaka, IV. tabakadir



ve bu tabaka beyin korteksteki ana aferentleri alan esas bolgedir. IV. tabaka, beyin
korteksinin baz1 bolgelerinde iyi gelismediginden bu bolgelere “agraniiler korteks™” adi

verilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988).

"
i
£
B

Sekil 2. Beyin korteksinin tabakalar ve kortekste bulunan neokortikal néronlar. Aferent lifler (mavi),
Noronlar (siyah), Piramidal hiicreler (pembe). I. Molekiiler tabaka, II. D1s graniiler tabaka, III.
Dis piramidal tabaka, IV. I¢ graniiler tabaka, V. I¢ (dev) piramidal hiicre tabakasi, Horizontal
hiicre (H), Yildizs1 hiicre (S), 1gsi hiicre (F), Sepet hiicresi (B), Piramidal hiicre (P) (Gray’s
anatomy, 2005).

V. I¢ (Dev) Piramidal Hiicre Tabakasi: Bu tabakada Betz’in dev piramidal
hiicreleri de dahil biiyiik piramidal hiicre gruplar1 bulundugundan, bu bolge ‘dev
piramidal hiicre tabakasi’ adiyla anilir (Sekil 2). Yalniz tabaka icindeki tiim hiicreler
biiylik degildir. Biiyiik piramidal hiicrelerin dendritik dallar1 . tabakaya kadar ytikselir ve
orada genis bir dallanma gosterir (Barr ve Kiernan, 1988). Hiicrelerin tabanindan ¢ikan
uzun eferent akson ya korteks alti merkezlere uzanir ya da ayn1 ve karsi beyin kabugunda
bulunan asosiasyon ve kommisural merkezlere gider. Omurilige inen liflerin cogunlugu
bu tabaka kaynaklidir ve biiyiik bir boliimii de medulladaki piramis bdlgesinden geger
(Coulter ve ark., 1976; Miller ve ark., 1983). Bu aksonlarin olusturdugu rekiirrent
kollateral lifler geriye dogru doniip II1., I1. ve I. tabakalarda sonlanirlar. V ve VI. tabakalar

korteksin ana ¢ikis tabakalaridir. Piramidal yolu olusturan aksonlarin hiicre gévdeleri



daha c¢ok bu tabakada bulunur. Bu tabakada ayrica yildiz ve Martinotti hiicreleri de
bulunmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

VI. igsi (Fusiform) Hiicre Tabakas:: Hiicreler ig seklindedir ve dendritleri
hiicrenin bir veya her iki ucundan ¢ikip, hiicreyi terk ettikten sonra dallanirlar. Bazilari
hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir ve genelde V. tabakayi gecmez. Akson
cogunlukla korteksi terk eder ve ayrilmadan 6nce doniicii yan dallar (recurrent collaterals)
verir. Bu tabakanin igte kalan kismi1 ak madde ile kaynasmis durumdadir (Marangoz,
1978). Kortikal tabakalarin her birinde bulunan en yaygin hiicre tipi aksonlar1 kortekste
dallanan kisa aksonlu néronlardir (Sekil 2). Bu kisa aksonlu hiicrelerin uzun aksonlu
hiicrelere oranla sayilar1 beyin korteksinin gelisimiyle dogru orantili olarak artmis ve
insan beyninde maksimum miktara ulasmistir. Kisa aksonlu hiicrelerin baslicalar1 Golgi
Tip-11, Martinotti ve I. tabakada bulunan Cajal’in horizontal hiicreleridir (Mountcastle ve

Poggio, 1974).
2.2. Nobet

Beyin, milyarlarca sinir hiicresi, hiicrelerin uzantilar1 ve sinir hiicrelerini
destekleyen glial dokularindan olusmustur. Sinir hiicreleri elektriksel akimlarla ¢aligirlar.
Her bir sinir hiicresi elektrik akimi olusturma ve diger hiicrelere iletme yetenegine
sahiptir.

Epileptik nobet (iktus), beyinde bir grup néronun ani, beklenmedik ve gegici bir
sekilde eletriksel desarjlara yol agmasindan kaynaklanir. Sonugta klinik olarak biling,
psisik, motor, duyusal ve otonom belirtileri ortaya ¢ikar. Nobet sonrast doneme postiktal
periyod, nobetler aras1 zamana da interiktal periyod denir. Nobet, hastanin hayat1 boyunca
tek nobet olarak kalabilecegi gibi, zaman iginde tekrarlayabilir (Okan, 2004). Refleks
epilepsi olaylar1 harig, nobetler 6nceden tahmin edilemez. Epileptik nobetler istemdisi
olaylardir, hastalar nobetin baslangicini ve bitisini kontrol edemezler. Nobetler genellikle
kisa olup, 5 dakikadan daha az siirerler ve miidahalesiz sona erer. Status epileptikus,
ndbetler sona ermeyince olusur ve hayati tehdit eden bir durumdur. Nobetin davranig
olarak disa vurum sekli etkilenen beyin dokusunun yerine ve genisligine gore

degismektedir (Kandel ve Jessel, 2000).
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2.3. Epilepsi

Epilepsi, spontan ve tekrarlanan nobetlerle karakterize kronik noérolojik bir
hastaliktir. Bu hastalik eski ¢aglardan beri insanoglu tarafindan bilinmektedir. Epilepsinin
arastirmalar1 ve tedavisi 1850'lerden gilinlimiize kadar gelisimini siirdiirmiistiir.

Hastaligin prevalansi, toplumda yaklasik olarak % 0,4-1 oraninda goriilmektedir
(Bell ve Sander, 2001). Epilepsi insidanst ¢ocukluk, ergenlik cagi ve yasllikta en
yiiksektir. Erigkinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra en sik rastlanan ikinci
hastaliktir (Balogh ve ark., 2004).

Epilepsi, provoke edilmemis spontan olarak tekrarlayan ndbet olusumlariyla
karakterize bir hastaliktir (Yeni ve Karaagag, 2005). Nobetler ise beyinde anormal,
istemsiz ve ritmik ndronal desarjlar sonucu ortaya ¢ikan ani ve gegici krizler halinde gelen
olaylardir. Epilepsi icin “ndbet hastaligr” olarak bahsedilmesine ragmen nobetlerden
epilepsi olarak bahsedilmesi dogru degildir. Nobetler bir semptomdur; epilepsi ise,
tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler, ayn1 zamanda, hipoglisemi,
hiponatremi ve normal beyin metabolizmasindaki gegici degisikliklerden de
kaynaklanabilir.

Epilepsi tanisinin konulabilmesi i¢in epileptik nobetlerin tekrarlamasi ve uzun
sire devam etmesi gerekmektedir. Kafa travmalari, inme, beyindeki hemorajiler,
menenjit, ansefalit, abse gibi merkezi sinir sistemini etkileyen bazi enfeksiyonlar, beyin
damarlarindaki bazi yapisal bozukluklar, genetik unsurlar, timorler ve dogum travmalari
belli bagli epilepsi nedenleri arasinda yer almaktadir. Hemen hemen vakalarin % 70’inde
altta yatan neden bulunamamaktadir (Bruton, 1988; Ettinger, 1994; Engel ve ark., 2008).

Uygulanan tedaviler semptomlar1 gidermeye yonelik olup, hastalarin yaklagik
%30’unda epileptik nobetler ilaclarla kontrol altina alinamamaktadir. Epilepsinin ¢ogu
zaman belirsiz olan dogasi, hastalarin pek ¢ogunda duyumotor, biligsel, psikolojik,
psikiyatrik ve sosyal bozukluklarin yani sira yasam kalitesinin bozulmasina ve erken

Oliim riskinin artmasina sebep olmaktadir (Fisher ve ark., 2005).
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2.3.1. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Giliniimiizde en gegerli smiflandirma, Uluslararast Epilepsiyle Miicadele
Birliginin (ILAE) epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasidir
(Tablo 1).

Tablo 1. Uluslararast Epilepsiyle Miicadele Birliginin (ILAE) epileptik nobetlerin  klinik ve

elektroensefalografik siniflamasi

ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Stmiflandirilmasi (2010)

Parsiyel (Fokal) Nobetler

Basit parsiyel nobetler
Kompleks parsiyel nobetler
Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen Parsiyel Nobetler

Jeneralize Nobetler

Absans nobetler (Petit-mal)
Miyoklonik ndbetler

Klonik nébetler

Tonik nobetler

Tonik-klonik ndbetler (Grand-mal)
Atonik nobetler (astatik)
Tammlanamayan nobetler

ILAE’ya gore Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Siniflandirilmas: (ILAE, 1989)

Idiyopatik Epilepsiler
Semptomatik Epilepsiler
Kriptojenik Epilepsiler

ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Nobetler nobet esnasinda goriilen semptomlara gore siniflandirilir ve temelde
parsiyel ve jeneralize olmak {lizere iki smifa ayrilmaktadir. Jeneralize ndbetlerde,
korteksin tamaminin olaya dahil olmasi sebebiyle, ndbetin baslangicinda tamamen biling
kayb1 olur. Parsiyel nobetler, sinirli olarak beyinin bazi bolgelerinde basladigi i¢in, biling
tamamen kaybolmaz. Bu sebeple bir nobetin baslangicinda bilincin korunup korunmadigi
nobetin siniflandirilmasinda ilk baslangic noktasi olarak kabul edilmektedir (Sekil 3)
(Shneker and Fountain, 2003).
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Sekil 3. Nobet simflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003).

Parsiyel (fokal) nobetler
‘Nobet odag1’ adi verilen beynin belli bir bolgesinden kaynaklandigi igin tam bir
biling kayb1 goriilmez. Fakat bazen, jeneralize olarak yayilabilir ve sonugta beynin karsi
hemisferi de etkilenebilir. Epileptik aktivite, kars1 hemisfere yayilirsa suur kaybi goriiliir
(Bora, 2002). Parsiyel ndbetler lice ayrilir:

Basit parsiyel nobetler: Beyinde belirli ufak bir bolgede meydana gelmesi sebebiyle
bu tip ndbetlerde biling durumu bozulmaz. Hastalarin bir ndbeti onceden hissetme
deneyimi olarak tanimladiklar1 aura, sadece bir basit parsiyel nobettir. Auranin ortak
belirtileri arasinda komik hisler, epigastrik duyular, durulanma, temizlenme, ¢arpinti,
bulanti veya bas donmesi ve temporal loptan kaynaklanan tanimlanamayan viseral
septomlar sayilabilir (Shneker ve Fountain, 2003). Basit parsiyel nobetler eslik eden
semptomlara gore su sekilde siniflandirilabilir:

e Motor semptomlu

e Somotosensoryal veya 6zel duyusal semptomlu

e Otonomik semptomlu

e Psisik semptomlu
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Kompleks parsiyel nobetler: Bu nobetlerde hastanin bilincinde degisiklikler olusur
ancak hasta bilincini kaybetmez. Kompleks parsiyel nobetler beynin herhangi bir
bolgesinde, ancak ¢ogunlukla frontal lobu takip eden temporal lopta olusmaktadir. Bu
ndbetler tiim yas gruplarinda goriilebilir ve toplumda olduk¢a yaygindir (Shneker ve
Fountain, 2003).

Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen Parsiyel Nobetler

- Basit parsiyel nobet ve kompleks parsiyel nobet, jeneralize ndbete doniisebilir.

- Once basit parsiyel nébet kompleks parsiyel nobete ve devaminda jeneralize

nobete doniisebilir.

Jeneralize Nobetler

Epileptik desarjlar beynin her tarafinda ayni anda baslamaktadir. Nobetin
baslangicindan itibaren her iki beyin hemisferi de etkilenmistir, siklikla tonik-klonik
konvulsiyonlarla karakterize ndbetlerdir. Bilinci devam ettiren kortikal néronlar normal
fonksiyonlarmi yerine getiremedikleri i¢in, biling kaybi meydana gelir. ILAE’nin
siiflandirmasinda birkag jeneralize ndbet tipi tanimlanmaistir:

Absans ndbetler (Petit-mal): Bu nébetler kisa siireli (1-10 sn) ve gegici
jeneralize nobetlerdir. Nobet basladiginda, kisinin ifadesinde veya hareketlerinde bir
bosluk goriiliir ve hasta cogu zaman bu boslugun farkinda olmaz. Atipik absans nobetleri,
absans ndbetlerine gore daha uzun siirede sonlanir ve azalmis tonik aktivite ile birlikte
gerceklesir. Absans ndbetler, ndbet siiresince jeneralize 6zellikte iyi bigimlenmis yiiksek
amplitiidliic 3 Hz spike dalga desarjlar1 igererek, kolayca taninabilen EEG o6zellikleri
olusturmaktadir.

Miyoklonik nébetler: Bu nobetler epileptik desarjlar seklinde gerceklesen
miyoklonik jerklerdir (Gurnett ve Dodson, 2009). Jerk, merkezi sinir sisteminin bir¢ok
alanindan kaynaklanabilen ani, kisa, istemsiz bir harekettir. Nobetler viicudun herhangi
bir bolimiinii etkilemekle birlikte, cogunlukla farkedilen bilateral el veya kol
kasilmalaridir.

Klonik nébetler: Bu ndbetler jeneralize tonik-klonik ndbetlerin sadece klonik

fazindan olugur. Tekrar eden ritmik jerkler olarak karakterize edilir.
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Tonik nobetler: Bu ndbetler jeneralize tonik-klonik nobetlerin sadece tonik
fazindan olusur. Tipik olarak midriyazis ve yukar1 ya da yana dogru géz kaymas ile
birliktedir. Sert, muskiiler spazmlar 30 saniye veya daha az siirer (Gurnett ve Dodson,
2009).

Tonik-klonik nébetler (Grand-mal): Grand-mal epilepsi nobetleri, ani biling
kayb1 ve kas kasilmasi sonucu diisme ve travma ile birlikte goriilebilmektedir. Tonik
fazda once aksiyal fleksiyon, ardindan ekstansiyon olur. Sonrasinda, jeneralize olan
jerklerle klonik nobet baslar. Bu sathada diizensiz respirasyon ve bol miktarda tiikriik
salgilanmast goriiliir. Dilin 1sirilmast ve idrarin tutulamamast yaygin durumlardir. Bu
ndbetler 2-3 dakika siirer ve ardindan en az birkag¢ dakika daha konfiizyon veya tamamen
yanitsizligin oldugu bir periyot goriiliir.

Atonik nobetler (astatik): Nobet baslaginda kas tonusu aniden kaybolur ve kisi
zemine kontiirolsiiz diiser veya yigilir. Bunlara ‘yi1gilma ataklar1’ denir. Postural tonusun
azalmasi ya da kaybolmasi, biling kaybu ile birlikte goriiliir.

Infantil spazm: Kiiciik cocuklarda goriiliir. Govdenin ileri dogru fleksiyonu ve
her iki kolun ekstansiyonu gibi belirtileri bulunmaktadir (Shneker ve Fountain, 2003).

Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler

Cogulukla ndbetin baglangicinda olagandist bir ses, olagandist bir koku ya da
ani ruh hali degisimleri olusur ve genellikle irritabilite ve disfori goriiliir. Bu tarz
nobetlerde, nobetin kaynaklandigi yerde veya cevresinde paroksismal noéronal bir
atesleme ile aura adi verilen kisa bir duyum olusur. Aura, ndbetin hastanin hatirladig: tek
béliimii olabilir. Sonrasinda iktal ddnem olusur ve bu dénem nébet anini ifade eder. Tktal
donem, nobetin 6zel tiiriiyle ilgili olarak anormal EEG yapilariyla ortaya ¢ikar. Hemen
nobetin devaminda postiktal donem baslar. Interiktal dénem ise ndbetler arasindaki
zamandir. Interiktal dénemde hastalarda nébet olusmaz, ancak EEG'de yine de bir miktar
paroksismal aktivite goriilebilir.

Epileptik tek nobet aktivitesinin 30 dakikadan daha uzun siirmesi veya iki ve
daha fazla nobetin aralarinda hasta bilinci agilmadan seriler halinde gelmesine “status
epileptikus” denir. Yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahiptir. Konviilzif status
epileptikusta, tonik, klonik veya miyoklonik seklinde siniflandirilan statusun ndbetin

tipine gore kasilmalara ilave olarak tasikardi, midriyasis, hiperpne ve hipersekresyon gibi
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onemli otonomik belirtiler olusur. Nobet devam ederse hastada ates, hipotansiyon, asidoz
ve solunum depresyonu da goriilebilir (Okan, 2004).

ILAE’ya gore Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas:

Siniflandirilmas1 (ILAE, 1989)

ILAE sisteminde epilepsinin siniflandirilmast lezyonun konumu (lokal veya
genel) ve sliphelenilen neden (idiyopatik, semptomatik veya kriptojenik) olmak tizere iki
ayirt edici 6zellige baghdir (Sekil 4) (Commission, 1989).

Idiyopatik Epilepsiler: Bu epilepsilerin sebepleri bilinmedigi i¢in idiyopatik
olarak adlandirilirlar. Bu tiir epilepsiler genellikle kalitsaldir ve noéronal ileti
anormalliginin bir sonucu olarak meydana geldigi diigiiniilmektedir.

Semptomatik Epilepsiler: Malformasyon, timor ve travma gibi yapisal
hastaliklar, genellikle néronal goriintiilemede kolaylikla anlagilir. Yapisal anomali olmaz
ve gerceklesen semptomatik epilepsi 6rneklerine, perinatal anoksi, metabolik anomaliler
(6rnegin amino asidopati, depolama hastalig1) ve kromozomal defektler dahil olmaktadir.

Kriptojenik Epilepsiler: Yapisal bir temele sahip olan ancak kanitlanabilir bir
sebebi olmayan epilepsidir. Bazi durumlarda yapisal bir beyin bozuklugu, mental
retardasyon veya hemiparezis gibi norolojik belirtilerinin bulunmasi nedeniyle kolayca
anlasilabilmektedir. Bilgisayarli tomografi (CT) taramalarinda saptanamayan lezyonlar
yliksek ¢oziniirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRI) taramalariyla tespit
edilebildiginden, bircok kriptojenik epilepsi tiirii, semptomatik epilepsi icerisine dahil
olmustur (Shneker ve Fountain, 2003).

[ Epilepsi Sendromu ]

1 | |
[Lokalizasyonla lligkili Epilepsi] [ Jeneralize Epilepsi ]
[ idiyopatik }— —[ idiyopatik T
[ Semptomatik } _.{ Semptomatik ]

[ Kriptojenik J— —[ Kriptojenik J

Sekil 4. Epilepsi sendromlarina ait algoritma (Shneker ve Fountain, 2003).
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2.3.2. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epileptogenez saglikli bir beynin epileptik olmasima kadar uzanan siiregtir
(Giblin ve ark., 2010). Epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Biitiin epilepsi ndbetlerinin gelismesinde ayni mekanizma sorumlu
olmamakla birlikte, hepsinde artmis ndronal uyarilabilirlik ve senkronizasyon gibi ortak
karakteristik  6zellikler bulunmaktadir. Epileptik nobetleri  baglatan  molekiiler
mekanizmalar arasinda, voltaja bagli sodyum (Na*) kanallari, kalsiyum (Ca*?) kanallari
gibi iyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik ndronal membran ve molekiiler
kanal degisiklikleri yer alir. GABA gibi inhibitdr norotransmitterlerde yetersizlige ya da
glutamat gibi eksitator norotransmitterlerde fazlaliga yol agacak anormal ndrotransmitter
sentezi de bu mekanizmalardandir. Noronlarin ve glial hiicrelerin elektron aligverisi,
repolarizasyonlarini diizenleyen genetik faktorler ve hiicre i¢i enzim yetersizligi, epileptik
nobete sebep olan odaklardaki pacemaker hiicrelerin varligi epileptogenez
patofizyolojisinde etkilidir (Zaidel ve ark., 1993).

GABA: Merkezi sinir sisteminin (MSS) temel inhibitér nérotransmitteridir. Bu
inhibitor etkisini presinaptik ve postsinaptik ndronal plazma membranindaki GABAa ve
GABARB spesifik reseptorleri araciligiyla gergeklestirir. GABAA reseptorleri pentamerik
yapida olup ¢esitli alt birimlerin alt tiplerinden (al-a6, B1-B3, y1-y3, d, &, m, 6 ve pl-p3)
olusmaktadir (Kang J-Q, 2009). GABA’nin GABAA reseptoriine baglanmasiyla iyon

kanallar1 agilir, klor (Cl_) hiicre icerisine girer ve presinaptik inhibisyon baslar.
GABA’nin GABAB reseptoriine baglanmasi ile potasyum (K+) akimi artar, kalsiyum

(Ca+2) akimi azalir ve postsinaptik inhibisyon baglar (Wallace ve ark., 2003). Sonugta
GABAerjik inhibitdr postsinaptik potansiyel (IPSP) olusumu saglanmis olur. Beynin
serebellum, hipokampus, talamus gibi belirli bolgelerinde GABA ¢ok az
konsantrasyonlarda olsa bile GABA, reseptor aracilifiyla membran iletiminin aninda
baslamasin1 saglayabilir (Belelli ve ark., 2005; Cope ve ark., 2005; Jia ve ark., 2005).
Substantia nigra’da GABA metabolizmasindaki azalmanin status epileptikus olusumuna
neden oldugu ve GABA agonistlerinin antiepileptik etki gosterdigi yapilan bircok
arastirmada kanitlanmistir (Wasterlain ve ark., 1993).

Glutamat:  Glutamat, memeli  beynindeki en  Onemli  eksitator

ndrotransmitterlerden biridir ve serebral uyarici iletimin % 75‘inden sorumludur
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(Fonnum, 1984; Moldrich ve ark., 2003). Glutamaterjik sinir ucunda, glutaminaz
enziminin yardimiyla glutaminin hidrolize olur ve glutamat olusur. Glutamatin az bir
kismu ise sitrik asit dongiisiiniin bir ara iirlinli olan oksoglutaratin transaminasyonu ile
sentezlenir. ATP-bagimli vezikiiller glutamat tastyicilar1 (VGLUT) tarafindan
degredasyona ugramadan sinaptik vezikiillerin i¢ine tasinir. Kalsiyuma bagimli olarak
ekzositozla sinaptik araliga saliverilir. Norotransmitter molekiilleri sinaptik vezikiilde
sitoplazmik yogunlugun yaklastk 10 kati konsantrasyonda bulunur. Sinir ucu
membranindan sinaps araligina saliverilen glutamati igeri pompalayan yiiksek afiniteli bir
geri alim mekanizmasi (glutamat transportorii-EAAT) bulunur. Sinaptik aralifa salinan
glutamat molekiilleri postsinaptik reseptorlerine baglanarak spinal motor noéronlari

depolarize ederler (Sekil 5) (Sadock ve ark., 2003; Sanacora ve ark., 2008).

Presinaptik glutamat
| |

Gtamin

/éln )‘ >,

(Gln sentetajz)l

m’ )NmOA (W A, alnate

_\ —— : o s N i —

E ’ " = = \ J >
U T VaW N T G Y TR eV o 2V 0 //

ht l -, " ‘?;» Q\._./‘ I\ "4 ./l\ ANG /) @ i /*
scaffoldmg protemlen ' _—

Glia hiicresi Glia hiicresi

7

NMDA

Postsinaptik glutamat

Sekil 5: Glutamaterjik norotransmisyon (Gln: Glutamin, Glu: Glutamat, EAAT: Eksitatér aminoasit
transporter, VGLUT: Vezikiiler glutamat transporter, mGluR: Metabotropik glutamat

reseptorleri) (Sanacora ve ark., 2008)
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Glutamat reseptorleri, iyonotropik ve metabotropik reseptorler olarak
siiflandirilir. Glutamat iyonotropik reseptorleri tizerinden, N-metil-D-aspartat (NMDA),

a-amino-3-hidroksi-Smetil-4-izoazolepropionik asit (AMPA), kainate {izerinden sodyum

(Na+) ve kalsiyum (Ca+2) kanallarim1 modiile ederek hizli sinaptik ileti olusturur.
Metabotropik reseptorler ile de inositol ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) ikincil
habercileri iizerinden yavas sinaptik ileti olusur (Reem Al Qdah, 2009). Hem iyonotropik
hem de metabotropik postsinaptik gulutamat reseptorlerinin  aktivasyonunun
konvulsiyonlara sebep oldugu bildirilmistir (Reem Al Qdah, 2009).

Bir¢cok epilepsi hayvan modelinde postsinaptik glutamaterjik reseptorlerin
uyarilmast hipereksitabilite olusturmaktadir. Sonugta beyin dokusundaki nobet
aktivitesinin siirdiiriilmesi ve sonlandirilmasinda GABA ve glutamat sistemlerinin

onemli rol oynadig bildirilmistir (Wasterlain ve ark., 1993; Moldrich ve ark., 2003).

. + o+ +2 =

Iyon Kanallari: Na , K, Ca veya Cl iyonlarmin selektif gecisini saglayan
Ozellesmis membran proteinlerine iyon kanallar1 denir. Bu kanallar aksonal iletimden
sorumlu aksiyon potansiyeli (AP) olusumunu ve hiicrelerarasi sinyal iletiminden sorumlu

sinaptik transmisyonu saglayarak MSS’de uyarilabilirligin temelini olustururlar. Aksiyon
+ +2
potansiyelinin baslatilmasinda voltaj kapili Na kanallar1 6nemlidir. Ca kanallari
+
ndrotransmitter salinimi ve depolarizasyonun baglatilmasinda rol alir. K kanallar ile AP

sonlandirilir ve refrakter periyodun devamindan, Cl kanallari da hiperpolarizasyondan
ve istirahat membran potansiyelinin tekrar olusumundan sorumludur. Bu kanallarda
yapisal ya da aktivite ile ilgili defektlerin olusumu beynin uyarilabilirligini 6nemli dl¢giide
degistirebilir ve sonucta olugan anormal iletimler epileptik ndbet olusumlarina sebep

olabilirler (Tablo 2).
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Tablo 2. Normalde ve epileptik durumda iyon kanallarinin rolleri (Reem Al Qdah, 2009)

Kanal veya reseptor

Noronal fonksiyonu

Epilepsideki olas rolii

Voltaj kapili Na* kanali

EPSP, AP baslamasi

Tekrarlanan AP ateglemesi

Voltaj kapili K* kanali

AP durmasi

Anormal AP, repolarizasyon

Ca'? bagimli K* kanali AP takiben refrakter periyod Ateglemenin tekrarlamasini
simrlandirr
Voltaj kapili Ca*? kanali Transmitter salimmi: Dentritten | Agiri transmitter salinimi:

somayadepolarizasyonun taginmasi

patofizyolojik intraselliiler  siireci

aktive eder
Non-NMDA Hizl EPSP Paroksismal depolarizasyon siftini
reseptor (AMPA) (PDS) baglatir
NMDA reseptor Uzun siireli, yavas EPSP PDS’yi devam ettirir: patofizyolojik

siiregte Ca*? aktive eder

GABA, reseptorii IPS Uyarimi sinirlandirir
GABAg reseptorii Uzamug IPSP Uyarimi sinirlandirir
Na+- K+ Pompasi Iyonik dengenin saglanmasi K" indiiklenen depolarizasyonu onler

2.3.3. Epilepsinin Tanis1 ve Tedavisi

Epilepsi hastaliginin tanisi i¢in ndbetin gézlenmesi ve bu goézlemlerin hekime
dogru bir bicimde aktarilmasi ¢ok Onemli bir konudur. Epilepsi tanis1 ve
degerlendirilmesinde hastanin perinatal Oykiisii, gelisme basamaklari, kafa travmasi,
MSS infeksiyonu, ailede epilepsinin ve diger sik goriilen hastaliklarin ayrintili bir sekilde
sorgulanmasinin 6dnemi biiyiiktiir. Epilepsi tanis1 koymak icin klinik bilgilere ek olarak
en dnemli yardimci tan1 yontemi Elektroensefalografi (EEG) ve Manyetik rezonans (MR)
tetkikleridir. Nobet ataklar1 goriilen her hastada EEG cekilmelidir. i1k tan1 konulurken ilk
bir hafta i¢inde, diger durumlarda ise EEG isteminden en ge¢ dort hafta icinde EEG kayd1
alinip yorumlanmalidir. EEG’de gozlemlenen hem iktal hemde interiktal anormallikler,

epileptik ndbetlerin ayirici tanisinda kullanilir (Baykan ve ark., 2004).

Epilepsi tedavisinde taninin dogru bir sekilde konulmasindan sonraki ilk
basamak ila¢ gereksiniminin belirlenmesidir. Epilepsi hastalig1 tedavisinde nobetleri
durdurmaya yonelik ilaglarin planli kullanimi ¢ok 6nemli bir noktadir. Uygun ilaglar

secildiginde ve uygun dozlarda alindiginda hastalarin % 70-75'inde nébetlerin
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engellendigi goriilmektedir. Fakat bu ilag ndbetleri yeterince kontrol altina alamiyorsa, o
zaman ila¢ degisimi yapilabilir veya ikinci bir ilag eklenebilir. Epilepsili hasta ilacini
kullanarak yasamini aktif olarak siirdiirebilir. Eger tedavi ile nobetler bir kag yil
goriilmezse, doktor kontroliinda ilaglarin azaltilip sonrasinda kesilmesi denenebilir.
Ilaglar ile kontrol altina alinamayan nobetlerde cerrahi islem de uygulanabilmektedir.
Epilepsi cerrahisi sadece bazi epilepsi tiirlerinde yapilabilir. Noroloji uzmani epilepsinin
kaynaklandig1 beyin alanini net bir sekilde tesbit edebilirse ve bu alan sinirli ve konugma,
isitme gibi 6nemli beyin alanlarina ¢ok yakin veya dogrudan o bolgede degilse hasta

cerrahi aday1 olabilir (Arslan G., 2014).
Elektroensefalografi (EEG) ve Elektrokortikografi (ECoG)

EEG, kortikal noronlardaki ¢ok sayida eksitator ve inhibitdr sinaptik
potansiyelin toplami anlamina gelen spontan elektriksel aktivitelerin sacli deriden
kaydedilmesi olayidir. Elektrotlarin korteksin pia yiiziine konulmasiyla elde edilen
kayitlara ise ECoG denir. ECoG verilerinin 6zellikleri (kortikal EEG) genellikle EEG ile
benzer olsa da ECoG verileri daha yiiksek frekanslar1 igermektedir. ECoG sinyallerinin
genlikleri -100 pV ile +100 pV arasinda degisir. Bu dlciimler EEG ile dlgiilen degerlerden
5-10 kat daha fazladir. (Baret ve ark., 2011). 1929 yilinda Alman psikiyatrist Hans
Berger, ilk sistematik insan EEG verilerini tanimlamis ve seri halinde sunmustur (Sekil

6).

A ST A S AN ANANAANANS

Sekil 6. ik EEG kayd: grafigi, Hans Berger-1924. (Tudor ve ark., 2005)

Beyin dalgalari, EPSP ve IPSP’lerin cebirsel toplami sonucu arta kalan sinaptik
aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur ve kaydedici elektrot yardimiyla yiizeyden
yazdirilir. Korteks ylizeyine yakin ndronal yapilarin EPSP’leri EEG dalgalarinin negatif
kisimlarmi, derin kortikal yapilarin IPSP’leri ise EEG dalgalariin pozitif kisimlarini
olusturur. Ayrica, yiizeyel IPSP’ler EEG dalgalarinin pozitif kisimlarinin, derindekiler

ise negatif kisimlarinin olusumuna katkida bulunur (Creutzfeldt ve ark., 1966).
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EEG taninin desteklenmesi, siniflanmasi, fokal beyin lezyonunun aragtirilmasi
ve epilepsi hastalarinin izlenmesi amaglarina hizmet etmektedir. Ancak tek bagina EEG
bulgusu epilepsi hastaliginda tan1 koymak icin yeterli degildir. EEG’leri degerlendiren

kisinin bu konudaki bilgi ve tecriibesi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Elektroensefalografide Beyin Dalgalar

EEG, beynin elektriksel aktivitesinin kaydi olarak tanimlanabilir. Normal bir
insan beyninde EEG kaydi yapildiginda potansiyellerin frekansi genellikle 1 ile 30 Hz;
yiikseklikleri ise 20-100 pV civarindadir. EEG dalgalarinin hem frekanst hem de
amplitiidii karmagiktir ve c¢esitli sartlarda degisebilmektedir. Bununla birlikte deri ve
kafatas1 da, EEG dalgalarinin amplitiidiinii azaltici bir etki gostermektedir. Beyin
aktivitesi arttikca dalgalarin amplitiidii azalir, frekans1 artar. Bununla birlikte EEG
dalgalan frekanslarina gore bes gruba ayrilmaktadir (Sekil 7) (Schmidt, 1989; Miller ve
ark., 1992; Timofeeva ve Gordon, 2001).

GAMA vl fuabiua b AM A A,

ALFA
BETA
TETA
150 uv
DELTA
1 saniye
—

Sekil 7. EEG dalgalar1 (Hall, 2011).

Delta Dalgasi: Teta dalgalarina gore yiiksek amplitiidlii ve diisiik frekanshidir.
Saniyede frekansi maksimum 4 olabilir (Tablo 3). Bu dalgalar yetiskinlerde beynin
frontal lobunda, ¢ocuklarda korteksin posterior bolgesinde gozlemlenir. Eriskinde derin
uykuda yani uykunun 3 ve 4. evrelerinde ortaya ¢ikar. Ayrica eger uyanik bir yetiskinde

meydana gelirse beyin hasarlar1 sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
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Tablo 3: Beyinden kaydedilen EEG dalgalan ve dalga frekanslar

Dalga Frekans (Hz)
Gama 30-50

Alfa 14-30

Beta 8-13

Teta 4-7

Delta 0.5-4

Teta Dalgasi: Saniyede 4-7 aras1 frekansa sahip dalgalardir (Tablo 3). Cocukluk
caginda ve erigkinlikde uyusukluk halindeyken, uykunun ise 1. ve 2. evresinde goriiliir.
Yetiskinlerde uyanikken goriilmesi patolojik bir durumdur.

Beta Dalgalari: Frekansi saniyede 8-13 arasidir (Tablo 3). Normalde insanda
frontal bolgede daha belirgindir. Uyanikken olusur ve beynin aktif oldugunu gosterir.
Ozellikle uyaranlar ve agir1 zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur. Ayrica bu dalgalar,
uykusuzluk halinde ve zihinsel rahatlik halinin bozulmasi durumlarinda da ortaya
cikabilir.

Alfa Dalgasi: Alfa dalgas1 14-30 Hz frekansinda olan dalgadir (Tablo 3).
Istirahat durumundayken gériiliir. Ritmik diizenli senkronize bir dalgadir. Bu istirahattaki
kisi aniden gdzlerini agarsa frekans artar ve amplitiid diiser, ritm bozulur ve buna alfa
blokaj denir. Ayrica bu dalgalar uyku esnasinda kaybolmaktadir.

Gama Dalgasi: 30 Hz ve lizeri dalgalar bu ad1 almaktadir. Somatosensoriyel
kortekste gozlemlenirler. Ses, gérme gibi farkli duyularin birlikte algilandig1 ve bilgilerin
kisa siireli hafizaya atildig1 durumlarda goriiliir. Saglikli ve iyi diisiinen bir bellek i¢in, 40

Hz gama beyin dalgalar1 gerekir (Basar ve ark., 2001).

2.3.4. Deneysel Epilepsi Modelleri
Epilepsinin elektrofizyolojik temellerini yorumlamak ve daha etkili antiepileptik
ilaglar gelistirmek icin deneysel modeller iizerinde yogun olarak ¢alisiimaktadir. Insan
beyninde hiicre i¢i kayitlar, mikrokimyasal analiz islemleri yapmak tibbi etik agidan
miimkiin olmadig1 icin epilepsi hastaliginin mekanizmasin1 aydinlatmak ve tedavi
yontemleri gelistirmek amaciyla cesitli hayvan epilepsi modelleri gelistirilmistir

(Marangoz, 1997).
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Ideal bir deneysel epilepsi modeli asagidaki dzelliklere sahip olmalidir (Ldsher
ve Schmidt, 1994):

- Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmalidir.

- Nobetler insanda olugan epilepsi ndbetlerine benzer olmalidir.

- Epilepsi modelindeki EEG kayaitlari, ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

- llaglarin etkisini, akut veya kronik olarak test edebilmek igin nobetlerin frekansi
yeterli dl¢lide olmalidir.

- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzemelidir.

- Antiepileptiklerin, etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili nobeti
onleyecek sekilde olmalidir (Marangoz, 1997).

Iyi karakterize edilmis deneysel hayvan modelleri epileptogenezisin altinda
yatan hiicresel ve molekiiler degisikliklerin agiga ¢ikarilmasinda hem normal hem de
anormal beyin fonksiyonunun temel noronal mekanizmalar1 arastirmada, bu hastalia
yeni ve alternatif tedavi edici yaklasimlarin belirlenmesinde ve daha etkili ilaglar
gelistirilmesi amactyla, ¢ok ¢esitli deneysel epilepsi modelleri kullanilmaktadir (Engel ve
ark., 2006). Elliden fazla nébet modeli bulunur ancak asil kullanilan ndbet modellerini
sOyle siniflandirilabilir:

Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri
Bu gruptaki modellerin, insanda travmatik durumlar veya hematom sonucu

goriilen epileptik desarjlarla ayni temel mekanizmaya sahip oldugu kabul edilmektedir.

Yiizeysel konviilzan uygulamalari: inhibitér amino asit blokerlerinin lokal olarak
uygulanmasiyla elde edilen bir epilepsi modelidir. Penisilin, bikukulin,
pikrotoksin, striknin, kolinerjik ve antikolinerjik maddeler akut fokal epilepsi
olusturmak icin kullanilan ajanlar arasindadir.

- Akut odaksal elektriksel uyar1

- GABA’nin baskilanmasi

- Neokorteks ve hipokampus dilimleri
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Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri
Kortekse metal uygulanmasi: Aliiminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten,
bizmut, kadmiyum, titanyum, demir, civa, vanadyum, tantal, berilyum, kursun ve
cinko, basit parsiyel kronik epilepsi olusturmak i¢in beyne yiizeysel uygulanan
kimyasal maddelerdir.
Sicaklik modeli
Beynin belli bir bolgesi sogutularak fokal epilepsi olusturulabilmektedir.
Sistemik fokal model: Beyin dokusunun bir boliimiine 151nim verilmesi yoluyla
olusturulabilir.

Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel ndbetler genel olarak amigdala, hipokampus, temporal lob

gibi yapilar1 kapsayan limbik lobdan kaynaklanir.

Kainik asit modeli
Tetanoz toksini modeli
Tutusma (kindling) modeli
Prepriform korteks modeli: Bu bolgeye “Firtinalar alan1” da denilmektedir. Alana
bikukulin, kainik asit, glutamat, aspartat ve NMDA verilmesiyle ¢ift tarafli klonik
motor nobetler olusturulur.
Beyin dilimleri modeli
Petit Mal Epilepsi Modelleri
Talamusun uyarilmast modeli
Absans modellerinden diisiik doz pentilentetrazol
Sistemik penisilin modeli
Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) modeli
Opioid peptid modeli
Genetik model: Wistar ve Sprague-Dawley si¢anlarinin sayica %30 kadari

kendiliginden epilepsi nobetleri gecirmeye genetik yatkinlik gostermektedir.
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Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik) Epilepsi Modelleri
“’Biiylik nobet’” seklinde adlandirilan bu epilepsi modelinde, EEG frekansi 10

Hz kadar olan, ayni ana rastlayan bilateral ritmik desarjlar ve miyoklonik kasilmalar

gozlenir.

Genetik Modeller: Isiga duyarli babun modeli, farelerde sesle olusturulan epilepsi
modeli, paytak fare modeli, epileptik fare (E1) modeli, genetik olarak epilepsiye
yatkin sigan modeli, tek gen mutasyonlari ile olusturulan fare modelleri
Maksimal elektrosok (MES) modeli
Sistemik konvulsanlarla olusturulan modeller: Pentilentetrazol, penisilin,
begmerid, bikukulin, pikrotoksin, homosistin ve eksitatdr amino asitler verilerek
olusturulur.
Metabolik bozukluklar sonucu olusan epilepsi modelleri: Hipoksi, hipoglisemi,
iiremi, ilag¢ kesilmesi ve yiiksek sicaklik gibi durumlarda meydana gelen epileptik
ndbetlerdir.

Status Epileptikus Modelleri
Lityum pilokarpin modeli
Kobalt homosistin modeli

Elektriksel modeller

Bazi konviilsan maddeler birden fazla epilepsi modeli olusturabilmektedir.

Bununla birlikte, modeller {izerinde yapilan ¢alismalarin ancak o modeli ilgilendiren

temel mekanizmalar1 aydinlatabilecegi bilinmelidir. Ayrica, epilepsi modellerini

degerlendirirken, modellerin, insanlarda ortaya ¢ikan klinik epilepsilerin aynisi olmadig:

da goz oniinde bulundurmalidir (Marangoz, 1997).
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2.4. NOROPEPTIT-S (NPS)

Son yillarda bagka iletisim molekiillerinin de varligin1 kesfedilerek néronlarda
elektrik uyaristmin  ve beyin kontroliiniin yalnizca ndrotransmitterler yoluyla
gerceklesmedigi anlasilmistir. En Onemli gelismelerden biri, “néropeptit” denen
molekiillerin  kesfidir. Arastirmacilar tarafindan ilk olarak beyin hiicrelerinin
yiizeyinde morfin benzeri molekiillerin baglandigi bolgeler bulunmustur ve bunlara opiat
almaglart adi verilmistir. Morfin gibi kuvvetli agr1 kesiciler, bu opiat reseptorlere
tutunarak etkilerini gdstermektedir. Daha sonra yapilan arastirmalar beynin igerisinde
morfin benzeri maddelerin salgilandiint gostermistir ve uzun aminoasit zincirlerinden
olusan bu biiyiik protein molekiillerine noropeptit denilmistir (Lloyd, 2012). Insan
genomu, noropeptitlerin Onciillerini kodlayan yaklasik 90 gen igerir. Gilinlimiizde
yaklagik 100 farkli peptitin memeli beynindeki farkli néron popiilasyonlar: tarafindan
salindig1 bilinmektedir (Van Den Pol, 2012).

MSS’deki ndromediyatorler kimyasal yapilarina goére; amin yapili
ndromediyatdrler, amino asit ndromediyatorler ve peptit ndromediyatdrler (ndropeptitler)
olarak 1ii¢ grupta toplanirlar. Ayrica MSS’de ndromodiilator etkinlik gosteren
adenozinerjik, nitrerjik ve norosteroid sistemler de vardir (Lloyd, 2012).

Noropeptitler ndronlar tarafindan iletisim i¢in kullanilan kii¢iik protein benzeri
molekiiller olan peptitlerdir. Beynin aktivitesini etkileyen sinyal molekiilleri olarak gérev
yaparlar. Agri duymama, odiillendirme, besin alimi, metabolizma, iireme, sosyal
davraniglar, 6grenme ve hafiza gibi gesitli beyin islevlerinde farkli néropeptitler gorev
alir.

Noropeptitler biiylik dl¢iide ndromodiilatdr, nérohormon ve bu islevleri yaninda
lokal olarak norotransmitter olarak da calisirlar. Peptitler sinir hiicresinin i¢ginde, DNA
tarafindan tagman kalitimsal bilgi ile yapilirlar. Bu yapim olayi, sinir terminalinde
birtakim enzimlerin kimyasal maddelere etkisi ile yapilan diger biyojenik amin ve
aminoasit norotransmitterlerinkinden oldukga farklidir (Sekil 8) (Camargo ve ark., 2012).
Peptitlerin islevi peptidazla sonlandirilmaktadir. Ayrica ayni ndronda peptitler ve

ndrotransmitterler ayn1 anda bulunabilmektedir.
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mRNA Sinval sekans

Sekil 8. Noropeptitlerin sentezi- Cekirdekte ribozomlar araciligi ile preprohormon olarak iiretilir.
ER’da translasyonla prohormona doniistiiriilir onciill maddeler olarak Tretilir.
Paketlenmek {iizere golgi aygitina gonderilir. Biiylik vezikiillerde biyoaktif peptitleri
pargalayan enzimlerle birlikte depolanir (Camargo ve ark., 2012).

Noropeptitler sentez edildikten sonra sinir hiicresi aksonlar1 boyunca ilerleyip
akson terminalinde depo edilirler. Kalsiyum kullanan mekanizmalarla agiga ¢ikarilirlar
ve peptitler i¢in 6zel olan reseptorlere tutunurlar. Peptit reseptorleri biyojenik aminlerin
reseptorleri gibi davranirlar. Peptitler, diger sinir hiicresinin uyarilmast ile gorevini
bitirerek reseptorlerinden ayrilir ve sinaps araliginda yikima ugrarlar. Simdiye kadar
tespit edilen noroaktif peptitlerin sayisi yiizden fazladir. MSS'de belki de ii¢ yiizden fazla
peptit olabilecegi varsayilmaktadir. Noropeptitler beynin tiimiinde yer almakla birlikte en

fazla limbik sistemde yer alirlar.
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Noropeptitlerin nérotransmitterlerden farklari;
-Daha biiyiik molekiilliidiir.
-Sentezlendikten sonra sinaptik uca yavas ulasir.
-Presinaptik uca geri alinamazlar.
-Cok diisiik konsantrasyonlarda etkilerini gosterebilirler ve bu etki uzun siirer.
-Uzak mesafelere taginabilirler.
-Peptidazlarla parcalanirlar.

NPS, N-terminal ucunda bulunan serin kalintis1 sebebiyle bu isimlendirmeyi
almastir. I1k olarak 2004 yilinda kesfedilmistir (Xu ve ark., 2004). NPS dizileri genomik
seviyede tliim tiirler boyunca korunmustur. Simdiye kadar, NPS'yi kodlayan DNA dizileri,
balik disindaki birkag omurgali tiiriinde bulunmustur. NPS prekiirsorii en az ii¢ eksona

ayrilir ve insanin 10. kromozomu tizerinde bulunur (Reinscheid, 2009).

Fare beyninde, NPS ifade eden noronlar ponsda iki alanda bulunur. Bunlardan
biri, LC ve Barrington ¢ekirdegi arasinda, 4. ventrikiile yakin konumlandirilir ve ikincisi,
lateral parabrankiyal ¢ekirdek ve kolliker fuse ¢ekirdegi arasinda yer alir (Clark ve ark.,
2011). Ponsda, NPS eksprese eden ndronlarin cogunlugu glutamat, asetilkolin veya
kortikotropin salgilama faktorii gibi diger uyaranlar ile birlikte eksprese eder (Xu ve ark.,
2007). Immiinohistokimyasal ve in-situ hibridizasyon ¢aligmalar1, korku ve anksiyete
(6rn., Amigdala), 6grenme ve hafiza (6rn., Amigdala ve subikulum), uyarilma ve stres
yanitlar1 ile ilgili bir dizi beyin bolgesinde NPS-pozitif liflerin ve NPSR mRNA
ekspresyonunun yogun projeksiyonlarini ortaya ¢ikarmistir. NPS'nin modiilator etkilerine
aracilik etmekte oldugu diisiiniilen anterior paraventrikiiler talamik ¢ekirdek buna bir
ornektir (Clark ve ark. 2011). Bununla uyumlu olarak, farelerde kisa stireli yiizme stresi
ve uzamis kisitlama stresinin, ponsda NPS eksprese eden genleri aktive ettigi
gosterilmistir (Liu ve ark., 2011).

NPS, 20 aminoasitli bir peptittir (Reinscheid ve ark., 2005). Aslinda G-protein
bagli reseptdr (GPCR) olan GPR154, NPS reseptdrii olarak adlandirilmis ve NPSR olarak
kisaltilmigtir. NPSR, GPCR ailesinin diger {iyelerine diisilk homoloji gdsterir. NPSR

reseptorii beynin bircok alaninda, ¢ok daha yaygin olarak ekspresse edilir (Adori ve ark.,
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2015). Korteks, talamus, subiculum, hipotalamus, amigdala, ventral tegmental alan ve
olfaktor ¢ekirdek bu alanlara dahildir (Si ve ark., 2010; Xu ve ark., 2007).

NPS, ozellikle giiclii bir endojen anksiyolitik faktor olarak diisiiniildiigiinde, ¢ok
yonlii bir diizenleyici aktiviteye sahiptir. Biriken veriler, noroleptiklerin ¢esitli beyin
yapilarinda peptidik sinyalleri etkiledigini diisiindiirmektedir ve insan ve memeli
beyninin bazi  bolgelerinde yaygin olarak diretilen NPS'min kaygr ve
istah1 bastirdigini, uyanikligi ve hiperaktiviteyi indiikledigini gostermektedir. (Leonard
ve ark., 2008; Xu ve ark., 2004). Ayn1 zamanda, mezolimbik yolakda dopamin seviyesini
onemli 6l¢iide arttirdig1 gosterilmistir (Mochizuki ve ark., 2010).

SHA 68, selektif NPSR antagonistidir (Okamura ve ark., 2008). Anksiyete
benzeri davranislar olusturup, korku durumunu tetiklemistir (Jiingling ve ark., 2008).
Ayrica NPSR reseptorlerinden yoksun farelerde de anksiyete benzeri davraniglarin arttigt
goriilmiistiir (Duangdao ve ark., 2009). NPS’nin amigdala i¢ine uygulanmasi ise,
anksiyolitik etkileri olusturmakta (Jingling ve ark., 2008), korku durumunu ise
bloklamaktadir (Fendt ve ark., 2010). Buna ilaveten NPS’nin endopiriform ¢ekirdege
lokal enjeksiyonu da korku durumunu zayiflatmistir (Meis ve ark., 2008). Siganlardan
kaydedilen EEG sonuglarina gére NPS, uykunun tiim agamalarin1 baskilayarak uyanikliga
neden olmustur ve ayrica NPS doz bagimli olarak ekstraseliiler dopamin diizeyini
arttirmistir (Si ve ark., 2010).

Farelerde NPS'nin merkezi uygulamasi, 6grenmeyi ve uyarilmayi arttirir (Xu ve
ark., 2004; Okamura ve ark., 2011) Ayrica, NPS medial prefrontal kortekste dopamin
salinimini uyarir (Jarry ve ark., 2010) ve NPS'nin lokal intra-VTA mikroenjeksiyonlari,
beynin 6diill merkezi olan accumbens c¢ekirdekte dopamin salinimini arttirir.
Hiperlokomosyon ve anksiyolitik benzeri etkiler NPS uygulamasindan hemen sonra
goriiliir. Bu bellek artirict etkiler uygulamadan birkag giin sonra gézlemlenebilir. Ayrica,
NPS egzersiz seans1 tamamlandiktan 1 saat kadar sonra uygulandiginda hafiza gelisimini

desteklemektedir (Xu ve ark., 2004).
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2.4.1. NPS agonistleri

(Ruzza ve ark., 2015) yaptig1 bir ¢aligmada, peptit kaynak teknolojisi (PWT) ile
bir NPS tiirevi sentezlenmistir ve farmakolojik olarak karakterize edilmistir (Sekil 9).
PWT, yiiksek verim, saflik ve tekrarlanabilirlik ile ¢ok dalli peptitlerin sentezine izin
veren yeni bir kimyasal stratejidir. Onceki yapi aktivitesi ¢alismalart NPS'nin N-terminal
bolgesinin biyoaktivite i¢in cok dnemli bir rol oynadigini gosterdigi icin (Bernier ve ark.
2006; Roth ve ark. 2006), Cys kalintist NPS'nin C ucunda eklenmistir ve [Cys21] NPS,
PWT1-NPS'nin olusturulmasi i¢in kullanilmistir. PWT1-NPS'nin in vitro aktivitesi, bir
kalsiyum mobilizasyon deneyinde incelenmistir. /n vivo olarak, PWT1-NPS lokomotor
aktivitede (LA) ve dogru refleks testlerinin geri kazanilmasinda aragtirtlmistir. Kalsiyum
mobilizasyon ¢alismalarinda, PWT1-NPS’nin, fare NPS reseptoriine NPS'den ii¢ kat daha

giiclii bir sekilde agonist olarak davrandigi goriilmiistiir (Ruzza ve ark., 2015).
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Sekil 9. PWTI-NPS kimyasal formiilii (Ruzza C ve ark., 2015).

Ayrica NPS antagonistlerinden peptidik NPSR antagonisti [tBu-D-Gly]-NPS
(Guerrini ve ark. 2009) ve nonpeptidik NPSR antagonisti SHA-68 (3-okso-1,1-difenil-
tetrahidro-oksazolo [3,4-a] pirazin-7-karboksilik asit 4-floro-benzilamid) (Okamura ve
ark. 2008), NPS ve PWTI-NPS'nin uyaric1 etkilerini ayni sekilde inhibe ettigi
bildirilmistir (Ruzza ve ark., 2015). NPSR antagonistlerinin gelecekteki caligmalarda
kullanilmasi, hangi biyolojik fonksiyonlarin NPS/NPSR sistemi tarafindan kontrol
edildigini ve se¢ici NPSR ligandlarinin terapdtik potansiyelinin tanimlanmast i¢in biiyiik

Oonem tagimaktadir.
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Kiiciik molekiillii NPSR agonistlerinin tanimlanmasinin zor olmasi sebebiyle,
temel arastirmalarin ¢ogu, endojen NPS peptitinin yap1 ve aktivite iliskilerini anlama
iizerine odaklanmistir (Clark ve ark., 2017). hNPSR-1071 varyantinda NPS'nin minimal
aktif alanmin, 1'den 4'e kadar olan alandaki amino asitleri oldugunu gdstermektedir
(Bernier ve ark., 2006). NPS'nin bu kesilmis formu, tam bir agonisttir. SAR (Tek 6rnek
rejeneratif doz protokolil) ¢alismalari ile yapilan arastirmada kesilmis peptitlerin, tam
uzunluklu peptitlere benzer bir sekilde ANPSR-1071 varyanti ile etkilesime girebilecegini
gostermektedir. Agonist bilesik-4, NPS'e benzer anksiyolitik benzeri etkiler ve 6grenme
etkileri tretir. Bununla birlikte, lokomotor aktivitede NPS ile ayni derecede artis
saglayamaz. Davranig test verilerinin de sonuglar1 goz oniine alinarak, Agonist bilesik-
4’lin uyarilma oOzelliklerinin esas olarak cAMP'de NPSR aracili artislarin eszamanli
aktivasyonunu gerektirirken, NPS’nin reseptdr aracili kalsiyum artiglarina bagimli oldugu
diistiniilmektedir (Sekil 10). Bu bulgular, NPSR aktivasyonunun hiperlokomotor
etkilerinin anksiyolitik benzeri etkilerden ayrilabilir oldugu fikrini daha da
desteklemektedir. Ayrica bilesik-4, kalsiyum mobilizasyonuna meyilli oldugundan,
anksiyolitik benzeri etkilerin kalsiyumdaki NPSR aracili artiglara bagli oldugu
varsayilmaktadir (Clark ve ark., 2017).

Anksiyoliz ve Hiperlokomasyon/
Hafiza gelistirme Uyarilma

Sekil 10. NPS ve agonist bilesik-4'iin farkli davranissal etkiler olusturdugunu gdsteren
mekanizma (Clark ve ark., 2017).
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2.4.2. NPS Antagonistleri

NPS/NPSR sistemi tarafindan kontrol edilen biyolojik fonksiyonlar1 anlamak
icin gili¢lii NPSR secici antagonistler gereklidir. Peptit antagonistleri, Gly nin dogal peptit
sekansi i¢inde bir D-amino asit ile degistirilmesiyle yakin zamanlarda kesfedilmistir. Bu
gibi bilesiklerin 6rnekleri, [D-Cys (tBu)] NPS, [D-Val] NPS ve daha yakin zamanda [tBu-
D-Gly] NPS'dir (Camarda ve ark., 2009; Guerrini ve ark., 2009). NPSR ile etkilesime
girebilen peptit olmayan molekiillerin ilk 6rnegi bir grup arastirmaci tarafindan patent
literatliriinde bildirilmistir. Patentte tarif edilen farkli molekiiller arasinda, SHA-68
farmakolojik olarak karakterize edilmistir.

NPS antagonistleri ile ilgili bir aragtirmada, Piperazin tiirevleri olan SHA-66 (3-
Okso-1,1-difenil-tetrahidro-oksazolo [3,4-a] pirazin-7-karboksilik asit benzilamid) ve
SHA-68, ticari olarak temin edilebilen Piperazin heksahidrat-1'den, sirasiyla % 54 ve %
55 verimle bes adimda sentezlenmistir (Sekil 11). SHA 66 ve SHA 68’in in vitro olarak
NPSR'de gii¢lii antagonistler oldugu ve in vivo SHA 68’in, ilk olarak NPS'nin lokomotor
aktiviteyi uyarici etkisine karsi etki gosterdigi bildirilmistir (Okamura ve ark., 2006).
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Sekil 11. SHA-66 ve SHA-68’in kimyasal sentezi (Okamura ve ark., 2006).
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SHA-68'in farmakolojik profili in vitro ve in vivo olarak arastirilmis ve peptit
olmayan molekiil SHA-68'in secgici bir NPSR antagonisti olarak goérev yaptigini

gosterilmistir (Okamura ve ark., 2006).
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Sekil 12. NPS ve NPS antagonistleri (Okamura ve ark., 2006).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar

OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onayi alinan (2016/54)
calismamizda deneylerde, 180-240 gr. agirliginda, 10-12 haftalik, 84 adet yetiskin Wistar
Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Sicanlar OMU Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nden temin edildi. Merkezde hayvanlar dogal aydinlik-karanlik
dongiisiinde 12-16 haftalik oluncaya kadar yem ve su kisitlamas1 olmaksizin yetistirildi.

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri

Epileptiform aktivite 500 IU Penisilin-G’nin intrakortikal (i.k.) olarak 2,5ul
hacimde verilmesiyle olusturuldu. Epileptiform aktivite olustuktan 30 dakika sonra
belirtilen gruplar iizerinden sigcanlara, NPS’ nin 0,025 nmol, 0,05 nmol, 0,1 nmol, 0,2
nmol, 0,4 nmol, 0,6 nmol, 0,8 nmol ve 1 nmol dozlari i.s.v. olarak uygulandi. Bir grup
hayvana ise kronik olarak 7 giin boyunca kantil yardimiyla NPS verildi ve 8. giin 500 [U
Penisilin-G (i.k.) enjeksiyonundan 30 dk. sonra tekrar 1 nmol NPS uygulamasi yapild.

NPS, CPCscientific’den diger tiim kimyasal maddeler Sigma®’dan temin edildi.

Penisilin-G Potasyum:
Molekiiler formiilii: Ci6H17KN204S
Molekiiler agirligi: 372,48 g/mol

Uygulanma sekli: Deneyden hemen 6nce 67 mg penisilin-G potasyum 0,5 ml distile suda

200 Uluslararas1 Birim (IU)/ul olacak sekilde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiden Hamilton

mikroenjektor ile ¢ekilen 2,5 pl hacimdeki (500 IU) penisilin-G potasyum epileptiform

aktivite olusturmak i¢in beyin korteksine verildi. Kortekste bregmadan 3 mm lateral, 2

mm posteriyor ve 2 mm ventral koordinatlarda olacak sekilde i.k. yolla enjekte edildi.
Noropeptit-S:

Molekiiler formiilii: CosHi60N34027

Molekiiler agirligi: 2210,53 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra Hamilton mikroenjektort ile 2

ul hacim igerisinde ilgili dozlarda i.s.v. yolla verildi ve ¢dziicii olarak salin kullanilda.
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3.1.3. Penisilin Epilepsi Modelinde NPS Doz Cahsmasinin Cerrahi Islemleri

Calisma, Etik kurul onayr alindiktan sonra Deney Hayvanlari Aragtirma ve
Uygulama Merkezi’nde gerceklestirildi. Sicanlar operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakildu.
Anestezi, deneyden hemen dnce hazirlanan iiretanin (%25’lik solusyon) 1,25 g/kg dozda
intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanmasiyla olusturuldu. Anestezili siganlar stereotaksik
alete yerlestirilip sabitlendi. Spontan solunuma birakilan hayvanlarin kafa derisi killar
tirag edildi ve deri rostro-kaudal dogrultuda ortalama 3 cm uzunlugunda bir insiizyonla
acildi. Somatomotor korteks iizerindeki yumusak doku uzaklagtirildiktan sonra varsa
kiigiik kanamalar kemik mumu yardimiyla durduruldu. Bregma noktasi (frontal kemik ile
pariyetal kemiklerin birlesme noktasi) belirlendi. Stereotaksik cihaz ile bregma referans
alinarak 0,2 mm ¢apinda 4 adet delik mikrodiril yardimiyla acildi (Sekil 13-A).

1. Delik: Bregmanin 4 mm rostrali, orta ¢izginin 3 mm sol laterali (Pozitif
elektrot)

2. Delik: Bregmanin 4 mm kaudali, orta ¢izginin 3 mm sol laterali (Negatif
elektrot)

Agilan 1. ve 2. deliklere 6zel yapim paslanmaz ¢elik vidalar yerlestirildi (Sekil
13-B). Vidalar vertikal yonde 1 mm derine ilerletildikten sonra vidalara bakir teller
sarilarak Powerlab veri kazanim sistemine baglanildi. Toprak elektrot ekartasyon i¢in
kullanilan mosquitoya sarildi.

3. Delik: Bregmanin 2 mm lateral ve 2 mm rostralinde acildi. A¢ilan delikten
Hamilton mikroenjektorii ile kafatasi kemiginden itibaren 3,2 mm derinlige i.k. olarak
penisilin enjeksiyonu yapildi (Sekil 13-C).

4. Delik: Bregmanin 1,1 mm lateral ve 1,5 mm rostralinde agildi. Bu delikten de
Hamilton mikroenjektorii araciligiyla kafatasi kemiginden itibaren 4,2 mm derinlige i.s.v.

olarak belirtilen dozlarda NPS uygulandi.
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Sekil 13. A. Sican kafatasi kemigi iizerindeki tendon ve fasyalar uzaklastirildiktan sonra alinan

goriintii. B. Ilgili koordinatlara vidalarin yerlesimi

Sekil 13. C. Sigan kafatas1 kemigi iizerindeki vidalara elektrot baglantis1 ve Hamilton mikroenjektor

ile intrakortikal enjeksiyonun yapilisi
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3.1.4. Kronik Doz Uygulamasi i¢in Elektrot ve Kaniil Yerlestirilmesi

Operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan sicanlar, 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin ile anesteziye alindi ve stereotaksi cihazina yerlestirildi. Kafa derisi yaklasik 3
cm uzunlugunda bir insizyonla rostro-kaudal dogrultuda acildi. Kemik doku tizerindeki
yumusak doku temizlendikten sonra referans noktast olan bregma saptandi. Drill
yardimiyla, 1 mm genisliginde kafatasinin 4 ayr1 noktasina delik agildi. Ardindan
deliklerden 3 tanesine elektrokortikogram kaydi i¢in, beyin zarlarina temas edecek
sekilde paslanmaz ¢elik vida yerlestirildi. Yerlestirilen 3 vida (pozitif, negatif ve toprak
elektrodu), 3 adet 0,5 mm kalinhigindaki kablo ile hayvanin hareketlerini
kisitlayamayacak kiiciik bir jak ¢ikisina baglandiktan sonra vidalar ve i.s.v. kaniil siganin
kafasina dental akrilik ile sabitlenip, kurumaya birakildi (Sekil 14-A). Bu islemden sonra
enfeksiyonu onlemek i¢in hayvana 3 giin boyunca giinde 2 kez i.p. yolla 50 mg/kg
ampisid enjekte edildi. Cerrahi islemden sonra hayvan 1 hafta dinlenmeye birakildi ve
sonraki 7 giin boyunca hergiin 2 pl hacimde 1 nmol NPS enjeksiyonu yapildi. 8. giin
hayvanlar iiretan anestezisi altina alindi1 ve ardindan cerrahi islem ile yerlestirilen jak
cikisina, jak girisi takildi (Sekil 14-B) ve bu giris PowerLab veri kazanim sistemine
baglandi. Bu sekilde beyinden ECoG kayd: elde edildi ve elde edilen bu kayitlar offline

olarak analiz edildi.

Sekil 14. A-B. Kronik doz uygulamasi igin sigan kafatasina elektrot ve kaniil yerlesiminin

gOsterimi
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3.2. Metot

3.2.1. Deney Gruplan

Deney gruplar asagidaki sekilde olusturuldu.

A. Penisilin epilepsi modeli deney gruplar:
1. Herhangi bir madde uygulanmayan grup: Herhangi bir madde uygulanmadan 3 saat
boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
2. Sham grubu: 2,5 pl SF i.k. yolla penisilin enjeksiyonlarinin yapildig:r koordinatlar
tizerinden sol somatomotor kortekse uygulandi ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alindi
(n=7).
3. Penisilin (500 IU) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla uygulandi ve 3 saat boyunca
ECoG kaydi alind1 (n=7).
4. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,025 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,025 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi ve {i¢ saat
boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
5. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,05 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,05 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi ve ii¢ saat
boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
6. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,1 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,1 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi1 ve ii¢ saat
boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
7. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,2 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,2 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi1 ve ii¢ saat
boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
8. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,4 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,4 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi1 ve {i¢ saat
boyunca ECoG kaydi alind1 (n=7).
9. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,6 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,6 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi1 ve {i¢ saat
boyunca ECoG kaydi alind1 (n=7).
10. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (0,8 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS’nin 0,8 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi1 ve ii¢ saat

boyunca ECoG kayd1 alind1 (n=7).
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11. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (1 nmol) grubu: 500 IU penisilin i.k. yolla
uygulandiktan 30 dk. sonra NPS 1 nmol dozu i.s.v. yolla uyguland: ve ii¢ saat boyunca
ECoG kaydi alind1 (n=7).
B. Kronik olarak Noropeptit-S uygulanmasi

1. Penisilin (500 IU) + Noropeptit-S (1 nmol) grubu: Kaniil yardimiyla hayvana 7 giin
boyunca 1 nmol dozunda NPS uygulandi. 8. Giin 500 IU penisilin i.k. yolla uygulandiktan
30 dk. sonra NPS’nin 1 nmol dozu i.s.v. yolla uygulandi ve ii¢ saat boyunca ECoG kaydi
alind1 (n=7).

3.2.2. Elektrofizyolojik Kayitlarin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Deneylerde kullanilan tiim sicanlarin 5 dakikalik bazal aktivite kayitlar1 alindi
ve sonrasinda i.k. penisilin-G potasyum (500 IU, 2,5 ul) enjeksiyonu yapildi. 2-5 dk.
icinde ECoG*da epileptiform aktivite olustu (Sekil 15). Alinan ECoG kayitlar1 online
olarak PowerLab veri kazanim sistemi ile bilgisayara kaydedildi ve depoland1 (Sekil 16).
Deneyler sonucunda elde edilen epileptiform aktivite offline olarak spike frekansi ve
amplitiidii agisindan analiz edildi. ECoG kayitlart Chart v7.0.3 (ADInstruments,
Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro Ozellikleri sayesinde birer dakikalik
boliimlere ayrildi (Sekil 17). Her dakika basina diisen spike sayisi1 ve spikelarin ortalama
amplitiidleri bu yazilimin 6zellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi (Sekil 18).
Deneyde kullanilan tiim hayvanlardan elde edilen kayitlar i¢in bu hesaplama ayr1 ayri

yapildi.
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3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Kaydedilen -elektrofizyolojik verilerin tiimii sayisal degerlere cevrildi ve
sonrasinda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17,0 yazilimu ile istatistiksel
acidan degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun degerleri arasindaki farkin ortaya konmasi
icin, normal dagilima wuyan (Shapiro-Wilk test) verilerin karsilastirilmasinda
Independent-Samples T-Test kullanildi. Coklu karsilastirmalarda ise, elde edilen verilerin
normal dagilima (Shapiro-Wilk test) uydugu tespit edildikten sonra tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar aras1 farkliliklarin tespit edilmesi amaciyla Post-
Hoc Tukey testi uygulandi (One-Way Anova Post-Hoc Tukey Test). Metin ve grafiklerde
kullanilan deney gruplarina ait degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade
edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05’in altinda olan farkliliklar

anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Sunulan ¢aligmada NPS’ nin, penisilinle olusturulan epileptiform aktivite tizerine
etkisi arastirildi.

Farkli dozlarda uygulanan NPS’nin epileptiform aktiviteye etkisini aragtirmak
icin spike frekansi ve spike amplitiid degerleri her bir doz i¢in ayr1 ayri1 hesaplanip
ortalama + standart hata (SEM) degerleri tespit edilerek istatistiksel analize tabi tutuldu.

4.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Deney gruplarinda yer alan hayvanlarin bazal aktivite kayitlarinda spontan spike
olusmadigr goriildii (Sekil 19-A). Epileptiform aktivite olusturmak i¢in 500 IU penisilin,
2,5 pl hacimde i.k. yolla uygulandi. Penisilin uygulamasinin ardindan 2-5 dk. igerisinde
spike ve spike dalga kompleksleri gozlendi ve aktivite 3 saat kadar devam etti (Sekil 19-
B) ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alind.

Kontrol grubunun spike frekansi ortalama degerleri 64,4+5,5 spike/dk ve
amplitiid ortalama degerleri 996+84 nuV idi. Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen
spike frekans degerleri Tablo 4’te, amplitiid degerleri ise Tablo 5°te goriilmektedir.

Analizler sonucunda biitiin gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda yiizde
spike frekans ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Sekil 21-22). Yine amplitiid degeri yiizde ortalamalar1 bakimindan da gruplar arasinda

anlamli bir farkin olmadig: goriildi (p>0,05) (Sekil 23-24).
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A) Bazal Aktivite

B) Kontrol Grubu (Penisilin 500 IU, i.k.)

= e

Sekil 19. ECoG kayitlar1 A. Beyine herhangi bir madde enjeksiyonu yapilmadan alinan bazal aktivite kaydi
B. Kontrol grubu penisilin (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan sonra olusan bilateral spikelar ve spike

dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform aktivite
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4.2. Farkh Dozlarda Uygulanan NPS’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin-G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dakika sonra NPS’nin 0,025 nmol-
1 nmol arasindaki tiim dozlar1 i.s.v. yolla uygulandi ve epileptiform aktivite lizerine etkisi
incelendi (Sekil 20).

NPS dozlarinin arastirilmasinda 0,025 nmol NPS dozunun ortalama spike
frekansi 64+9,2, 0,05 nmol NPS dozunun ortalama spike frekansi 59,8+5,2, 0,1 nmol NPS
dozunun ortalama spike frekansi 67,8+7,6, 0,2 nmol NPS dozunun ortalama spike
frekansi 55,5+7,6, 0,4 nmol NPS dozunun ortalama spike frekans1 58,948, 0,6 nmol NPS
dozunun ortalama spike frekansit 70,1+10,4, 0,8 nmol NPS dozunun ortalama spike
frekans1 63,7+£7,4, 1 nmol NPS dozunun ortalama spike frekansi 60,7+6 spike/dk’dir
(Tablo 4).

Amplitiid degeri ortalamalar1 ise 0,025 nmol NPS amplitiid ortalamasi1 922+77
uV, 0,05 nmol NPS amplitiid ortalamast 939485 uV, 0,1 nmol NPS amplitiid ortalamasi
978+238 uV, 0,2 nmol NPS amplitiid ortalamas1 915115 pV, 0,4 nmol NPS amplitiid
ortalamasi 1022+184 pV, 0,6 nmol NPS amplitiid ortalamas1 103393 pV, 0,8 nmol NPS
amplitiid ortalamast 953+103 pV, 1 nmol NPS amplitiid ortalamasi 909+89 pV’dur
(Tablo 5).
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Tablo 4. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve NPS doz gruplarindan elde edilen spike frekanslarinin her 10
dakika ortalama degerleri

I NPS NPS NPS NPS NPS NPS NPS
Zaman Kontrol nmol) (0,05 (0,1 nmol) (0,2 nmol) (0,4 nmol) 0,6 nmol) (0,8 nmol) (1 nmol)
(dk) (Spike/dk) (Spike/di) nmol) (Spike/dk) (Spike/dk) (Spike/dk) (Spike/di) (Spike/dk) |  (Spike/dk)
(Spike/dk)

0-10. dk | 65952 | 703%9,6 | 654435 73+4,6 70,1£54 | 76,5+128 76+9.5 75,9478 72,447
10(;130 67,144 | 763+6,6 | 60,1332 | 60,6462 60+9,2 64,1474 | 773%10,1 73+7,6 69,4+6,2
20(;110 66,3+6,6 | 73,2+8,0 6755 | 81,2+12,9 55,3+6,1 60,8+6,9 74,6410 | 732452 | 65,6+5.4

30-40.dk | 65.93,6 | 73,6583 | 57,1267 | 823136 | 564+7,1 58383 | 734x113 | 72,7£74 | 642+49
40(;1?0 66,1249 | 751£7,7 | 57,3%6,5 | 74,292 55,5+7,7 55+7,6 70,9+11 | 70,1469 | 63,9452

50-60.dk | 71,4+8.9 72,1£7 623+57 | 755+7.6 | 59,8127 59+7,8 76,413 | 67,8488 | 64,5455
60&1204 70,9454 | 73,6%6,1 61,347 74,8482 | 67,1+13,6 66+7 741127 | 623473 | 67,1455

70-80.dk | 69,646 | 71,1463 59,047 78+10,4 61,7+6,8 65,9+7,2 73£13 60,9+7,2 62,246
80(;;20 64,746 63,6£9,8 | 58,8438 | 69,747,1 56,8+6,1 56,146,6 | 73,5112 | 58+64 61,6457
1(;)(2:1 . 65,5£7,2 | 61,5410,3 | 60,2+3.8 64,34 56,6+6,2 60,5456 | 74,6109 | 60,37 61,7452

100(;1110 66,9464 | 61,5£12,7 | 59,742 | 59,2456 56,5+5,9 573454 | 72,8+114 | 60,6+64 | 592+64
li(l)(i;k 64,3%6 58,6412 | 582438 | 58,678 54,9+6,3 562444 | 714£113 | 614457 | 57354
1;(2)%( 652469 | 63,8498 | 60,2454 5943,7 54,6+6,1 55,845,6 72,9489 | 634%59 | 55,764
111(3)9& 62,7452 | 58+11,5 | 63,562 57,645 52,5+8,1 55,8+5.8 7247,7 62,9469 | 574+59
léi‘)?ék 584445 | 51,8111 | 61,863 | 53,589 49,2471 60,349,5 65,7472 62463 56,6+6,7
légf)&k 58,644,1 | 555+103 | 59,146,7 52,646 48,646,1 56,848,7 | 633+10,9 | 602489 | 54.4475
117(6)?(;k 547455 | 532+12 | 56,7£55 | 51,1269 47,146,9 | 53,6£104 | 62,8+102 | 55346,6 | 51,4473
1;;(7)9& 55443 52,9495 | 56,3+4.4 5249.8 46,248.5 51,5£124 | 555485 | 555+51 | 50,9457
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Tablo 5. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve NPS doz gruplarindan elde edilen amplitiid degerlerinin her 10
dakika ortalama degerleri

SPIKE AMLITUD (nV)
Zaman NPS NPS NPS
C Kontrol E?H?OZS ég}gf) (o,i\]:iol) (0; Esml) (0,411\] Esml) (0,2] Esml) (0.8 nmol) (11211501)
0-10.dk | 1102490 | 1040428 | 107151 | 10514178 | 11214210 | 12474302 | 1135124 | 1049494 | 1006+98
10-20.dk | 1107489 | 1029483 | 1059+118 | 10694231 | 1075£193 | 12524270 | 1153+134 | 1118+150 | 1048+121
20-30.dk | 1116493 | 101845 | 107795 | 10824294 | 10114190 | 1201285 | 1236+142 | 1194+169 | 1071134
30-40.dk | 1092494 | 1008431 | 992487 | 10404251 | 1003£153 | 11354229 | 1196£101 | 11074106 | 1041+129
40-50.dk | 107378 | 1004+74 | 962487 | 10204232 | 968111 | 10874202 | 116389 | 1055+131 | 992118
50-60.dk | 1051491 | 975400 | 961491 | 10684217 | 948+105 | 1005+174 | 1109482 | 1073149 | 961+115
60-70.dk | 105175 | 977120 | 951478 | 10444212 | 945489 | 1116211 | 1125489 | 102092 | 973+116
70-80.dk | 1027481 | 9624111 | 946486 | 10294120 | 94684 | 11324222 | 11224102 | 989121 | 9594105
80-90.dk | 1018480 | 962457 | 950480 | 1001£289 | 937490 | 1081£190 | 1073480 | 956107 93897
90-100.dk | 1000482 | 964478 | 958473 | 10094241 | 926495 | 1024+180 | 1044482 | 9944107 | 892+103
100-110.dk | 991493 | 9294106 | 903+52 9984215 902485 | 1003180 | 1009474 941496 90865
110-120.dk | 939484 | 895+134 | 876+48 9204297 891491 | 994+169 | 999+71 89894 86285
120-130.dk | 96384 | 908+100 | 868+81 9184304 | 884+101 | 956+163 | 962498 895104 86652
130-140.dk | 950492 | 899129 | 855£113 | 9094275 864498 | 897+157 | 972+102 88699 855457
140-150.dk | 919484 | 872455 | 877+104 | 8924265 862494 | 874137 | 954484 876498 841443
150-160.dk | 86378 | 79644 | 902485 8574245 794498 | 906112 | 913+64 798464 792481
160-170.dk | 84079 | 78449 | 901490 901230 785498 | 881108 | 847482 764458 770463
170-180.dk | 840481 | 775+73 | 894498 9114220 | 771£101 | 836+£106 | 824+73 755444 76268
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A) Kontrol Grubu (Penisilin 500 IU, i.k.)

T e

B) Penisilin + NPS (0,025 nmol, i.s.v.)

S WWHWWW"MH"W

C) Penisilin + NPS (0,05 nmol, i.s.v.)

- bbb st
T

Sekil 20. Kontrol grubu ve NPS’nin 0,025 nmol ve 1 nmol arasi dozlarin ECoG kay1t goriintiileri
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D) Penisilin + NPS (0,1 nmol, i.s.v.)
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E) Penisilin + NPS (0,2 nmol, i.s.v.)
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G) Penisilin + NPS (0,6 nmol, i.s.v.)
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Sekil 20. (devami) Kontrol grubu ve NPS’nin 0,025 nmol ve 1 nmol arasi dozlarin ECoG

kay1t gortintiileri
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H) Penisilin + NPS (0,8 nmol, i.s.v.)
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DPenisilin + NPS (1 nmol, i.s.v.)
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Sekil 20. (devami) Kontrol grubu ve NPS’nin 0,025 nmol ve 1 nmol arast dozlarin ECoG kayit

goriintiileri
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4.3. Kronik Olarak Uygulanan 1 nmol NPS’nin Epileptiform Aktivitenin
Spike Frekansi ve Amplitiidiine Etkisi

Sunulan ¢alismada akut donem igin arastirilan dozlar arasinda etkin doz tespiti
yapilamamistir. En yiiksek doz olan 1 nmol NPS dozu kontrol grubu ile kiyaslanarak
arastirllmistir (Sekil 25).

Yapilan analizde 1 nmol NPS dozunun ortalama spike frekansinin 64,4+5,6
spike/dk, amplitiidiiniin ise ortalama 1048+166 uV oldugu saptandi (Tablo 6-7) (Sekil
26-27).

Kronik NPS grubu ile kontrol grubunun spike frekansi ve amplitiidii arasinda

istatistiki olarak herhangi bir fark bulunamadi (p>0,05).

A) Kontrol Grubu (Penisilin 500 IU, i.k.)

1 LA

B) Penisilin + Kronik NPS (1 nmol, i.s.v.)

- MBI

Sekil 25. ECoG kayitlar A. Kontrol grubunda goriilen epileptiform aktivite B. Kronik olarak NPS

(1 nmol) uygulamasi ardindan alinan kayit goriintiisii
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Tablo 6. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve NPS’nin kronik uygulanan 1 nmol doz grubundan elde edilen spike
frekanslarinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama spike sayisi1 + SEM)

Jaman Kontrol NPS
(Spike/dk) (1 nmol-Kronik)
@k (Spike/dk)
0-10. dk 65,9+5,2 69,6+6,8
10-20. dk 67,1+4,4 74,3+5.4
20-30. dk 76,3£6,6 70,3+4,5
30-40.dk 65,9+3,6 63,1+4,4
40-50. dk 66,1+4,9 62,4+5,5
50-60.dk 71,4+8,9 63,4+7
60-70. dk 70,9+5,4 67,2+5,4
70-80.dk 69,6+4,6 66,8+5,7
80-90. dk 64,7+6 66+5,1
90-100.dk 69,5+7,2 69,9+5,2
100-110. dk 66,9+6,4 63,5+6,4
110-120.dk 64,3+6 66+6,9
120-130.dk 65,2+6,9 62,8+5,4
130-140.dk 62,7+5,2 61,8+5,6
140-150.dk 58,4+4,5 61,1+6,2
150-160.dk 58,6+4,1 57,745,8
160-170.dk 54,7£5,5 57,9£5,5
170-180.dk 55443 60,8+5
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Tablo 7. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve NPS’nin kronik uygulanan 1 nmol doz grubundan elde edilen
amplitiid degerlerinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama spike amplitiidii + SEM)

SPiKE AMLITUD (nV)
Zaman
(k) Kontrol NPS
(1 nmol-Kronik)
0-10. dk 1102+90 1146127
10-20. dk 1107+89 1153+130
20-30. dk 1116+93 1178+114
30-40.dk 1092+94 1148+104
40-50. dk 1073£78 1179+£90
50-60.dk 1091£91 1191+144
60-70. dk 1051+75 1144+175
70-80.dk 1027+81 1075£108
80-90. dk 1018+80 1008+94
90-100.dk 1000+82 1007107
100-110. dk 991+93 1019£102
110-120.dk 939+84 985+138
120-130.dk 963+84 1024+190
130-140.dk 950+92 1022+248
140-150.dk 919+84 1006249
150-160.dk 863478 966+275
160-170.dk 840+79 897+269
170-180.dk 840+81 890+264
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5. TARTISMA

Sunulan caligmada, NPS’nin penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteye
etkisi arastirildi. Anestezi altindaki siganlara penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra etkin
doz arastirmasi i¢in NPS’nin 8 farkli dozu ayr1 gruplara uygulandi ve uygulanan dozlarin
herhangi bir etki gostermedigi tespit edildi. Ayrica bir grup hayvanda NPS’nin en yiiksek
dozu olan 1 nmol dozu bir hafta siire ile uygulandi. Spike frekansi ve amplitiidiinde bir
degisiklik olusturmadigr goriildii. Bu zamana kadar yapilan g¢aligmalarda NPS’nin
penisilin model epileptiform aktivite {izerine olan etkisi heniiz ¢alisilmamistir. Sunulan
calismada NPS’nin penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite {izerine olan etkisi

elektrofizyolojik ECoG analizleri ile degerlendirildi.

5.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Epilepsi, ¢esitli patolojik durumlar sonucunda bozulmus beyin fonksiyonlarinin
semptomlar seklinde yansimasidir (Engel ve Pedley, 2008). Bu noérolojik bozukluk,
beyinde normalde var olan elektrigin, asir1 ve kontrolsiiz yayilimi1 sonucu olusmaktadir.
Her sinir hiicresi, kendiliginden belli bir frekansta veya diger hiicrelerden aldig1 uyarilarin
cebirsel toplamina gore elektriksel bosalimlar olusturur. Fakat bazen bu durum bozulur
ve biiylik bir noron toplulugu eszamanli olarak (senkron) ve anormal bi¢imde desarj
olusturmaya baslar. Bu anormal desarjla birlikte epileptik nobetler ortaya ¢ikar (Arslan
G., 2014). Giintimiizdeki epilepsi tedavi protokolleri daha ¢ok bulgular1 gidermeye
yoneliktir ve heniliz kompleks parsiyel epilepsili hastalarinin yaklasik olarak yarisinda
epileptik nobetler kontrol edilememektedir (Shin ve McNamara, 1994).

Epilepsi calismalarinda ¢ok fazla deneysel model kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda, konvulsan ajanlarla (pentilentetrazol, bikukulin, pikrotoksin, penisilin gibi)
kimyasal olarak olusturulan, elektriksel uyaranlarla olusturulan ve genetik olarak
epilepsiye yatkin hayvan tiirleriyle olusturulan modeller oldukga sik kullanilmaktadir
(Marangoz, 1997). Bircok arastirmaci tarafindan penisilinin epileptik aktiviteye neden
oldugu bildirilmistir (Domann ve ark., 1989; Sullivan ve Osorio, 1991; Ayyildiz ve ark.,
2006). Penisilin, beyinde bulunan en 6nemli inhibitor sistemlerden GABA sistemini
bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon arasindaki dengeyi bozarak epileptik ndbet

olusumuna yol agmaktadir (Walden ve ark., 1992). Penisilin modeli deneysel epilepside,
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piramidal hiicrelerdeki paroksismal depolarizasyon degisikliklerine, GABA, ve
GABAg’ye bagimli potansiyeller ile hiicre i¢i kalsiyumla aktiflenen potasyum iyonlarinin
katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (Dichter ve Ayala, 1987; Domann ve ark., 1989).
Fazla miktarda kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine akisi, epileptiform aktivite esnasinda
hemen her zaman gozlenen bir durumdur (Speckman ve Walden, 1993). Konviilsif
olaylar esnasinda hiicre igine kalsiyum akisinin arttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(Heinemann ve ark., 1985; Meldrum ve ark., 1985). Kalsiyum akimi, nobet aktivitesiyle
birlikte olusan senkron eksitator potansiyeller ile iligkilidir (Fischer ve Kittner, 1998).

Penisilinin uygulanma sekilleri, elde edilmek istenen ndbet modeline gore
degisiklik gostermektir. Intraperitoneal (i.p.), intramiiskiiler (i.m.), intravendz (i.v.),
intraserebroventrikiiler (i.s.v.) veya intrakortikal (i.k.) olmak {izere ¢esitli enjeksiyon
tiirleri literatiirde yer almaktadir. Penisilinin (500 IU) i.k. yolla somatomotor kortekse
uygulanmasinin kortikal ndronlarda diken ve diken-dalga kompleksleri ile kendini
gosteren bir epileptiform ECoG aktiviteye yol actig1 gdsterilmistir (Arslan ve ark. 2017).
Epileptiform aktivitenin ortalama 4 saat kadar devam ettigi, kararl frekans ve amplitiid
diizeyine ise 30 dk. i¢inde ulasildig belirtilmistir (Ayyildiz ve ark., 2006; Kozan ve ark.,
2006; Ayyildiz ve ark., 2007). Laboratuvarimizda yapilan c¢alismalarda da, 500 IU
penisilin (i.k.) enjeksiyonunu takiben 2-5 dk. igerisinde epileptik desarjlarin basladigi,
epileptik aktivitenin 20-30 dk’da kararli duruma ulastig1 ve istatistiksel olarak anlamli bir
diislis olmadan spike aktivitesinin 3 saatten fazla devam ettigi tespit edilmistir (Ayyildiz
ve ark., 2006; Alic1 SK., 2014; Arslan G., 2014).

Sunulan ¢alismada; deney hayvanlarina penisilin (500 IU, 2,5 ul) i.k. yolla
uygulandi ve penisilin enjeksiyonundan sonra 2-5 dakika i¢inde epileptik spikelar ve
spike-dalga kompleksleri goriilmeye baslandi. Epileptiform aktivite 30 dk. i¢inde kararli
hale geldi ve 3 saatten fazla siirdii. Penisilinden sonra NPS enjeksiyonu 30. dakikada
yapildi. Sunulan caligmada penisilinin i.k. enjeksiyonuyla olusturulan epileptiform

aktivitenin ozellikleri literatiirdeki bilgilerle uyumluydu.
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5.2. NPS’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Son yillarda yapilan aragtirmalarda néron koruyucu ajanlara karsi ilgi artmis
olup bir¢cok noropeptitin noroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir (Lokanathan ve
ark., 2016). Epilepsi hastalifina yonelik ¢alismalarda ise noropeptitler biiyiikk onem
kazanmigtir. NPS, beyinde sentezlenen 20 amino asitlik dogrusal bir polipeptittir ve
reseptoriinii (NPSR) secici olarak aktive ederek cesitli biyolojik fonksiyonlar1 diizenler.
NPS reseptoriiniin aktivasyonu, artan uyarilma ve uyaniklik, azalan endise ve gida
aliminin bastirilmasini saglar. NPSR genindeki polimorfizmlerin artan astim riski ile de
iligkili oldugundan bahsedilmistir (Reinscheid, 2007).

NPS, biyolojik olarak aktif peptitler arasinda en geng iiyelerden biri olup giiglii
farmakolojik etkileri olan diizenleyici bir noéropeptittir. Bu nedenle, fizyolojik
fonksiyonlarmin tanimi ve patolojik kosullardaki durumu ile ilgili aragtirmalar hala
devam etmektedir. Giiclii farmakolojik etkilerine ragmen beyinde en az bulunan bir
ndropeptit oldugu da bildirilmistir (Liu ve ark., 2011). NPS ve reseptoriit NPSR1 esas
olarak beyinde ifade edilir. Kemirgenlerde, NPS prekiirsor ekspresyonu, noradrenerjik
LC ve gevresinde, en ilgi ¢ekici bir sekilde birkag pons ¢ekirdegi ile sinirlandirilir. LC’nin
anksiyete, stres ve uyarilmanin merkezi oldugu bilinir. Ayrica bu alanin 6grenme ve
hafizada da etkisi vardir (Weiss ve ark., 1994; Tanaka ve ark., 2000; Aston-Jones, 2005).
NPSR1 transkriptleri, korteks, amigdala, talamus, hipotalamus ve subikulumda ¢ok daha
yaygin olarak ifade edilir (Xu ve ark., 2007; Si ve ark.,2010). Klinik 6ncesi arastirmalar,
NPS'in uyarilma durumlarinin, kesif ve endise benzeri davraniglari, 6grenmeyi ve
hafizay1, ila¢ odiiliinii, beslenme davranisini  ve duyusal motor gecisini
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. insan NPSR1 reseptoriin NPS'ye duyarliligin
degistiren fonksiyonel bir polimorfizm, panik ve korku ile iliskilendirilmistir. Bu erken
sonuclar, NPS sisteminin ¢esitli beyin hastaliklarinin tedavisi i¢in yenilik¢i bir ila¢ hedefi
olabilecegini gostermektedir (Bernier ve ark. 2006; Roth ve ark., 2006; Reinscheid ve
ark., 2007).
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(Xu ve ark., 2004) yaptig1 bir calismaya gore NPS farelerde lokomotor aktiviteyi
arttirmaktadir. Ayrica si¢anlardan alman EEG kaydi sonuglarina gore, NPS
enjeksiyonundan yaklasik bir saat sonra uyku evreleri baskilanarak uyaniklik artmigtir
(Roth ve ark., 2006; Smith ve ark., 2006; Rizzi ve ark., 2008). NPS / NPSR1'in uyku ve
uyarilma iizerindeki etkisinin altinda yatan fonksiyonel mekanizma iyi anlagilmamakla
birlikte, genellikle uyku ve uyanikligin en az iki antagonize beyin sistemi tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir; uyarilma ve uyku tesvik sistemi. Uyarilma sistemi esas
olarak ponsdan ve lateral hipotalamustan kdken alir ve sistem kortikal aktiviteyi modiile
ettigi diisliniilen 6n beyin ve korteksi innerve eder (Saper ve ark., 2005). Lateral
hipotalamusta giiclii NPSR1 mRNA ekspresyonu saptanmistir (Xu ve ark., 2007).
Yapilan bir calisma ile, NPS uygulamasinin ilgili histaminerjik ve oreksinerjik
bolgelerinde hipotalamik ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Zhao ve ark., 2012).
Dolayisiyla, NPS'nin uyarilma destekleyici etkisinin, histamin ve oreksin salinimina
kismen aracilik ettigi onerilmistir. Histaminerjik ndronlar uyaniklik sirasinda normalde
yiiksek aktivite gdsterirler ve uyku sirasinda inaktiftirler (Brown ve ark., 2012). Oreksin
ise NPS'ye benzer, uyandirici etkisi olan bir néropeptittir (Sutcliffe ve ark., 2002).

Aydimlik karanlik testi, Plus maze gibi davranis testleri ile farelerde yapilan bir
aragtirmanin sonucuna gore, NPS’nin anksiyolitik benzeri etkisi oldugu gdzlenmistir
(Leonard ve ark., 2008). Ayni zamanda NPSR reseptorlerinden yoksun farelerde
anksiyete benzeri davranislarin arttig1 da goriilmiistiir (Duangdao ve ark., 2009). Yine bu
donemde yapilan diger ¢aligmalar; NPS’nin farelere santral uygulanmasi ile anksiyete
davraniglarina bagl stresi azaltig1 gosterilmistir (Okamura ve ark., 2007; Rizzi ve ark.,
2008). NPS’nin amigdala i¢ine uygulanmasi ise, anksiyolitik etkileri olusturmakta
(Jingling ve ark., 2008), korku durumunu ise bloklamaktadir (Fendt ve ark., 2010). Buna
ilaveten NPS’nin endopiriform c¢ekirdege lokal enjeksiyonu da korku durumunu
zayiflatmigtir (Meis ve ark., 2008). SHA 68, selektif NPSR antagonistidir ve anksiyete
benzeri davranislar olusturup, korku durumunu tetiklemistir (Jiingling ve ark., 2008;
Okamura ve ark., 2008). Meis ve arkadaslar1 endopiriform ¢ekirdek (EPN) araciligiyla
fare bazolateral amigdalada (BLA) noral aktiviteyi sekillendiren yeni, NPS-duyarli bir
devreden bahsetmislerdir (Meis ve ark., 2008). EPN, olfaktor korteksin bir pargasi olarak
kabul edilir ve piriform korteks (PC) ile yakindan iligkilidir. Aslinda, NPS reseptorleri,
PC'nin alt katmanlarinda da ifade edilir, bu da EPN/PC alaninin NPS'ye duyarh
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fonksiyonel bir birim olusturabilecegini gosterir (Fu ve ark., 2004). Dahasi, EPN
epileptojenik 6zelliklerdeki rolii ile iyi bilinir ve PC’deki tutusma model epileptiform
potansiyellerinin EPN'den kaynaklandig1 gosterilmistir (Hoffman ve ark., 1996; demir ve
ark., 1999). Bu yapidaki diisiik nobet esigi muhtemelen intrinsik membran 6zelliklerinin,
rejeneratif pozitif geri bildirim ve eszamanli iyon akimina neden olan intraniikleer
baglantilarin birlesiminden kaynaklanmaktadir (Banks ve ark., 1996; Behan ve ark.,
1999; Brevi ve ark., 2001). NPS’nin EPN noronlarinin %20’sinde hiicre i¢i akimi aktive
ettigi ve bu sekilde glutamaterjik uyarimi arttirdigi gosterilmistir. EPN’ni uyarilmasi ise
BLA néronlarinda GABAerjik inhibisyondan sorumludur (Meis ve ark., 2008). Ayrica,
EPN'nin, LC boélgesindeki yeni kesfedilen NPS-pozitif hiicrelerden NPS innervasyonunu
alabilecegi de diisiiniilmelidir (Xu ve ark., 2007). LC bolgesindeki NPS eksprese eden
ndronlarin gercekten de EPN'ye yansitip yansitmadigi ve noradrenerjik muadillerine
benzer fonksiyonel 6zellikler gosterip gostermedigi arastirilmaya devam etse de BLA'da
inhibisyon artiglarinin LC {izerinden in vivo olarak kaydedilmesi dikkat ¢ekicidir. Sonug
olarak, bu calisma EPN araciligiyla BLA'da noral aktiviteyi kontrol eden yeni bir NPS
duyarl yolag: agiklamaktadir (Meis ve ark., 2008).

(Si ve ark., 2010) arastirmalarinda siganlara in vivo mikrodiyaliz yontemi ile
medial prefrontal kortekste (mPFC) dopamin ve serotonin salinimina NPS’nin etkisi
incelenerek, NPS’nin doz bagimli olarak ekstraseliiler dopamin diizeyini arttirdigi, buna
karsilik serotenerjik norotransmisyon lizerine bir etkisinin bulunmadigi anlagilmistir.
Katekolaminerjik nérotransmisyonlar mPFC’deki 6nemli beyin fonksiyonlarini igerir ve
mPFC’den dopamin salinmasinin, anksiyete diizeylerinin diizenlenmesi ve korku
azalmast ile iligkili oldugu bulunmustur (Lauzon ve ark., 2009; Laviolette ve ark., 2005;
Pezze ve ark., 2003). Sonug olarak NPS’nin dopaminerjik aktive iizerine etkisinin oldugu
ve anksiyete benzeri davranislar, korku ve hafizanin islevsel alaninin mPFC’de oldugu
sOylenmistir (Si ve ark., 2010). Daha sonra yapilan bir arastirmada; farelerde NPS ve
dopamin iligkisi aragtirilmigtir. Bilindigi gibi dopamin ve parkinson hastalig1 arasinda
yakin bir iliski vardir (Metzel ve ark., 1970). 2015 yilinda Adori ve arkadaglari, NPSR’nin
beyin dopaminerjik niikleuslarda ekspresse edildigini gostermislerdir. Bu calismada,
farelerde rotarod testi ile alakali i.s.v. dopominerjik ndrotoksin 6-OHDA enjeksiyonu ile
motor eksiklikler olusturulmus ve NPS’nin etkileri arastirilmistir. 6-OHDA enjeksiyonu,

subtantia nigra ve ventral tegmental alandaki pozitif hiicrelerde motor hasarlarin yani sira
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tirozin hidroksilaz diizeyini dnemli bir sekilde azaltmistir. L-DOPA’ya benzer bir sekilde
i.s.v. NPS enjeksiyonu, 6-OHDA norotoksininin gelistirdigi motor hasarlar1 tersine
cevirmektedir (Adori ve ark., 2015).

Kronik santral ekzojen NPS’nin fare deneysel Parkinson hastaligt modeline
bagli olarak azalan nigral dopaminerjik hiicre popiilasyonu ve bozulan motor
fonksiyonlar iizerine etkisi incelenmistir (Biilbiil ve ark., 2016). Santral ekzojen NPS’nin
MPTP norotoksinine bagli bozulan lokomasyonu ve tirozin hidroksilaz pozitif hiicre
kaybin1 diizeltici etkilerini substantia nigrada bulunan NPSR araciliyla gosterebilecegi
sonucuna varilmigtir. Sonugta santral NPSR agonizmasinin parkinson hastaliginin klinik
tedavisinde yeni yaklasimlara katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Biilbiil ve ark.,
2016).

Bir baska calismada ise, i.s.v. NPS enjeksiyonundan sonra 6grenme ve bellek
iizerindeki etkileri belirlemek i¢in su labirenti testi kullanilmis ve NPS’nin 6grenme ve
hafizada iyilestirici rolii olabileceginden bahsedilmistir. Ayni ¢alismada NMDA reseptor
antagonisti uygulamasinin ardindan NPS uygulanmasinin antogonist tarafindan
indiiklenen hafiza bozuklugunu iyilestirdigi gosterilmistir (Han ve ark., 2009).

NPS ile ilgili ¢aligmalar arasinda, kemirgenlerde santral NPS uygulanmasi
hiperlokomosyonu arttirmakta ve besin alimini inhibe etmektedir (Peng ve ark., 2010;
Smith ve ark., 2006) ve anksiyolitik ve panikolitik etkileri artirabilmektedir (Cao ve ark.,
2011; Wegener ve ark., 2012).

Epilepsi ile ilgili bir arastirma, pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan tutugma
modelinde NPS’nin jeneralize epilepsi iizerine etkisinde, beyindeki makromolekiillerde
olusturdugu degisiklikleri ve oksidatif hasar1 degerlendirmeyi amaglanmistir. Caligma ile
farelerde i.s.v. olarak NPS’nin 0,01, 0,1 ve 1 nmol dozlari, nébet skoru ve konviilsif
davranig agisindan incelenmis olup, mevcut bulgular davranigsal a¢idan sadece 1 nmol
NPS dozunun enjeksiyonu sonrasinda PTZ’nin tekrarli uygulanmasiyla indiiklenen
nobetlerin sikligint degistirmeden olusum siiresinde artis oldugu bildirilmistir. Ayrica
biyokimyasal analizler NPS'nin hipokampus ve serebral kortekste proteinler ve lipitlerde
PTZ kaynakli olugan oksidatif hasar1 azalttigini ortaya koymustur (Ramos ve ark., 2012).

Sunulan ¢alismada, farkli olarak bir fokal epilepsi modeli olan penisilin model

epileptiform aktiviteye NPS’nin etkisi ECoG kayitlar1 ile degerlendirilmistir ve
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verilerimiz NPS’nin 0,025-1 nmol aras1 dozlarmin spike aktivitesini azaltacak diizeyde
GABAerjik aktivite gdstermedigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular 1s18inda NPS’nin epileptiform aktiviteye olan etkisi sunulan
calismayla elektrofizyolojik olarak gosterilmistir. Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika
sonra i.s.v. olarak uygulanan NPS doz gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak spike frekansinda ve amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi
(p>0,05). En yiiksek doz olan 1 nmol dozu 7 giin boyunca uyguland1 ve 8. giin anestezi
altindaki si¢ana penisilin enjeksiyonundan sonra bir doz daha NPS uygulanarak kayit
alindi. Kronik olarak uygulanan 1 nmol NPS doz grubu da kontrol grubuna gore spike
frekansinda ve amplitiid degerinde anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0,05).

Literatirde NPS’nin ndrolojik hastaliklarda koruyucu etkisi oldugu

gosterilmesine ragmen epileptiform aktiviteye herhangi bir etkisinin olmadig1 goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Penisilin (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan sonra 2-5 dakika i¢inde epileptik spikelar ve
spike-dalga kompleksleri goriilmeye baslandi. Epileptiform aktivite 30 dk. i¢inde kararli
hale geldi ve 180 dk’lik kayit boyunca devam etti.

2. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,025 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 si¢ana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

3. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,05 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sicana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

4. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,1 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sigcana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

5. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,2 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sigana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

6. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,4 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sigana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

7. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,6 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sigana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

8. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 0,8 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sicana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve

amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).
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9. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra, 1 nmol (i.s.v.) NPS toplam 7 sigana, 2 pl
hacimde uygulandi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun verileri ile
spike frekanslar1 ve amplitiidleri bakimindan karsilastirildiginda, spike frekansi ve
amplitiid degerlerinde anlaml bir degisiklik goriilmedi (p>0,05).

Cesitli norolojik hastaliklarda koruyucu etkisi olan NPS’nin, penisilin modeli
epileptiform aktivitede etki olusturmadig1 anlasilmistir. Epilepside etkileri olan sistemik
maddelerin (Kanabinoid, Kalsiyum kanallar1 gibi) agonist ve antagonistlerinin NPS ile

iligkileri ileri ¢aligmalarin konusudur.
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