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OZET
SICANDA PENISILINLE OLUSTURULAN EPILEPSIYE MOLSIDOMININ
ETKISI

Amac: Molsidomin, karacigerde metabolize olarak aktif bir metabolit olan linsidomin
(SIN-1)’e doniigiir. SIN-1 nitrik oksit (NO) salan, kararsiz bir bilesiktir. Bu konuda
yapilan c¢aligmalarin  sonuglar1 tutarsiz olmasina ragmen NO’nun epilepsi
patofizyolojisinde rol oynadigi disiiniilmektedir. Calismamizin amaci, molsidominin

penisilin ile indiiklenmis epileptiform aktivite lizerine etkisini arastirmaktir

Materyal ve Metot: Bu calismada 220+30 g agirliginda erigkin erkek Wistar sicanlar
kullanild1. Uretan anestezisi (1.25 g/kg) altinda, kafatasinin kaldirilmasi ile sol serebral
korteks aciga ¢ikarildi. Epileptiform aktivite, 500 IU penisilin G sodyum tuzunun sol
lateral ventrikiile mikroenjeksiyonu ile olusturuldu. Molsidominin; 50 mg/kg, 100
mg/kg, 200 mg/kg dozlar1 intraperitoneal olarak penisilin G sodyum tuzu

enjeksiyonundan 30 dakika 6nce verildi.

Bulgular: Molsidomin (50 mg/kg), spike frekansini penisilin enjeksiyonundan sonra ilk
40 dakika igerisinde ve 125 ile 130. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaltt1 (p<0.05). Bu diisiisiin 5 ile 10. dakikalar arasinda ileri derecede anlamli
oldugu saptandi (p<0.001). Molsidomin (100 mg/kg), spike frekansini ilk 10 dakika
icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiirdii (p<0.05). Molsidomin (200
mg/kg), spike frekansini ilk 5 dakika igerisinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaltt1 (p<0.05). Ayrica molsidominin 50 mg/kg, 100 mgkg dozlari; epileptik
aktivitenin latens degerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uzatti (p<0.05).
Molsidomin gruplari, spike frekansi ve latens bakimindan kendi arasinda karsilastirildi

fakat anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Sunulan ¢aligma, molsidominin penisilin ile indiiklenmis epileptiform aktivite
tizerine antikonvulsan etki olusturdugunu gosterdi. Bu sonug, NO’nun endojen bir

antikonvulsan madde olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Molsidomin; Nitrik Oksit; Epilepsi; Erkek Rat; Penisilin

Siileyman Emre KOCACAN, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Eyliil-2013
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ABSTRACT

THE EFFECT OF MOLSIDOMINE
ON PENICILLIN INDUCED EPILEPSY

Aim: Molsidomine is metabolized in the liver to the active metabolite linsidomine
(SIN-1). SIN-1 is an unstable compound that releases nitric oxide (NO). NO is
considered to play a role in the pathophysiology of epilepsy, although the results of
experiments on this subject are often discrepant. The aim of our study is to investigate

the effect of molsidomine in penicillin-induced epileptiform activity.

Material and Method: In this study adult male Wistar rats weighing 220+30 g were
used (n=40). The left cerebral cortex was exposed by craniotomy under urethane-
anesthesia( 1.25 g/kg). The epileptiform activity was induced by microinjection of 500
IU penicillin G sodium salt (200 IU/1 pl) into the left lateral ventricle. Molsidomine was
given at doses of 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg intraperitoneally 30 minutes before

penicillin G sodium salt injection.

Results: Molsidomine (50 mg/kg) significantly reduced the spike frequency in the first
40 minutes and between 125™ and 130™ minutes after penicillin injection (p<0.05). This
decrease was found to be highly significant in between 5™ and 10™ minutes (p<0.001).
Molsidomine (100 mg/kg) significantly reduced the spike frequency in the first 10
minutes (p<0.05). Molsidomine (200 mg/kg) significantly decreased the spike
frequency in the first 5 minutes (p<0.05). Also 50 mg/kg, 100 mg/kg doses of
molsidomine; significantly extended the latency value of epileptic activity (p<0.05).
Molsidomine groups showed no significant differences in terms of latency and spike

frequency when compared with each other (p>0.05).

Conclusion: In the present study, it was shown that molsidomine produced an
anticonvulsant effect on penicillin induced epileptiform activity. This result suggests

that NO may be an endogenous anticonvulsant substance.

Keywords: Molsidomine; Nitric Oxide; Epilepsy; Male Rat; Penicillin

Siilleyman Emre KOCACAN, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, September-2013



SIMGELER ve KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

dk: Dakika

ECoG: Elektrokortikogram

EDREF: Endotel kaynakli gevsetici faktor
EEG: Elektroensefalogram

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
EPSP: Eksitator postsinaptik potansiyel
FMN: Flavin mononiikleotid

GABA: Gama aminobutirik asit

GABA : Gama aminobutirik asitin A reseptorii
GC: Guanilil siklaz

GMP: Guanozin monofosfat

ILAE: Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Birligi
i.s.v. : Intraserebroventrikiiler

i.p. : Intraperitoneal

iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IPSP: Inhibitdr postsinaptik potansiyel
L-NAME: Nw-nitro-L-arjinin metil ester
L-NMMA: No-monometil-L-arjinin
LTD: Uzun siireli depresyon

LTP: Uzun siireli potansiyasyon

MSS: Merkezi sinir sistemi

NADPH: Nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat
7-NI: 7-nitroindazol

NMDA: N-metil D-aspartat

NO: Nitrik oksit

NO;: Nitrit

NO;™: Nitrat

nNOS: Noronal nitrik oksit sentaz

NOS: Nitrik oksit sentaz

vi



PAG: Periakuaduktal gri madde

PDS: Paroksizmal depolarize edici sift
PLED: Peryodik lateralize epileptiform desarj
PTZ: Pentilentetrazol

SNAP: S-nitroso-N-asetilpenisilamin

SNP: Sodyum nitroprusid

SSS: Santral sinir sistemi

TTX: Tetrodotoksin
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1. GIRIS

Merkezi sinir sisteminin en yaygin hastaliklarindan birisi olan ve halk arasinda
‘Sara’ hastalig1 olarak da bilinen epilepsi, insanlarin % 1-3’tinde goriilmektedir (Hauser
ve Hesdorffer, 1990). Epilepsi, sinir hiicrelerinin tekrarlayan, gecici ve anormal desarj
yapmasi sonucu ortaya ¢ikar. Siklikla gecici biling kaybina neden olur. Son yillarda, ¢cok
sayida yeni antiepileptik ilacin kullanilmaya baglanmasi ve eski ilaglarin formiillerinin
gelistirilmesiyle epilepsinin tedavisinde dikkate deger bir ilerleme olmustur (Bazil ve
Petley, 1998; McCabe, 2000). Ancak epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak
semptomlara yonelik olup, hastalarin bir kisminda nébetlerin kontrol altina alinmasinda
etkisiz kalmaktadir (Shin ve McNamara, 1994). Epilepsinin fizyopatolojik
mekanizmalarin1 aragtirmak ve bu hastaliga karsi daha etkili ilaglar gelistirmek
amaciyla cok cesitli deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir (Losher ve Schmidt,
1994; Marangoz, 1997).

Antibiyotiklerin epileptiform aktivite olusturduklarim1 gosteren ¢ok sayida in
vivo (Gutnick ve ark., 1976) ve in vitro (Grondahl ve Langmoen, 1993) ¢alisma vardir.
Penisilinin beyin korteksine verilmesiyle olusturulan epileptik aktivite, en c¢ok
kullanilan epilepsi modellerinden birisidir. Penisilin, yapisal olarak bir GABA
antagonisti olan bikukuline benzemesinden dolayi, beyin korteksine uygulandiginda
GABA inhibisyonunu ortadan kaldirir ve beynin esas eksitator norotransmitteri olan
glutamatin uyarici etkisini baskin hale getirerek akut fokal epilepsi benzeri epileptik
aktivitenin olugsmasina neden olur (Walden ve ark., 1992; Marangoz ve ark., 1994).

Epilepsiyle ilgili calisgmalarda  elektroensefalogram (EEG) ve
elektrokortikogram (ECoG) en cok kullanilan kayit metotlardandir. Beyin dalgalar
eksitator ve inhibitor postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve IPSP) cebirsel toplami
sonucu ortaya ¢ikan sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur ve yiizeydeki
kaydedici elektrot yardimiyla yazdirilir.

Molsidomin, bir nitrik oksit (NO) donoriidiir ve karacigerde metabolize olarak
bir aktif metabolit olan linsidomin (SIN-1)’e dontigiir. SIN-1, nitrik oksit salan, kararsiz
bir bilegiktir. NO, 06zel sinaptik salgi mekanizmasi olmayan, vezikiillerde depo
edilmeyen ve cok sayida fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan reaktif serbest
radikal bir gazdir. Lipofilik olmasindan dolay1 zarlardan kolayca gecebilen ve etki

olusturmak i¢in 6zgiin reseptore ihtiya¢ duymayan bir maddedir. NO, bir aminoasit olan



L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciliinda, L-sitruline ¢evirilmesi ile
iretilir (Moncada, 1992). NOS, 3 izoenzim ailesinden olusur. Noronlarda bulunan
néronal nitrik oksit sentaz (nNOS) yapisal olarak tiretilir ve aktivitesi Ca™ tarafindan
diizenlenir. Diger bir yapisal NOS tipi olan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
Ca™’a bagimlidir ve damarlarin endotel hiicrelerinde bulunmaktadir (Prast ve Philippu,
2001). Ca™dan bagmsiz ve sitokinlerin etkisiyle iiretilebilen bir NOS tipi olan
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi makrofajlarda bulunur (Forstermann ve
Kleinert, 1995; Mayer ve Andrew, 1998).

Noronlarda NO’nun sentezi, glutamat reseptorlerinin, tercihen N-metil D
aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonu sonucu hiicre igerisine Ca™ girisiyle
uyarilir (Garthwaite ve ark., 1989a, b). NO, hedef hiicrelerde bulunan guanilil siklaz
(GC) enzimini aktifler. Bu enzim ise, guanozin trifosfati (GTP) siklik guanozin
monofosfata ¢evirir (¢cGMP). ¢cGMP artisi da viicutta belirli fonksiyonlar istlenir.
Bunlardan en bilineni, hiicre i¢i kalsiyum miktarinda azalmaya neden olan farkli
mekanizmalarla, diiz kas hiicrelerinde gevseme meydana getirmesidir (Ignarro ve ark.;
1987).

NO’nun ndronal bir haberci olarak kesfedilmesiyle onun néronal fonksiyonlari
diizenleme sekli yogun aragtirma konusu olmustur. Ancak nitrerjik sistemin deneysel
epilepsideki rolii, simdiye kadar yapilan ¢ok sayida arastirmaya ragmen, tam olarak
anlagilamamistir. Nitrik oksitin hem prokonvulsan (Bashkatova ve ark., 2000;
Rajasekaran, 2003; Mollace ve ark., 1991) hem de antikonvulsan (Marangoz ve ark.,
1994; Theard ve ark.,1995) oldugunu iddia eden ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Ornegin Wistar siganlarda penisilin (3 milyon IU/kg, i.p.) kullanilarak olusturulan
epileptik aktivitede, L-arjinin (300 pg/2 pl, i.s.v.) ve sodium nitroprussid (SNP)’nin
(100 pg/2 ul, i.s.v.) epileptik aktiviteyi baskiladigi, penisilinden 30 dk 6nce uygulanan
7-Nitroindazol (7-NI)’nin ise (60 mg/kg, i.p.) epileptik aktivitenin latensini anlamli
olarak azalttig1 gosterilmistir (Marangoz ve Bagirici, 2001). Kainik asit modeli deneysel
epilepside klonik konviilsiyonlar1 olusturmak igin gereken kainik asit miktari, NO
onciilii olan L-arjinin (150-600 mg/kg) verilmesi ile artarken, D-arjinin (L-arjininin NO
iretiminde kullanilmayan biyolojik olarak inaktif stereoizomeri) aymi etkiyi
gostermemistir. NOS inhibitorleri Nw-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve No-
metil-L-arjinin (L-NMMA) (3-30 mg/kg) kainik asidin konvulsiyonlar i¢in gereken esik



dozunu azaltmistir. Bunun yani sira, L-NAME (3 mg/kg), L-arjininin antikonvulsan
etkisini ortadan kaldirmistir (Przegaliniski ve ark., 1994). Farelerde siyaniir ile
olusturulan tonik epilepsi modelinde, NG-nitro-L-arjinin (300 mg/kg, i.p.) verilerek
NOS aktivitesinin baskilanmasinin, epileptik nobet esigini yiikselttigi gozlenmistir
(Yamamoto, 1995). NOS inhibitorleri olan L-NMMA ve L-NAME verilmesi,
pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan nobetlerde goriilen miyoklonik kasilmalari, klonik
ndbetleri ve tonik jeneralize ekstansiyonlar1 baskilamistir (Osonoe ve ark., 1994).

Yukarida Ozetlenen calismalar, kullanilan nobet modeline ve uygulanan
biyoaktif maddelerin konsantrasyonuna bagli olarak birbirinden farkli ve celigkili
sonuglar igermektedir.

Literatiir incelendiginde molsidominin, epilepsiyle olan iligkisini konu alan
sinirh sayida ¢alisma yapilmistir (Baran ve ark., 1997; Tutka ve ark., 2002a; 2002b;
2002¢). Fareler lizerinde yapilan bir calismada molsidomin (25 mg/kg, i.p.),
pentilentetrazol ile indiiklenen epileptik aktivitede valproik asitin koruyucu etkisini
arttirmigtir. Ancak bu ¢alismada L-NNA (40mg/kg, i.p.), molsidominin (25 mg/kg, i.p.)
valproik asit iizerindeki etkisini degistirmemistir. Ayrica yine bu c¢alismada
molsidominin (50 mg/kg, i.p.), pentilentetrazolun epileptik aktivite olusturdugu esik
degeri arttirdigr gosterilmistir (Tutka ve ark., 2002a). Farelerde yapilan baska bir
calismada, L-arjinin (500 mg/kg) ve molsidomin (20 mg/kg) yalmz basma
uygulandiklarinda, 4-aminopiridin ile olusturulan epilepsi ilizerine etki gdstermemis
ancak L-NNA (5,10 ve 40 mg/kg) prokonvulsan etki gostermistir. Yine bu caligmada
molsidomin (20 mg/kg), L-NNA (40 mg/kg) ile kombine edildiginde, L-NNA’nin
prokonvulsan etkisini arttirmigtir (Tutka ve ark., 2002b).

Molsidominin penisilin modeli deneysel epilepsi {izerine etkisi simdiye kadar
caligilmamigtir. Sunulan c¢aligmada, molsidominin penisilinle olusturulan deneysel

epilepsiye etkisi dolayisiyla NO ve epilepsi iligkisi arastirilmigtir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Beyin Kabugu (Korteks)

Beyin korteksi, alan1i 2.000-2.200 cm?, hacmi ise ortalama 600 c¢m’ olan,
kalinlig1 beyin bolgesine gore 1- 4,5 mm arasinda degisen, toplamda ortalama 10" sinir
hiicresi (noron) igeren ve ileri derecede organize baglantilari olan, beyni ¢evreleyen ince
bir tabaka ve sinir sisteminin en biiylik bolimiidiir (Schmidt, 1989). Bu tabakaya beynin
gri maddesi de denir. Beyin korteksi; hareketlerin tasarimi ve yonetilmesi, duyularin
algilanmasi, analizi ve yorumu, diisiinme ve diisiincenin sekillendirilmesi, i¢ dengenin
korunmasi, hafizanin olusumu, verilerin degerlendirilerek planlanmasi ve karar
verilmesi, ifade kabiliyeti, suur ve farkindalik gibi yliksek beyin faaliyetlerini kontrol
eder. (Ropper ve Brown, 2006; Purves ve ark.,2001). Korteksin serebrumu orten kismu,
serebral korteks olarak adlandirilmaktadir. Agirlik bakimindan beynin 3'te 2'sini teskil
etmekte ve beynin neredeyse tim yapilarinin iizerini ortmektedir. Yapisal olarak da
frontal lop, occipital lop, parietal lop, temporal lop ve insular lop olmak {izere kisimlara

ayrilmaktadir.

2.1.1. Beyin Kabugundaki Hiicre Tipleri

Beyin korteksinde; hiicre govdelerinin bigimsel 6zelliklerine, akson dallanma ve
sonlanma bolgelerine, dendritlerin uzunluk ve dagilimlarina gore bir¢ok siniflandirma
yapilmistir (Colonnier, 1968; Barr ve Kiernan, 1988). En genel kabul goren
smiflandirmaya gore korteks; yildizsi (graniiler) hiicreler, igsi (fusiform) hiicreler,
Martinotti hiicreleri, Cajal’in horizontal hiicreleri ve piramidal hiicreleri icermektedir

(Sekil 1).

Yildiz Hiicreleri: Kiigiik govdeli, ¢ok kutuplu (multipolar) hiicrelerdir.
Dendritler hiicreden ayrilir ayrilmaz dallanma yaparlar. Dendritler yaklagik 3-5 pm
kalinligindadir. Dendritik dallanmalar1 200-400pm caph bir dagilim gosterirler. Akson
genellikle biiyiik bir dendritten g¢ikarak komgu hiicre govdeleri ve yiizeysel dendrit
tabakalarinda sonlanir. Az bir kismi da beyin kabugu disindaki bolgelere uzantilar
gonderirler. Bu hiicrelerin bazilar1 uyarici, bazilar1 ise duraklatici 6zellik gosterir.
Uyarici olanlarin aksonlar1 genellikle piramidal hiicrelerin tepe dendritlerine paralel ve

bir¢ok sinaps yaparak ilerlerken korteks ylizeyine dik bir seyir izlerler. Uyarict olan



tipleri transmitter olarak noropeptidleri (CCK, VIP) kullanirken, duraklatici olanlar
GABA salgilar.

Akson

Herizontal
hiicre

Akson

Martinotti hicresi
Akson

Piramidal Yildizst
hiicre hiicre

1§si hiicre

Akson Akson

Sekil 1. Beyin Kabugundaki Hiicre Tipleri (Barr ve Kiernan, 1988’dan uyarlanarak hazirlanmistir)

Igsi Hiicreler: Hiicre govdelerinin ig seklinde olmasindan dolayr bu ad1 alan
hiicrelerin iki sivri ucundan birer dendrit ¢ikar ve bunlar dallanir. Aksonlarinin bir kism1
yiizeysel tabakalarda sonlanir. Geri kalan biiyiik ¢ogunlugu ise geri donen dallar
olugturduktan sonra beyin kabugunun disina ¢ikar.

Cajal’in Horizontal Hiicreleri: Serebral korteksin en yiizeysel tabakasinda
korteks yiizeyine paralel yerlesim gosteren, ig seklindeki ndronlardir. Her bir ugtan
cikan dendrit ve aksonlar1 da ayni tabaka icerisinde korteks ylizeyine paralel olarak

uzanir ve piramidal hiicrelerin dendritleri ile baglant1 kurar (Barr ve Kiernan, 1988).



Martinotti Hiicreleri: Serebral korteksin tiim tabakalarinda bulunan, kisa
dendritlerine karsin beyin yiizeyine kadar uzanabilen ve ¢ok sayida yan dal veren

aksonlara sahip kiiciikk multipolar hiicrelerdir.

Piramidal Hiicreler: Korteksin esas giris ve ¢ikig terminalleridir. Serebral
korteksin en sik rastlanan ve en karakteristik yapiya sahip hiicreleri olan piramidal
hiicreler, bir piramidi andiran hiicre govdeleri nedeniyle bu gekilde adlandirilmiglardir.
Piramidin tepe kismi beyin kabugunun dis yiizeyine dogru bakar ve bu kisimdan
dendritler ¢ikar. Dendritler yatay veya dikey olarak seyredebilir. Taban kismi ise
korteks tabanina dogrudur ve bu kisimdan hiicrenin aksonu ¢ikar. Akson beyin ve
omuriligin degisik bolgelerine uzanabilir (Gray, 1959). Piramidal hiicreler
biiylikliiklerine gore biiyiik, orta ve kiigiik olarak {i¢ gruba ayrilirken, aksonlarinin
hedeflerine gore de asosiyasyon ve projeksiyon hiicreleri olarak adlandirilirlar.
Aksonlar hiicrenin taban kismindan ¢ikar ve ¢ogu zaman kollateraller denen yan dallara
ayrilir. Piramidal hiicrelerin govdeleri 15 x 10um-120 x 90um arasinda degisen
boyutlarda olabildigi gibi, motor korteksteki dev piramidal hiicreler (Betz hiicreleri) cok
daha biiylik boyutlarda olabilmektedir. Akson g¢aplar1 da genellikle hiicre govdesi ile
orantilidir ve 1um’den 20um’ye kadar degisebilir (Haggqwist, 1937; Verhaart, 1970).
Piramidal sistem, inici piramidal hiicre aksonlarindan olusur. Hizli ve yavas iletim
yapan iki temel lif grubu igerir. Hizl1 aksonlar, distal kaslar1 ve fazik hareketleri
yonetirler. Ileti hiz1 diisiik olan kiigiik aksonlar ise proksimal ekstremite kaslarmi ve
dolayisiyla tonik hareketleri yonetmekten sorumludur. Bdylece piramidal hiicre
aksonlari, liflerin ileti hizlarina gore yavas (~20m/s) ve hizli (~60m/s) olarak iki gruba
ayrilmisdir (Brookhart, 1950; Bishop ve ark., 1953; Takahashi, 1965). Ileti hiz1 yiiksek
aksonlar genellikle korteksin V. tabakasindan, diisitk hizli lifler ise daha yiizeysel
tabakalardan kaynaklanir (Towe ve ark., 1963).

2.1.2. Beyin Kabugunun Tabakalar

Korteks, filogenetik olarak arkikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak iizere
3 kisimdan olusur. Memelilerdeki beyin kabugunun %90°1 “yeni kabuk” anlamina gelen
“neokorteks” yapisindadir. Neokorteks, homogenetik korteks olarak da isimlendirilir.
Paleokorteks, telensefalonun bazal kismmin bazi siirli  bolimlerini  kaplar.

Arkikorteksle birlikte heterogenetik korteks olarak da adlandirilir. Arkikorteks olarak



bilinen “eski kabuk” ise memeli beyninde hipokampus bolgesinin yapisina verilen
isimdir (Andrew, 1991).

Neokortekste, korteksin dis ylizeyinden (pia mater) ak maddeye dogru siralanan
6 tabaka bulunmaktadir (Shepherd, 1998) (Sekil 2). Bu tabakalar gebeligin yedinci
aymdan itibaren ceninde ayirt edilebilmektedir. Bolgeler arasinda bazi farklar bulunsa
da genellikle bu alt1 tabakali yap1 tim beyin kabugu boyunca korunmaktadir. Bu

tabakalardan bazilar1 alt tabakalara da ayrilabilmektedir.

Molekiiler
Tabaka

Dis Graniiler AA‘“?.J Ap ik
Tabaka |4 i‘.l *jlf’[:‘“ .

TR

Dis Piramidal
Tabaka

ic Graniiler
Tabaka

i¢ Piramidal
Hiicre Tabakasi

igsi (fusiform)
Hiicre Tabakasi

Golgi Boyasi Nissl Boyasi ‘Weigert Boyasi

Sekil 2. Golgi, Nissl ve Weigert metodlariyla boyanmus kortikal dilimler (Gray, 1954’den uyarlanarak

hazirlanmistir)

I. Molekiiler Tabaka

Pia materin hemen altindan baslayan bu tabakanin ortalama kalinligi 250 pm
kadardir. Hiicreleri kiigliktiir ve diger tabakalara gore daha gevsek bir diizenlenme
gosterir. Cajal’in horizontal hiicreleri ve daginik yildiz hiicreleri de nadiren bu tabakada

bulunabilir. II, IIT ve IV. tabakalardaki piramidal hiicrelerin dikey dendritleri ve bazi



akson uglar1 bu tabakada sonlanir. Bu tabaka esas olarak korteksin sinaptik bir alanidir

(Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989).

II. D1s Graniiler Hiicre Tabakasi

Hiicrelerin sekli piramidal oldugundan buraya “kii¢iik piramidal hiicre tabakas1”
da denir. Yildiz hiicreleri de bu tabakadadir. Molekiiler tabakaya gore daha biiyiik bir
tabakadir ve daha fazla sayida hiicre igerir. Bu bdlgeden ¢ikan dikey dendritler
molekiiler tabakada sonlanir. Aksonlar hiicrelerin taban bdliimlerinden ¢ikar ve
genellikle V ve VI. tabakalarda sonlanir. Baz1 aksonlar az da olsa beyin kabugunu terk
ederek ak maddeye gecebilir. V. tabakada bulunan graniiler hiicrelerin ve bazi
piramidal hiicrelerin aksonlar1 ile geri donen yan dallar ve birlestirici (asosiyasyon)

lifler bu tabakada sonlanirlar.

II1. Dis Piramidal Hiicre Tabakasi

Disg piramidal tabakanin, dis graniiler tabakadan ayirt edilmesi zor olmakla
birlikte bu tabakadaki piramidal hiicrelerin daha biiyiik olmasi en onemli ayirt edici
ozelligi olarak kabul edilmektedir. Tepe (apikal) dendritleri, 1. tabakanin sinaptik
alanina dogru gider. Yatay dendritler ise ayni tabaka iginde kolonlar arasinda bir uzamm
gosterir. Tabakanin alt kismindaki hiicreler talamustan gelen spesifik girisleri alir. Alt
tabakalardan gelen bazi aksonlar da bu tabakada sinaps yapar. III. tabakadan g¢ikan
gotiirticii liflerin bir kism1 V ve VI. tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alti

yapilara ve diger beyin kabugu bolgelerine kadar uzanmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

IV. i¢ Graniiler Hiicre Tabakasi

Graniiler hiicreler adi verilen; aksonlar1 kisa ve biiylik bir ¢ogunlukla beyin
kabugu i¢inde sonlanan, kiiciik capli ve yogun olarak paketlenmis multipolar
hiicrelerden olusur. Yukariya dogru uzanan aksonlar II. ve 1. tabakada sonlanirken
asagiya dogru giden aksonlar ise V. ve VI. tabakalarda sonlanir. Dendritleri ise ayni
tabakada dallanir. Spesifik talamo-kortikal aferentlerden birgogu graniiler hiicrelerin
dendritleri ile sinaptik baglant1 yapar. Bu tabakada bulunan bir diger hiicre tipi yildizs1
hiicrelerdir. ~ Yildizs1 (satellite) hiicrelerin dendritleri ayni tabaka i¢inde dallanma

gosterir. Yildizs1 hiicrelerin kisa olan aksonlari ise V ve VI. tabakalardaki hiicrelerin bu



tabakaya uzattig1 dendritlerle sinaps yapar. i¢ graniiler tabaka, beyin kabugunun girisleri
alan esas bolgesidir. Bu tabaka beyin kabugunun bazi bolgelerinde iyi gelismemistir ve
bundan dolayr bu bélgelere “agraniiler korteks” adi verilmektedir (Barr ve Kiernan,
1988).

V. I¢ (Dev) Piramidal Hiicre Tabakasi

Bu tabaka esas olarak, Betz’in dev piramidal hiicreleri de dahil olmak {izere
biliyiikk piramidal hiicreleri igerdiginden “dev piramidal hiicre tabakas1” adiyla anilir.
Tabaka icindeki tiim hiicreler biiyiik degildir. Biiyiik piramidal hiicrelerin dendiritik
dallar1 I. tabakaya kadar yiikselerek orada genis bir dallanma gosterir (Barr ve Kiernan,
1988). Hiicrenin tabanindan ¢ikan uzun akson, ya korteks altt merkezlere uzanir
(projeksiyon) ya da ayni veya karsi taraf beyin korteksinde bulunan diger merkezlere
(asosiyasyon ve kommisural) gider. Omurilige inen liflerin ¢ogunlugu bu tabakadan
¢ikar ve bunlarin biiyiik bir boliimii de medulladaki piramis bdlgesinden gecer (Coulter
ve ark., 1976; Murray ve Coulter, 1981; Rapisarda ve ark., 1985). Bu aksonlarin
olusturdugu doniicii yan dallar geriye dogru dontip 11, II ve 1. tabakalarda sonlanir.

Korteksin ana ¢ikisi, V ve VI. tabakalaridir. Piramidal yolu olusturan aksonlarin
hiicreleri daha ¢ok bu tabakada bulunur (Asanuma, 1973). Bu tabakada ayrica yildiz ve

Martinotti hiicreleri de bulunmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

VI. igsi (Fusiform) Hiicre Tabakasi

Hiicrelerin ig seklinde olmasindan dolayr bu ad verilir. Dendritler hiicrenin bir
veya her iki ucundan cikip, hiicreyi terk ettikten sonra dallanirlar. Bazilar1 hig
dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir. Digerleri genellikle V. tabakaya ge¢mez.
Akson cogunlukla korteksi terk eder ve ayrilmadan 6nce doniicii yan dallar verir. V ve
VL. tabakalara intragraniiler, I ve IV. tabakalara ise supragraniiler tabakalar denir. Igsi
hiicre tabakasinin icte kalan kismi ak madde ile kaynasmis durumdadir (Marangoz,
1978).

Kortikal tabakalarin her birinde bulunan en yogun hiicre tipi aksonlar1 kortekste
dallanan kisa aksonlu ndronlardir. Bu kisa aksonlu hiicrelerin uzun aksonlu hiicrelere
oranla sayilar1 beyin korteksinin gelisimine paralel olarak artmis ve insan beyninde

maksimum miktara ulagmistir. Kisa aksonlu hiicrelerin baglicalari Golgi Tip-II,



Martinotti ve I. tabakada bulunan Cajal’in horizontal hiicreleridir (Mountcastle ve

Poggio, 1974).

2.2. EEG

Caton, 1875 yilinda tavsan beyninden spontan dalgalar kaydetti. Hans Berger,
1929-1938 yillar1 arasinda, insan sacli derisinden elektroensefalogram (EEG) olarak
isimlendirdigi, beyin spontan aktivitelerini yazdirdi. Bazi hastaliklarda, bu aktivitenin
degistigini ileri siirdii (Berger, 1929).

EEG, beyin korteksinden kaynaklanan, kortikal néronlardaki ¢cok sayida inhibitor
ve eksitator sinaptik potansiyelin toplami olan spontan elektriksel aktivitelerin saclh
deriden kaydedilmesidir. Elde edilen kayitlara elektroensefalografi denir. Beyin
korteksinin ylizeyinden makroelektrotlarla alinan kayitlara ise elektrokortikografi
(ECoQG) denir.

Sac¢li deriden kaydedilen kaba potansiyellerin ¢ogunlugunu, piramidal hiicrelerin
ayn1 anda aktivasyonlar1 (senkronize) sonucu olusan postsinaptik potansiyeller meydana
getirir. Bu potansiyellerin cebirsel toplami ile hiicre dig1 alandan gecen akim, EEG
potansiyellerini olusturur. Beyin korteksindeki piramidal hiicreler birbirine paralel
olarak bulunur ve dendritleri korteks yiizeyine dik olarak uzanir. Bundan dolayi, bu
dentritler iizerinde meydana gelecek bir sinaptik potansiyel pek azalma gostermez.

Cilinkii kaynak ve girig bolgeleri de korteks yiizeyine dik olarak yerlesmisdir.

2.2.1. EEG Dalgalarinin Olusumu

EEG dalgalariin nasil meydana geldiklerini agiklamak i¢in su ii¢ islem iizerinde

durmak gerekir:

1. Aktif ndron toplulugu i¢indeki tek bir ndronun, hiicre i¢i cevabini incelemek

2. Bir néronun ve ona komsu olan néronlarin cevabini hiicre digi mikroelektrotla
tespit etmek

3. Kafatasina yerlestirilen makroelektrotla, biitiin hiicre toplulugunun ortak ve

toplam cevabini incelemek

Hiicre dis1 potansiyelleri incelemek igin, dnce ¢ok kiiciik olan hiicre dis1 direng

ele alinir. Kaydedilen voltaji, hiicre dig1 kayitta, sadece hiicre dis1 direng etkiler. Hiicre
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icinde kaydedilen potansiyeller milivoltla ifade edilecek bicimde biiyiik, hiicre digindan
kaydedilen potansiyeller mikrovoltla ifade edilecek kadar kiigiiktiir. Belli bir akim
(EPSP, IPSP) membranin direncine (Rm) karsi aktiginda, bunun membran
potansiyelinde meydana getirecegi degisiklik (Vm), ayn1 akimin hiicre dis1 ortamdaki
dirence kars1 akmasiyla membran potansiyelinde meydana getirecegi degisiklikten ¢ok
daha fazladir. Ohm kanunu kullanilarak, hiicre iginden ve hiicre digindan kaydedilen
potansiyeller arasindaki voltaj frekansi hesap edilebilir. Uyarict postsinaptik
potansiyelin dogurdugu akim, devrenin her tarafinda, yani membranda ve hiicre dis1
ortamda aynidir. O halde, hiicre i¢inden yazdirilan uyarici postsinaptik potansiyelin
SmV oldugu kabul edilirse, hiicrenin hemen digindan kaydedilecek hiicre dis1 sinyalin
yiiksekligi 2,5 mikrovolt kadar olacaktir (Kandel ve ark., 2000).

Hiicre icinden yazdirilan uyarict postsinaptik potansiyeller, pozitif yiikli
iyonlarin hiicre i¢ine akmasindan dolay: olugur. Bundan dolay: hiicre i¢i kayitlar, kayit
yerine bagli olmadan hep ayni polariteyi gosterir.

Hiicre dis1 kayztlar, bir hiicrenin sinyaliymis gibi gosterilir. Aslinda hiicre dist
elektrotlar ¢ok sayida hiicrenin aktivitesini kaydetmektedir. Hiicre dis1 elektrot
tarafindan yazilan bir sinyal, aslinda elektroda en yakin ndronlara aittir. Uzak noronlar,
bu potansiyele ¢ok az katki saglarlar. Hiicre disindan kaydedilen potansiyellerin daha
kiiciik olmasinin birinci sebebi, hiicre dis1 ortamdaki direncin diisiik olmasidir. Ikinci
sebebi ise, elektrodun hiicreden uzaklagsmasiyla, potansiyel yiiksekliginin hizli bir

sekilde diismesidir.

2.2.2. EEG’nin Kaydedilmesi ve Degerlendirilmesi

Kortikal ndronlarin aktivitesini kaydetmek i¢cin mikro veya makroelektrotlar
kullanilir. Mikroelektrotlar tek hiicre cevaplarimin kaydinda, daha ¢ok deney
hayvanlarina uygulanan, zor ve zaman alict bir metottur. Makroelektrotlarla, kalabalik
hiicre gruplarinin toplam aktivitesi kaydedilir. EEG’yi makroelektrotlarla kaydetmek
icin iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif elektrottur ve kayit alinacak aktif
alana yerlestirilir. Diger elektrot, aktif elektrottan uzak bir bdlgeye, potansiyeli sifir
olarak kabul edilen bir alana (kulak memesi gibi) konur. Bu elektroda referans elektrot
adr verilir. Biitiin kayitlarda, ya bir aktif elektrot ile bir referans elektrot arasindaki

potansiyel farki oOlgiiliir (monopolar kayit) veya iki aktif elektrodun arasindaki
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potansiyel farki yazdirilir (bipolar kayit). Kaydedici elektrotlar genellikle belli bir
semaya gore; frontal, parietal, oksipital ve temporal loplarin iizerinde kafatasina
yerlestirilir. Kaydedilen sinyaller dijital olarak bilgisayar ekranina aktarilir. EEG aslinda
voltaj-zaman grafigidir. Cok sayida paralel, dalgali ¢izgiler olarak kaydedilir. (Ropper
ve Brown, 2006)

EEG ¢ekimi, hasta genelde gozleri kapali, rahat otururken veya yatarken yapilir.
[stirahat kayd1 disinda;

1. Hiperventilasyon ¢ekimi: Hasta 3 dakika boyunca dakikada 20 defa derin
solumasi soylenerek nobet veya formlar1 aktive edilir.

2. Flas ¢ekimi: 35cm uzaktaki 151k kaynagindan, gozler acik ve kapaliyken 1-
60/sn frekansinda uygulanir. Oksipital kayitlarda her flagta ilgili dalgalar (fotik
stiriiklenme) veya anormal desarjlar goriilebilir.

3. Uykuda ¢ekim. Hasta dogal olarak uykusuz kaldiktan sonra sedatize edilerek
uyutulur. Uyku temporal lop epilepsisi ve siipheli nobetlerin tespitinde oldukea
yardimcidir (Ropper ve Brown, 2006).

EEG cekilirken 6zel bir durum yoksa hasta sedatize edilmemeli ve uzun siire ag¢
olmamalidir. Cilinkii agliga bagl hipoglisemi ve sedatif ilaglar normal ritmi
degistirebilir. EEG degerlendirilirken en 6nemli sorun gercek bozukluklardan, parazit
veya artefakt ayriminin yapilabilmesidir. EEG kaydinda, artefaktlar, beyinden
kaynaklanmayan g6z hareketleri, hareket ve kas artefaktlari, elektrot kaymasi, terleme

gibi ¢esitli mekanik-elektriksel potansiyellerin sonucu olabilir.

2.2.3. EEG’nin Klinikte Kullanimi

EEG kullanilarak, insanda uyku-uyaniklik, riiya ve epilepsi gibi olaylar iizerinde
aragtirmalar yapilabilir ve norolojik hastaliklarin teshisinde kullanilabilir. EEG,
epilepsili hastalar1 ve sliphe olusturan ndbet bozukluklar1 olan hastalar1 incelemekte
kullanilan 6nemli bir tetkiktir. Epilepside EEG'nin amaci taninin desteklenmesi,
simiflanmasi, fokal beyin lezyonunun arastirilmast ve epilepsi hastalarmin
izlenmesidir. Buna karsin tek basina EEG bulgusu epilepsinin tanisi igin yeterli
degildir. Cekilmis olan EEG'lerin degerlendirilmesi gorsel ve subjektiftir. Bu sebeple

degerlendiren kisinin tecriibesi ve bilgisi nem tagir.
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2.2.4. EEG Dalgalan

Normal bir insanda sacli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel
olarak 1 ile 30 Hz, yiikseklikleri ise 20-100 mikrovolt arasindadir. Kafatasi ve deri,
EEG dalgalarmin yiiksekligini azaltic1 bir etki gosterir. EEG dalgalarinin hem frekansi
hem de yiiksekligi oldukc¢a karmasik bir yapidadir ve ¢esitli sartlarda degisebilir.
Frekans ve amplitiidlerine gore beyin dalgalari su sekilde siniflandirilmaktadir (Sekil 3).

GAMA  wbonshuma bt AW AMAp bt A,

ALFA WWW/WVWAMWMW
BETA WWWW

TETA WVW’\”/L—[WLNW
50 uV
DELTA N\\W J50H

1 saniye
—

Sekil 3. EEG Dalgalar1 (Hall, 2011’dan uyarlanarak hazirlanmistir)

Delta Dalgasi: Amplitiidii en yiiksek, frekansi en diisiik beyin dalgasidir. Delta
dalgalari, 0,5-3,5 Hz ve 20-200 pV araligindaki dalgalardir. Uykunun 3. ve 4.

evrelerinde goriiliir. Eger uyanik bir insanda meydana gelirse ‘timor’ gibi beyin
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anormalliklerine isaret eder. 1 yasa kadar olan bebeklerde dominant ritimdir. Bilingalti

diislinceyi yansitir.

Teta Dalgasi: Teta dalgasi, frekanst 4-9 Hz, yiiksekligi 20-100 pV araligindaki
dalgalardir. Normal erigkinlerde uykunun 1. ve 2. evresinde goriiliir. Uyanikken saglikli
erigkinde goriilmez. Cocuklarda goriilmesi normaldir. Teta dalgasi hipokampus
aktivitesi ile yakindan iliskilidir ve singulat korteks ve septum gibi diger bazi beyin
bolgelerinden de kaydedilmistir. Teta dalgalarinin, yavas teta (kolinerjik veya atropine
duyarli; 4-7 Hz) ve hizli teta (atropine direngli; 7-9 Hz) olmak lizere iki bileseni
bulundugu bildirilmistir (Timofeeva ve Gordon, 2001).

Alfa Dalgasi: Alfa dalgasi, frekansi 8-13 Hz, yiiksekligi 20-60 puV araligindaki
dalgalardir. Baz1 hastaliklarda EEG’nin degistigini gosteren Hans Berger’in isminden
dolayr Berger ritmi de denir. Normal bir insanda, sessiz ve sakin bir odada gozler
kapali, zihnen ve bedenen tam istirahatte iken kaydedilir. Gozler agildiginda, duyusal
uyaranlar alindiginda veya zihin bir problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolur.
Onun yerine diizensiz, daha diisiik voltajli ve yiiksek frekansl bir aktivite goriiliir. Bu
olaya alfa blokaj1 veya desenkronizasyon denir.

Parietal ve 6zellikle oksipital bolgede daha belirgindir. Uykuda kaybolur. Uyku
sirasinda gozlenen uyku igcikleri de yine alfa araligina (7-14 Hz) denk diisen dalgalar
olup, genlikleri alfa dalgalarina oranla daha yiiksektir. Alfa bandinin olusumunda, beyin
sap1, Onbeyin ve talamusun gesitli bolgeleri karmagik bir is birligi i¢indedir (Timofeeva

ve Gordon, 2001).

Beta Dalgasi: Beta dalgas1 14-30 Hz frekansinda, yaklagik 2-20 uV amplitiide
sahip diizensiz bir dalgadir. Normal olarak insanda frontal bolgede daha belirgindir.
Uyaranlar ve asir1 zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur. Ayrica bu dalgalar, uyku

halinde azalma ve zihinsel rahatlik halinin bozulmasi durumlarinda da ortaya ¢ikar.

Gama Dalgasi: 30 Hz iizerinde yer alan dalgalar genellikle gama aktivitesi
olarak adlandirilir. Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’lik aktivitenin biligsel
islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda énemli oldugunu ortaya koymustur. Ust
diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salinimlar1 hayvanlarda da gézlenmektedir

(Basar ve ark., 2001).
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Kappa Dalgasi: 1948 yilinda kesfedilen, diisiinme ile ilgili yaklasik 10 Hz
frekansh dalgadir

Lambda Dalgasi: 1951-1952 wyillarinda kesfedilen, gérme korteksinden
kaydedilen bu dalga, kisinin gérme alaninda bazi nesnelere ait goriintiilerin kaydirilmasi
sonucunda ortaya g¢ikan bir cesit gorsel yanit olarak ifade edilmistir. Uyarana yanit

olarak 250 ms siiren, 20-50 uV civarinda liggen seklinde dalgalardir.

Mii Dalgasi: 1952 yilinda tanimlanip, keskin dikene sahip, negatif pozisyona
donmiis dalgalardir. Popiilasyonun %7’sinde normal EEG’de goriilmekte ve Rolando
yariginin lizerinden kaydedilebilmektedir. Genellikle 8-13 Hz araliginda alfa bandi
icerisinde fakat alfadan bagimsiz, gozler agildiginda bloklanmayan fakat hareket

edildiginde veya hareket planlandiginda bloklanan bir dalgadir.

2.3. Epilepsi

Kelime anlam1 olarak yakalamak ve birden tutulmak anlamina gelen epilepsi;
toplumun yaklasik %10’ unun da yagamlarinin bazi donemlerinde bir veya daha fazla
nobete yol acan, kronik ozellige sahip, yaygin bir merkezi sinir sistemi hastaligidir
(Hauser ve ark., 1996). Bu hastalik eski c¢aglardan beri insanoglu tarafindan
bilinmektedir. Epilepsinin arastirmalar1 ve tedavisi 1850'lerden giiniimiize kadar
geligimini stirdiirmiistiir. Epilepsi, provoke edilmemis spontan olarak tekrarlayan
nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler ise beyinde anormal, istemsiz ve ritmik
noronal desarjlar sonucunda ortaya ¢ikan zaman sinirlamasi olan, ani ve gegici krizler
halinde gelen olaylardir. Epilepsi i¢in “ndbet hastaligi” olarak bahsedilmesine ragmen
nobetlerden epilepsi olarak bahsedilmesi dogru degildir. Nobetler semptomdur; oysa
epilepsi, tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler, ayni zamanda,

hipoglisemi, hiponatremi ve normal beyin metabolizmasindaki gegici degisikliklerden

de kaynaklanabilir.

2.3.1. insidans

Epilepsi insidansi erken c¢ocuklukta ve yaghilikta en yiiksektir. Cocuklarda
yiksek insidans hayatin ilk yilindadir (Hauser, 1983). Cinse 0&zel epilepsi

caligmalarinda, epilepsi insidansinin erkeklerde, kadimnlara gore fazla oldugu tespit
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edilmistir. Bu durum muhtemelen erkeklerin sosyal hayata daha fazla katilmalar1 ve bu
nedenle travmatik beyin hasari, inme ve SSS enfeksiyonlar:1 gibi risk faktorleri ile daha
fazla kars1 karsiya kalmalar1 ile agiklanabilir. (Sander ve Shorvon, 1996).

Gelismis iilkelerde epilepsinin prevalansi % 1, gelismekte olan iilkelerde ise % 2
civarindadir. Popiilasyona dayali ¢aligmalar yasla birlikte prevalans oraninda bir artig
gosterir. Ayrica prevalans verileri incelendiginde, kontrolsiiz epilepsisi olan adolesan ve
yetiskinlerin biiyiik bir ¢ogunlugunun hayatlar1 boyunca ndbet gecirmeye devam
ettikleri goriilmiistiir (Kobau ve ark., 2004).

2.3.2. Epilepsinin Olusumu ve Sebepleri

Giiniimiizde halen epilepsinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak bilnmemekte, dolayisiyla da tedavi yaklagimlari, mevcut antikonvulsan ilaglarla
sadece epileptik nobetleri baskilamak geklinde olmaktadir. Epilepsi olusumunda rolii

oldugu kabul edilen gii¢lii hipotezler sunlardir:

1- Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarinin degisimi (up veya
down regiilasyon)

2- GABAerjik inhibisyonun epileptogenezisi baskilamak yerine paradoksal olarak
fonksiyonel degisimler yaratmasi ve epileptik aktiviteyi arttirmasi olarak kabul

edilir.

Epileptik ndron topluluguna ait bir ndronun ateslenme veya patlama (burst)
seklinde ve siirekli olarak olusturdugu desarjlara paroksizmal depolarize edici sift
(PDS) denir. Normal bir beyinde PDS bi¢imindeki desarjlara hipokampusun CA3
bolgesindeki hiicrelerde ve beyin korteksinin bazi hiicrelerinde rastlanir. Bu hiicreler
kortikal aktivitenin senkronize olmasini saglar. Fizyolojik sartlarda burst olusturmayan
hiicrelerin, hem epileptik insan beyninde hem de deneysel epilepsi odaginda, spontan
veya uyaranlara cevap olarak PDS olusturduklar1 gézlenmistir (Prince, 1978).

Beyinde GABA’nin etkisiyle olusan inhibisyonun bikukulin, pikrotoksin ve
penisilinle bloklanmas1 veya eksitator amino asitlerin etkinliginin kainik asit gibi
NMDA reseptor agonistleriyle arttirilmasi korteksteki hiicrelerde PDS’ye benzeyen

jeneralize-fazik bir aktivite dogurur (Avanzini ve Franceschetti, 2009).
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Kompleks parsiyel nobetler genellikle tiim yas gruplarinda en yaygin nobet
tipidir. Jeneralize nobetler ¢ocuklarda, parsiyel nobetler ise yetiskinlerde daha ok
goriiliir. Nobetler spontan olusabildigi gibi belli bir faktoriin tetiklemesi sonucu da
olugabilir. Popiilasyon temelli ¢aligmalarda epilepsinin nedenleri, % 68 bilinmeyen
semptomatik nedenler, % 31 Onceki beyin hasarlari1 olarak belirtilmektedir. Epilepsiyi
olugturdugu diisiiniilen semptomatik nedenler arasinda hastalarin % 13,2’sinde
serebrovaskiiler hastaliklar, % 5.5’inde gelisimsel gecikmeler, % 4,1’inde kafa
travmasi, % 3,6’sinda beyin tiimori, % 2,6’sinda enfeksiyon, % 1,8’inde islem ve %

5’inde diger sebepler sayilmigtir (Annegers ve ark., 1996).

2.3.3. Epilepsinin Simiflandirilmasi

Uzun yillar epileptik hastalar tizerinde ¢alisan bu konuda uzman kisiler, benzer
ve ayr1 semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesi sonucunda, epileptik nobetlerin
siniflandirilmasinin ~ temelini  atmiglardir.  Giiniimiizde en gecerli simiflandirma,
Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Birliginin (ILAE) epileptik nobetlerin klinik ve

elektroensefalografik siniflamasidir.

I- ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Nobetler esas olarak ndbet esnasinda gozlenen semptomlara gore siniflandirilir
ve temelde parsiyel ve jeneralize siniflarina ayrilmaktadir. Jeneralize ndbetlerde,
korteksin timiiniin olaya karismasi sebebiyle, ndbetin baslangicinda biling tamamen
kaybolur. Parsiyel ndbetler, sinirli beyin bolgelerinde basladigi i¢in, biling tamamen
kaybolmaz. Bundan dolayr bir nobetin baslangicinda bilincin korunup korunmadigi

ndbetin siniflandirilmasinda ilk baglangi¢ noktasidir (Sekil 4).

A) Parsiyel (Fokal) Nobetler: Beyinde belli bir odaktan kaynaklanir. Ayr1 bir
klinik ve EEG 06zelligi vardir. Epileptik odak presantral girusta, yani motor kortekste
ise, iskelet kaslarinda ve daha ¢ok karsi taraftaki parmak ile yiiz kaslarinda iradesiz
kasilmalar goriiliir. Parsiyel nobetlerde goriilen belirti ve bulgular ndbetin
kaynaklandig1 bolge ile uyumlu olup, ndbetin basladig1 bolge hakkinda 6nemli bilgiler
saglar. Eger anormal hiicre desarji diger hemisfere yayilmazsa, hasta suurunu
kaybetmez. Epileptik aktivite, kars1 hemisfere yayilinca suur kaybi goriliir (Bora,

2002). Parsiyel nobetler {i¢ gruba ayrilir:
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[ Nobetler ]

|
[ Biling kayb1? J

L [ ]

[Jeneralize Nﬁbetleq [ Parsiyel Nébetler ]

[ Bilingte degisme? ]

e ) )

[Kompleks Parsiyel ] L Basit Parsiyel ]

Sekil 4. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003’den uyarlanarak hazirlanmigtir)

1- Basit Parsiyel Nobetler: Basit parsiyel nobetlerde, beynin kiiciik ve belirli
bir bolgesinde basladigi icin biling kaybi1 goriilmez. Frontal lobun sag tarafinda,
ozellikle motor kortekste meydana gelen nobetler, klonik el hareketlerine neden olur.
Oksipital lobun 6zellikle gorme korteksinde meydana gelen ndbetler, parlak renk ve
sekil gibi baslica gorsel fenomenlere sebep olur. Temporal lobun unkusunda
(cengelinde) meydana gelen (ve Onceden ¢engelsi nobet olarak adlandirilan) ndbet
durumu, genellikle yanmig kaucuk gibi nahos bir koku tarzinda olfaktor duyarliliga
neden olur. Hastalarin bir nobeti 6nceden hissetme deneyimi olarak tanimladiklar1 aura,
sadece bir basit parsiyel ndbettir. Auranin ortak belirtileri arasinda komik hisler,
epigastrik duyular, durulanma, temizlenme, c¢arpmnti, bulanti veya bas donmesi ve
temporal loptan kaynaklanan tanimlanamayan viseral septomlar sayilabilir (Shneker ve

Fountain, 2003).

2- Kompleks Parsiyel Nobetler: Kompleks parsiyel nobetler, bilincin
degismesi fakat kaybolmamasiyla karakterizedir. Hastalar uyanik ve bos bir
hareketsizlik durumunda, fakat eksternal uyaranlara yanit verememektedirler. Kompleks
parsiyel nobetler beynin herhangi bir bolgesinde, ama genellikle frontal lobu takip eden
temporal lopta olusmaktadir. Bu ndbetlere dudak sapirdatma, ¢igneme, yutma ve

yutkunma gibi oral hareketler veya oksama, ovalama ve el sikma gibi tekrarlanan

18



amagsiz hareketler eslik edebilir. Kompleks parsiyel nobetler tiim yas gruplarinda
goriiliir ve toplumda oldukga yaygindir (Shneker ve Fountain, 2003).

3-Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen Parsiyel Nobetler: Basit parsiyel
nobet ve kompleks parsiyel nobet, jeneralize nobete ya da basit parsiyel nobet kompleks
parsiyel ndbete ve ardindan jeneralize ndbete doniisebilir. Nobet yakin kortikal alanlara
sigradiginda, bu alanlar ile ilgili hareketler basamak basamak goriiliir (Gurnett ve

Dodson, 2009).

B) Jeneralize Nobetler: Jeneralize ndbetlerde bir odagin varligr tespit
edilememistir. Epileptik desarjlar beynin her tarafinda ayn1 anda baslamaktadir. Ayni
anda bastan sona tiim kortekste baslayan jeneralize ndbetlerde, bilinci devam ettiren
kortikal noronlar normal fonksiyonlarmi yerine getiremedikleri i¢in, biling kaybi
meydana gelir. Baz1 jeneralize nobetlerde, 6rnegin miyoklonik ndbetlerde, herhangi bir
biling kayb1 olup olmadigini saptamak zordur. Bununla birlikte bir ndbet siiresince elde
edilen EEG, jeneralize nobetlerin dogrulanmasina katki saglayabilir. ILEA’nin

siiflandirmasinda birkag jeneralize nobet tipi tanimlanmistir.

1- Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler: Grand mal ndbetleri olarak da
adlandirilir. Tonik faz, ani biling kayb1 ve kas kasilmasi sonucu diisme ve travma ile
birlikte goriilebilmektedir. Tonik fazda 6nce aksiyal fleksiyon, ardindan ekstansiyon
olur. Sonrasinda, jeneralize olan jerklerle klonik ndbet baglar. Bu safhada diizensiz
respirasyon ve bol miktarda tiikriik salgilanmasi goriiliir. Dilin 1sirilmasi ve idrarmn
tutulamamasi, jeneralize tonik-klonik nobetlerde goriilen yaygin durumlardir. Bu
nobetler 2-3 dakika siirer ve ardindan en az birka¢ dakika daha konflizyon veya

tamamen yanitsizligin oldugu bir periyot goriiliir.

2- Tonik Nobetler: Bu nobetler jeneralize tonik-klonik nobetlerin sadece tonik
fazindan olusur. Tipik olarak midriyazis ve yukar: ya da yana dogru géz kaymasi ile
birliktedir. Sert, muskiiler spazmlar 30 saniye veya daha az siirer (Gurnett ve Dodson,

2009).

3- Klonik Noébetler: Bu nobetler jeneralize tonik-klonik nobetlerin sadece

klonik fazindan olusur. Tekrar eden ritmik jerkler olarak karakterize edilir. Bu durum,
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jerk-dinlenme, jerk-dinlenme seklindedir. Bazi jeneralize nobetler, klonik-tonik-klonik

fazlar1 igerir.

4- Miyoklonik Nobetler: Miyoklonik nobetler epileptik desarjlar seklinde gelen
miyoklonik jerklerdir (Gurnett ve Dodson, 2009). Jerk, santral sinir sisteminin bir¢ok
alanindan kaynaklanabilen ani, kisa, istemsiz bir harekettir. Bu nobetler viicudun
herhangi bir boliimiinii etkilemekle birlikte, bilateral el veya kol kasilmalar1 ¢cok yaygin

bir igarettir.

5- Absans Nobetler: Kisa siireli (1-10 sn) hareketsiz veya yanitsiz kalma
durumlari, absans nobetlerini tanimlar. Absans nébetler, ndbet siiresince ve nobetler
arasinda jeneralize Ozellikte iyi bi¢imlenmis yiiksek amplitiidli 3 Hz spike dalga
desarjlar1 i¢erdigi icin, kolayca taninabilen EEG 6zellikleri olugturmaktadir. Bu nébetler
yanitsiz kalma durumu agisindan kompleks parsiyel nobetlere benzerler, fakat meydana

geldikleri klinik durum agisindan ¢ogu kez ayirt edilebilirler.

6- Atipik Absans Nobetler: Absans nobetlerine gore daha uzun siirer ve
azalmig tonik aktivite ile birliktedir. Atipik absans ndbetler cogunlukla siddetli epilepsi

durumlarindaki diger nobet tipleriyle iligkilidir.

7- Atonik Nobetler: Kas tonusunun ani kaybi ve hemen ardindan zemine
kontrolsiiz bir sekilde diisme veya yigilma, atonik nobetlerin gostergesidir. Bunlardan
‘disme (yigilma) ataklar’ olarak da bahsedilir. Postural tonus azalmasi ya da

kaybolmasi ve biling kaybi ile birliktedir.

8- Infantil Spazmlar: G&vdenin ileri dogru fleksiyonu ve her iki kolun
ekstansiyonu infantil spazmlarin belirtileridir. Bazen bu nobetlerden selam ndbetleri
veya iri ¢aki nobetleri olarak da bahsedilir. Adindan da anlasilacagi gibi kiigiik
cocuklarda goriiliir (Shneker ve Fountain, 2003).

II- ILEA’ya Gore Epilepsi ve Epilepsi Sendromlarimin Simiflandirilmasi

ILEA sisteminde epilepsinin siniflandirilmasi, lezyonun konumu (lokal veya
genel) ve sliphelenilen sebep (idiyopatik, semptomatik veya kriptojenik) olmak iizere iki

ayirt edici Ozellige baghdir (Commission, 1989) (Sekil 5). Lokal epilepsi fokal bir
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hastalik nedeniyle olusurken, jeneralize epilepsi tim beyni etkileyen bir hastalik
nedeniyle olusur. Tiimor veya malformasyon gibi belirli bir yapisal lezyon, mikroskobik

veya noronal ileti bozuklugu da epilepsiye neden olabilir.

A) Idiyopatik Epilepsiler: idiyopatik epilepsiler genellikle kalitsaldir ve yapisal
bir anormallik olmaksizin ndronal ileti anormalliginin bir sonucu olarak meydana
geldigi varsayilmaktadir. Bu epilepsilerin nedeni bilinmedigi i¢in idiyopatik olarak
adlandirilirlar. Bununla birlikte molekiiler biyoloji ve genetik alanlarindaki son
geligmeler, ¢ogu idiyopatik epilepsinin genetik olarak belirli ndronal ileti kusurlarindan

kaynaklanacagini gostermistir.

B) Semptomatik Epilepsiler: Semptomatik epilepsi, bilinen yapisal bir
hastaligin belirtisidir. Malformasyon, timor ve travma gibi yapisal hastaliklar,
genellikle noronal goriintiilemede kolaylikla anlagilir. Yapisal anomali olmaksizin
gerceklesen semptomatik epilepsi orneklerine, perinatal anoksi, metabolik anomaliler

(6rn. Amino asidopati, depolama hastalig1) ve kromozomal defektler dahil olmaktadir.

C) Kriptojenik Epilepsiler: Kriptojenik epilepsi, yapisal bir temele sahip oldugu
varsayilan, fakat kanitlanabilir bir sebebi olmayan epilepsidir. Baz1 durumlarda yapisal
bir beyin bozuklugu, mental retardasyon veya hemiparezis gibi norolojik belirtilerinin
bulunmasi nedeniyle kolayca anlasilir. Bilgisayarli tomografi (CT) taramalarinda
saptanamayan lezyonlar yiiksek ¢Oziiniirliiklii manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
taramalariyla tespit edilebildiginden, birgok kriptojenik epilepsi tiirii, semptomatik

epilepsi icerisine dahil olmustur (Shneker ve Fountain, 2003).

[ Epilepsi Sendromu ]

L

[Lokalizasyonla iligkili Epilepsi] [ Jeneralize Epilepsi ]
[ idiyopatik ]—— —[ idiyopatik ]
[ Semptomatik }— —{ Semptomatik ]
[ Kriptojenik J__ —{ Kriptojenik J

Sekil 5. Epilepsi sendromlarina ait algoritma (Shneker ve Fountain, 2003’den uyarlanarak hazirlanmigtir)
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2.3.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epileptik durumlarin yaklasik yarisinda herhangi bir sebep bulmak miimkiin
olamamaktadir. Giiniimiizde kullanilan tedaviler genellikle bulgular1 gidermeye
yoneliktir (semptomatik) ve halen kompleks parsiyel epilepsili hastalarin yaklasik
yarisinda nobetler kontrol altina alinamamaktadir (Shin ve McNamara, 1994).

Bircok farkli fizyopatolojik nedenden ortaya cikabilen epilepsinin temel
mekanizmalarini anlamak ve bu hastaliga kars1 daha etkili ilaglar gelistirmek amacriyla,
cok ¢esitli deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir.

Asir1 sinir hiicresi aktivitesinin goriildiigii en 6nemli hastalik epilepsidir.
Epileptik nobetler devam ederken beyin dalgalarinin frekans ve yiiksekliginde onemli
degismelerin oldugu bilinmektedir (Lockart ve Ward, 1980).

Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir (Ldsher ve
Schmidt, 1994)

1- Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmalidir.

2- Modeldeki EEG'nin bigimi ilgili epilepsi ¢cesidindekine benzemelidir.

3- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek Olciide olmalidir.

5- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.

6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili

nobeti onleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin tiimiinii karsilayan tek bir model heniiz yoktur. Bazi arastiricilar
deneysel modelleri insandaki nébetlere gore degil de, modelin olusturulmasina gore
siniflandirirlar  (Biziere ve Chambon, 1987). Bu simiflandirmaya gore deneysel

modeller 3 gruba ayrilmaktadir:

1- Konvulsan, kimyasal madde veya elektrik uyaranlariyla olusturulan modeller.

2- Refleks epilepsi modelleri. Ses ve 151k gibi uyaranlarla baslatilan modellerdir.

3- Idiyopatik modeller. Genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlarda hem
davramig hem de EEG bakimindan insandaki idiyopatik epilepsiye benzer bir

tablo olusturulabilir.
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Fokal epilepsi, hastalarda daha yaygin olarak gorildigi ve deney
hayvanlarinda meydana getirilmesi kolay oldugu i¢in daha ¢ok arastirilmistir. Deney
hayvanlarinda konvulsan bir maddeyi kortekse tatbik ederek epileptik bir odak
meydana getirilebilir. Bu maksatla c¢ok kullanilan maddelerden biri kristalize
penisilindir. Deney hayvanlarinda makroelektrotlarla kaydedilen epileptik desarjlar,
yap1 itibariyle insan beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle aynidir.

I. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri

Bu gruptaki modellerin, insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik

bosalimlarla ayn1 temel mekanizmay1 paylastigi kabul edilmektedir.

a) Yiizeysel konvulsan uygulamalart:
Penisilin, bikukulin, pikrotoksin, striknin, kolinerjik ve antikolinerjik maddeler
akut fokal epilepsi olusturmak i¢in kullanilan ajanlar arasindadir.
b) Akut elektriksel uyar1
c¢) GABA kesilmesi
d) Neokorteks ve hipokampus dilimleri

II. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri

a) Beyin kabuguna metal uygulanmasi
Yiizeysel olarak beyne verilen aliiminyum, kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten,
bizmut, kadmiyum, titanyum, demir, civa, vanadyum, tantal, berilyum, kursun ve ¢inko,

basit parsiyel kronik epilepsi olusturmak i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir.

b) Sicaklik modeli
Beynin belli bir alan1 sogutularak fokal epilepsi olusturulabilmektedir.
c) Sistemik fokal model

Beyin dokusunun bir boliimiine 1g1nim verilmesi yoluyla olusturulabilir.
I11. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genel olarak amigdala, hipokampus, temporal lop ve

neokorteks gibi yapilar1 kapsayan limbik lopdan kaynaklanir.
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a) Kainik asit modeli
b) Tetanoz toksini modeli
c) Prepriform korteks modeli
Bu bolgeye bikukulin, kainik asit, glutamat, aspartat ve NMDA verilmesiyle ¢ift
tarafli klonik motor ndbetler olusturulur.
a) Tutusma modeli

b) Beyin dilimleri modeli

IV. Petit Mal Epilepsi Modelleri

a) Talamusun uyarilmasi
b) Cift tarafli odak modeli
Beyin korteksinin her iki tarafina yaygin olarak konvulsan maddeler verilerek
olusturulur.
c) Sistemik penisilin modeli
d) Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) Modeli
e) Opioid peptid modeli
f) Genetik model
Wistar ve Sprague-Dawley si¢anlarinin sayica % 30 kadar1 spontan olan epilepsi

nobetleri gecirmeye genetik olarak yatkinlik gostermektedir.

V. Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik) Epilepsi Modelleri

Biiylik nobet diye adlandirilan bu epilepside, EEG frekans1 10 Hz kadar olan,
ayn1 ana rastlayan bilateral ritmik desarjlar ve miyoklonik kasilmalar gozlenir.
a) Genetik Modeller
Isiga duyarli babun modeli, farelerde sesle olusturulan epilepsi modeli, paytak
fare modeli, epileptik fare (E1) modeli, genetik olarak epilepsiye yatkin sigan modeli
b) Maksimal elektrogsok (MES) modeli
¢) Sistemik konvulsanlarla olusturulan modeller
Pentilentetrazol, penisilin, begmerid, bikukulin, pikrotoksin, homosistin ve
cksitator amino asitler verilerek olusturulur.

d) Metabolik bozukluklar sonucu olugan epilepsi modelleri
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Hipoksi, hipoglisemi, tiremi, ilag kesilmesi ve yiliksek sicaklik gibi durumlarda

meydana gelen epileptik nobetlerdir.
VI. Status Epileptikus Modelleri

a) Lityum pilokarpin modeli
b) Kobalt homosistin modeli

c¢) Elektriksel modeller

2.4. Nitrik Oksit (NO)
2.4.1. Tarihge

Cagdas toplumlarda, ¢esitli endiistriyel alanlarda ve otomobilde kullanilan NO,
hava kirliliginden sorumlu en 6nemli faktdrlerden birisi olarak kabul edilmistir. 1980
yilinda asetilkolinin izole damarlarda genislemeye sebep oldugu, ancak damar endoteli
cikarildiginda bu etkinin goriilmedigi bulundu. Daha sonra asetilkolinin uyardigi
endotel hiicrelerinden endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) denen bir maddenin
salgilanarak damarlar1 genislettigi saptand1 (Furchgott ve Zawadzki, 1980). 1987 yilinda
bu damar genigletici faktoriin, nitrik oksit (NO, nitrojen monoksit) veya ona benzeyen
bir madde oldugu anlasildi (Ignarro ve ark., 1987; Palmer ve ark., 1987). Bu konudaki
aragtirmalar1 ve onemli katkilar1 nedeniyle, 1988 yilinda Nobel Tip Odiilii Robert E.
Furchgott, Louis J. Ignarro ve Ferid Murad’a verilmistir.

NO’nun hem fizyolojik, hem de sitotoksik ajan olarak memeli hiicrelerinde
sentezlenebileceginin anlagilmasindan sonra NO, fizyolojik ve patolojik mekanizmalari
aragtiran bilim dallarmin ilgi odag haline geldi (Moncada ve ark., 1991). “Science”
dergisinin editorleri, 1992 yilin1 *“NO yil1”” ilan ettiler (Marangoz, 1996). Transsinaptik
retrograd bir haberci olarak kabul edilen, viicutta ve 6zellikle sinir sisteminde ¢ok ¢esitli
fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol alan NO’nun kesfi, sinir hiicreleri arasindaki
iletisim ile ilgili bilgi ve goriislerin degismesine neden oldu. NO’nun kesfinden evvel
bilinen norotransmitterler, genellikle amino asit ve peptit yapili maddelerdir. Halbuki
cok kii¢iik bir molekiil olan NO, vezikiillerde depolanmaz ve 6zel bir protein reseptorii
ve salgi mekanizmasi yoktur. Olustuktan sonra hizla difiize olarak hedef hiicrelere ulasir

ve etkisini gosterir.
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2.4.2 Nitrik Oksitin Fiziksel Ozellikleri ve Biyosentezi

NO, 6zel sinaptik salgi mekanizmasi olmayan ve vezikiillerde depo edilmeyen
reaktif serbest radikal bir gazdir. NO, 30 daltonluk molekiil agirligina sahip kiiciik bir
molekiildiir. Lipofilik olmasindan dolayr zarlardan kolayca gecebilen ve cevap
olusturmak i¢in 6zgiin reseptore ihtiyag duymayan bir maddedir (Moncada, 1992). O,
varliginda siv1 soliisyonda 4 dakikadan daha uzun bir yar1 dmre sahip olmasina ragmen,
biyolojik sistemlerde yar1 omrii 30 sn’den daha azdir. Canli ortamda 0.4-0.5 mm
mesafeye diflize olabilir. Birgok serbest radikalden daha az reaktiftir. En ¢ok goriilen
reaksiyonu O, ile birleserek azot dioksit meydana getirmesi, en 6nemli reaksiyonu ise
stiperoksit radikali ile birleserek peroksinitrit meydana getirmesidir (Marangoz, 1996;
Lincoln ve ark., 1997).

Postsinaptik membranda bulunan NMDA tipi reseptoriin aktiflenmesi, igeriye
kalsiyum girisine sebep olur. Kalsiyum/kalmodulin kompleksi NOS enzimini uyarir.
Farkli bazal aktivite diizeyleri ve kofaktor ihtiyaglar1 olan birden c¢ok nitrik oksit
sentazin NOS oldugu bulunmustur. NOS’un iNOS (mikrogliada), eNOS (kan damari
endotelinde) ve nNOS (noronlarda) denen 3 ayri ¢esidi iyi bilinmektedir. Bunlardan
nNOS ve eNOS kalsiyum-kalmodulinle aktiflenirken, iNOS’un aktiflenmesi i¢in
kalsiyum-kalmodulin gerekmez. Bu enzim L- arjininden NO ile L-sitrulini meydana
getirir (Sekil 6). Cok kompleks bir enzim olan NOS’un etkili olabilmesi i¢in kofaktor
olarak nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin monontikleotid (FMN),
hem ve tetrahidrobiopterine ihtiyag vardir. Gaz yapida olan NO, presinaptik bolgeye de
gecerek orada NO reseptorii olarak bilinen GC enzimini aktifler ve bdylece cGMP
tiretimini artirtr. GC’nin 2 tipi vardir. Bunlardan ilki, stoplazmada ¢éziinmiis olarak
bulunur ve NO ile aktive olur. Digeri ise hiicre membranina bagl olarak bulunur ve

peptid hormonlar ile aktive olur (Friebe ve Koesling, 2003).

NO gaz1

Suda ¢oztiinmiis NO gazi, sodyum nitritin asidifiye soliisyonu

NO vericileri

Gliseril nitrat (nitrogliserin), izoamilnitrit, 3-morfolinilsindoneimin (SIN-1), S-
nitrozo-L-sistein, S-nitrozoglutatyon, S-nitrozo-N-asetil-L,L-penisilamin (SNAP),

sodyum nitroprussid (SNP), dietilamin/NO
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Hiicre Zan

Ure
Karbamoil Fosfat
L-Ornitin \

C

A Oz . NADPH

L-Arjinin  — ' —» L-Afjinin  —— NOS ———> L-Sitrulin
L-Aspartat
L-Fumarat BH4\ ' P

ONr

L-Arjininosiiksinat

Sekil 6. NO biyosentezi. AS, Arjininosiiksinat sentaz; AL, Arjininosiiksinat liyaz; OTC, Ornitin
Transkarbamilaz; CAT, Katyonik amino asit tagiyict (Offermanns ve Rosenthal, 2008’dan uyarlanarak

hazirlanmustir).

NO sentaz inhibitorleri

Ca®" olmayan ortamlar, difenilen iyodoniyum (DPI), No-monometil-L-arjinin
(L-NMMA), No-nitro-L-arjinin (L-NNA=L-NOARG), No-nitro-L-arjinin metil ester
(L-NAME), 7-nitroindazol (7-NI)

NO toplayicilar:

2—(karboksifenil)—4,4,5,5-tetrametilimidazolin—1—oksil-3—oksit(karboksiPTIO),
hidroksokobalamin, oksihemoglobin

Siiperoksit anyon inhibitorleri (NO inaktivasyon inhibitorleri)

6-7-dimetil-8-3°,4°,5-trihidroksiflavon, sliperoksitdismutaz

Siiperoksit anyon iireticileri (NO inaktivatorleri)

Hidrokinon, pirogalol

Siiperoksit dismutaz inhibitorleri (NO inaktivatorleri)

Dietil ditiyokarbamat

Fosfodiesteraz inhibtorleri

SK&F96231, zaprinast (M&B22948)
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Guanilat siklaz inhibitorleri

LY83583 (6 — anilino — 5, 8 — kinolenedyon), ODQ 1 — H[1,2,4] — oksadiyazol —
[4,3-a] —kinoksalin — 1 — one, metilen mavisi

c¢GMP analoglan

8-bromosiklik 3°,5’-guanozin monofosfat

2.4.3. Nitrik Oksitin Fizyopatolojik Olaylardaki Rolii

NO ve Merkezi Sinir Sistemi: MSS’de NO’nun bir¢ok fonksiyonda rol aldig1
bilinmektedir. Beyinde 3 tip NOS izoformu bulunmustur: tip I (nNOS) noronlarda, tip II
(INOS) glia hiicrelerinde (astrosit) ve tip III (eNOS) endoteliyal hiicreler ve noronlarda
bulunur. En iyi bilineni nNOS’tur. Beyin kan damarlarinin endotelyal hiicrelerindeki
eNOS, daha cok wvaskiiler fonksiyonla ilgilidir ve periferik vaskiiler endoteliyal
NOS’dan biraz farklidir. Ama bir kism1 hipokampal néronlarda LTP’de rol oynar. Tip II
NOS’un bulundugu yerler glial hiicrelerle sinirlidir ve heniiz hakkinda yeterince ¢aligma
yoktur. Merkezi sinir sisteminde nNOS’un aktiviteleri arasinda ndrotoksisite, ndron
koruyuculuk, LTP ve LTD’yi iceren sinaptik plastisite, 6grenme ve agrinin ifadesi gibi
duyusal davraniglarin diizenlenmesi sayilabilir. Bu kategorilerden her birinde NO’nun
roli hakkinda ¢eligkili sonuglar bildirilmistir ve bu durum muhtemelen, hem nitrik
oksitin etki mekanizmasina, hem de deneysel modellere ve sartlara baghidir (Marangoz,
1996; Lincoln ve ark., 1997).

Nitrik oksitin beyindeki ifadesi ile ilgili ¢caligmalar, sigan beyin kabugunda nitrik

oksit sentaz aktivitesinin ¢ok yaygin bir dagilim gosterdigini ortaya koymustur.

Norotoksisite: NO’nun merkezi ve periferal sinir sistemlerindeki norotransmitter
fonksiyonunun yanisira, nérotoksik etkisi de vardir. Merkezi sinir sisteminde glutamatin
sebep oldugu norotoksisitenin nitrik oksit tizerinden gergeklestigi sanilmaktadir. Normal
fizyolojik sartlarda, glutamat postsinaptik bolgedeki NMDA reseptoriine baglaninca,
hiicre i¢ine kalsiyum girisi artar. Noron i¢inde artan kalsiyum, nNOS enzimini aktifler.
Sonra iiretilen NO, ya cGMP iizerinden ya da S-nitrozilasyon yoluyla NMDA
reseptoriiniin aktivitesini baskilar. Bunun sonucunda hiicreye daha fazla kalsiyum girisi
durur ve boylece norotoksisite dnlenmis olur.

Nitrik oksit-bagimli sitotoksik etkilerden sorumlu kimyasal tiirler, NO ile

siiperoksit radikalidir. Iskemi, travma ve ¢esitli hastaliklarda her iki radikalin
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iretiminde artiy meydana gelir. Bu iki radikalin birbiri ile tepkimesiyle olusan
peroksinitrit (ONOO"), hidroksil radikali kadar reaktif bir tiir olup, biyomolekiillerin
oksidasyonuna ve nitrasyonuna neden olur. Aktif olarak NO sentezinin devam ettigi
hiicrelerde arjinin amino asidinin derisimi azalir ve NO sentezi i¢cin hiz kisitlayici
basamak durumuna gelir. Bu durumda NOS enzimi, NO yerine siiperoksit sentezlemeye
baslar. Nitrik oksitin ndrotoksik etkileri her zaman, sentezinin, fonksiyonu i¢in gerekli
derisiminin ¢ok lizerinde olmasi durumlarinda goriiliir. Nitrik oksitin norotransmitter
fonksiyonlar1 nanomolar derisimlerinde goriiliir ve bu derisimlerde herhangi bir toksik
etkiye neden olmaz (Kiling, 2003).

Deneysel modellerde inhibitdrlerin etkileri olduk¢a degiskendir. Bazi sartlarda
norotoksik hasardan neredeyse tamamen korurken, bazi durumlarda hasari belirgin
olarak arttirir (Dawson, 1994). Belki farkli sonuglar farkli deneysel modellerden

kaynaklanmaktadir.

LTP: Uzun siireli potensiyasyon (LTP), sinaptik iletinin etkinliginde uzun siireli
bir artig veya aktiviteye bagli olarak sinaptik giicteki en az saatler veya giinler boyu
siiren artis olarak tanimlanabilir. LTP, MSS’de birgok eksitator sinapsin 6zelligidir. i1k
kez Bliss ve Lomo tarafindan tanimlanmistir (Dinerman ve ark., 1994). Bu bilim
adamlari, graniil hiicrelerini birka¢ saniye yiliksek frekansta uyardiktan sonra tek sokla
test ettiklerinde, EPSP’nin arttigini bildirmislerdir. Bu sinaptik plastisitenin, 6grenme ve
hafizanin sinaptik bir modeli olabilecegi diistiniilmektedir. Bu olay bilissel islevlerde rol
oynayan yiiksek beyin merkezlerinde ve 6zellikle serebral korteks ve hipokampusta ¢cok
daha gili¢lidiir.

LTP’nin mekanizmasi tam olarak anlasilamamigstir fakat glutamat ve eksitator
amino asitlerin rolii oldugu bilinmektedir. Normal EPSP, presinaptik sinirden glutamat
salgilanmasiyla diizenlenir. Glutamat salgilanmasiyla AMPA reseptorleri harekete
gecer, sodyum iyon kanallar1 a¢ilir ve postsinaptik hiicre depolarize olur. Ayn1 zamanda
tetanik uyari sirasinda NMDA reseptorleri de aktive olarak postsinaptik hiicre igine Ca>"
girisine sebep olur. Bu kalsiyum girisi, postsinaptik hiicrede protein kinaz, proteaz,
fosfolipaz ve NOS aktivitesinde degisikliklere sebep olur. Kalsiyum/Kalmodulin
bagimli protein kinaz II (CaMKII) ve protein tirozin kinaz 6zellikle LTP’de rol oynar

(Manilow ve ark., 1989; Manilow ve Tsien, 1990). Tetanik uyaran uygulandigi zaman
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beraberinde NOS inhibitorleri verildiginde, LTP olusumu engellenir (Bohme ve ark.,
1991).

Hipokampal CAl noronlarinda tip I NOS ve NADPH-diaforaz iceren néron
toplulugu bulunmustur (Valtschanoff, 1993a; 1993b). Piramidal CA1 hiicrelerinde tip |
NOS i¢in mRNA {iretimi oldugu, in situ hibridizasyon teknikleriyle de gosterilmistir
(Vincent, 1994).

NO’nun sinaptik iletideki etkisi, presinaptik uyarinin frekansina baghdir. Uyaran
frekansi diisiik oldugunda NO uzun siireli depresyona (LTD), yiiksek frekansh uyaran
verilmesi halinde ise uzun stireli giiclenmeye (LTP) neden olmaktadir (Zhuo ve ark.,
1998).

Agrimin Algilanmasi: Periferde, ana aferent lifler ve arka kok gangliyonlar
NOS igerirler. Ayn1 zamanda beyin sapt ve talamustaki bazi duyusal yapilar NOS
icerirler. Bazi allodini, hiperaljezi, ve hiperestezi ¢aligmalarinda, NMDA reseptoriiyle
diizenlenen glutamerjik yollarda, NO’nun rol oynadig:i anlagilmistir (Budai, 2000;
Meller ve Gebhart, 1993).

Sicanlarda L-NNA’nin intratekal verilmesi ayak tabanina formalin
enjeksiyonuyla birlikte tirkme, kagma davraniglarini inhibe etmistir. L-arjinin, L-NNA’
nin etkisini tersine ¢evirir ve bu sonu¢ NO’nun omurilikteki nosiseptif yollarda rol
oynadigin1 gostermektedir (Lincoln ve ark., 1997).

NO’nun agr1 yollarindaki etkisinin doza bagli olarak ikili olabilecegi
bildirilmistir. Termal yollar baslica NO sentezi ile indiiklenen NMDA reseptor
aktivasyonu gerektirirken, mekanik yollar siklooksijenaz aktivitesi ve sonrasinda
aragidonik asit metabolizmasinin indiiklendigi nonNMDA glutamat reseptorleri

gerektirmektedir (Lincoln ve ark., 1997).

NO ve Periferik Sinir Sistemi: NO, gastrointestinal sistemde inhibitor bir
noromuskiiler transmitter gibi rol oynayarak midenin refleksif gevsemesinde ve ince
barsaklarin tonik inhibisyonunu saglayan inici inhibitdr yollarda gorev alir. Daima
olmasa da ¢ogu zaman VIP ve ATP gibi nonadrenerjik, nonkolinerjik
norotransmitterlerle birlikte ¢aligir. Ayrica NO gastrointestinal sistemde asetilkolin ve P
maddesi’nin salinmmini arttrmak veya azaltmak suretiyle néromodiilator olarak da

gorev yapmaktadir (Lincoln ve ark., 1997).
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Diger periferik sinir sistemlerinde de NO genellikle inhibitdr rol oynamaktadir.
Ornegin alt {iriner sistem, mesane boynu, iiretra penis kavernal dokusunda ve retraktor
penis kasinda gevsemeye neden olmaktadir. Endoteliyal hiicrelerde nérojenik
vazodilatasyonla gevsemeye yol acmaktadir. Sempatik sinir sisteminde diizenleyici
olarak vazokonstriiktif etkileri ortadan kaldirabilir. Periferik sempatik ve parasempatik
gangliyonlarda pregangliyonik noronlar NO salgilama yetenegine sahiptir (Lincoln ve

ark., 1997; Kosay, 1996).

NO ve Davrams: LTP’yi bloklayacak dozlarda L-NNA, 1sinsal kollu labirentte
mekansal 6grenmeyi ve olfaktdr hafizayr bozmustur (Bohme ve ark., 1993). Bir baska
caligma NOS’un inhibisyonunun, davramigsal performansi bozdugunu bildirmistir
(Bannerman ve ark., 1994). L-NAME’nin, 0grenme diizeneklerinde lokomotor
aktiviteyi azalttig1 ileri siiriilmiistiir (Yamada ve ark., 1995).

Sicanlarda lateral serebral ventrikiil icerisine NO prekiirsorii L-arjinin
enjeksiyonu, su igme lizerine anlamli bir etki olusturmamig, fakat 24 saat susuz
birakilan siganlarda su igmeyi inhibe etmistir. Bu etki L-NAME’in birlikte verilmesi ile
antagonize edilmistir. L-arjinin yoklugunda L-NAME’in etkisi olmamistir. Boylece NO,
susuz birakilan hayvanlarda, su igme iizerine inhibitdr bir madde olarak gériinmektedir.
Anjiyotensin II verilmesiyle (i.s.v.) indiiklenen su i¢me davranisi, L-arjinin verilmesi
(5-10 pg, i.s.v.) ile baskilanir (Dinerman ve ark., 1994).

NO’nun davranigsal mekanizmalardaki rolii NOS iiretemeyen nNOS fareler
kullanilarak da arastirilmistir. Tek olarak kafese yerlestirilen hayvanlarin diger
erkeklere ve c¢iftlesmeye uygun olmayan disilere karsi daha agresif davrandiklari

bildirilmistir (Nelson ve ark., 1995).

Nitrik Oksit ve Epilepsi Iliskisi: NO ile epileptik ndbetler arasmdaki iliski,
ozellikle 1991 yilindan itibaren gittikge artan sayida arastirmaya konu olmustur. Nitrik
oksitin deneysel epilepsilerdeki roliinii belirlemek amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir
ve halen de bu ¢aligmalara yenileri eklenmektedir. Su ana kadar elde edilen sonuglarin
bir kism1 NO’nun endojen bir prokonvulsan madde oldugunu (Mollace ve ark., 1991;
De Sarro ve ark., 1991; De Sarro ve ark., 1993) gosterirken, diger bir kismi ise
antikonvulsan (Buisson ve ark., 1993; Marangoz ve ark., 1994; Marangoz ve Bagirici,

2001; Przegaliniski ve ark., 1994) etki gosterdigini iddia etmektedir.
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Sicanda NMDA’nin subkonvulsiv dozundan (0,5 mikrogram, i.s.v.) bir dakika
once lateral ventrikiile verilen NO’nun 6n maddesi L-arjinin ECoG’da yiiksek voltajli
senkronize desarjlara yol agmis, L-arjinin ile NOS inhibitdrii N-nitro L-arjinin birlikte
uygulandiginda epileptiform aktivite Onlenmistir (Mollace ve ark., 1991). NMDA
reseptoriiniin uyarilmasindan dnce NO {iretiminin baskilanmasi epileptiform aktiviteyi
azaltmig, epileptik aktivite bagladiktan sonra NO iretiminin engellenmesi ise
epileptiform aktivite iizerine etki etmemistir (De Sarro ve ark., 1991). Ayn1 arastiricilar
NMDA veya kainik asitle olusturulan epileptiform aktiviteyi L arjininin artirdigini, D-
arjininin etkisiz kaldigini ve L-arjinin ile birlikte NOS inhibitorii L-NAME verildiginde
ise L-arjininin prokonvulsan etkisinin kayboldugunu buldular (De Sarro ve ark., 1993).
NO’nun prokonvulsan oldugunu ileri siiren baska ¢aligmalar da vardir (Kaputlu ve
Uzbay, 1997; Gupta ve Dettbarn, 2003).

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldugunu gosteren ¢aligma sayisi da oldukca
fazladir. Farede lateral ventrikiile verilen NMDA’nin olusturdugu epileptiform aktivite,
NO sistemi baskilandiginda artig gostermis, NMDA ile birlikte L-arjinin veya cGMP
verilmesi epileptik aktiviteyi azaltmistir (Buisson ve ark., 1993). Deneysel epilepsinin
kainik asit modeliyle yapilan ¢aligmalardan bircogu NO’nun antikonvulsan oldugunu
gostermistir (Marangoz ve ark., 1994; Przegaliniski ve ark., 1994; Rigaud-Monnet ve
ark., 1995). Anestezi altindaki sicanda beyin korteksine verilen 400-500 iinite
penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi, bir NO dondrii olan SNP 6nemli dl¢lide
baskilamig, GC veya NO inhibitorii olan hemoglobin, SNP’nin antikonvulsif etkisini
onlemistir (Marangoz ve ark., 1994). Nitrik oksitin epileptik nobetlerde oynadigi rol
konusunda yapilan son g¢aligmalar bile problemi ¢6zmekten uzaktir. Bu caligmalar,
kullanilan nobet modeline ve uygulanan biyoaktif maddelerin konsantrasyonuna bagl
olarak birbirinden farkli ve ¢eligkili sonuglar icermektedir. Ancak bunlardan ¢ok az bir
kismi; kullanilan deneysel modele, model olustururken kullanilan konvulsan maddenin
dozuna ve nihayet NO vericiler ile NOS inhibitorlerinin dozuna bagli olarak nitrik
oksitin baz1 deneysel sartlarda prokonvulsan, diger deneysel sartlarda da antikonvulsan

etki gosterebilecegini bildirmislerdir (Del-Bel ve ark., 1997; Itoh ve Watanabe, 2009).
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2.4.4. Nitrik Oksitin Cesitleri ve Etki Sekli

Nitrik oksit gaz halinde bir sinir ileti maddesi olarak bir dizi farkli ve karmasik
fonksiyonda gorev almaktadir. Ozellikle sinaptik iletideki etkileri genel olarak
incelendiginde, sinaptik iletiyi 4 temel yoldan arttiriyor olabilecegi sonucuna varilabilir

(Garthwaite, 1991; Marangoz, 1996):

1. Hiicre i¢i cGMP seviyesini arttirarak hiicrenin uyarilabilirligini etkilemek,

2. Kalsiyum iyon dengesinde degisiklikler yapmak,

3. Protein fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler
yapmak,

4. @G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini etkilemek.

NO, muhtemelen lokal sinirsel devreleri, glutamat ve diger uyarict sinir ileti
maddelerini salgilama yoniinde uyararak, genel bir uyarict etkiye neden olmaktadir.
Diger taraftan elde edilen deneysel kanitlar, NO’nun bir geri-bildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsizliga ve inhibitor transmitter salgisina yol acabilecegini de
diistindiirmektedir (Vincent, 1994; Marangoz, 1996).

Nitrik oksitin molekiiler yapisi, i¢cinde bulundugu mikro ¢evrenin durumu ile
yakindan iliskilidir. Ortamin fizikokimyasal 6zelliklerine gore farkli 6zellikler alabilen
NO molekiilii, genellikle ti¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme (redox) durumunda

bulunabilir:

a. Azot monoksit (kaynak form: NO)
b. Nitrik oksit (rediikte [indirgenmis] form: NO’)
c. Nitrozonyum iyonu (okside [yiikseltgenmis] form: NO")

NO, bu ii¢ farkli molekiiler durumu ile farkli tepkimelere girer ve farkli
fizyolojik ve fizyopatolojik siireclerde rol oynayabilir. Ornegin indirgenmis haldeki
formu NO/, siiperoksit radikalleri ile tepkime vererek peroksinitrit olusumuna neden
olur. Son derece aktif bir radikal olan bu iirliniin tetikleyecegi tepkimeler sonucunda ise
sinir hiicrelerinde 6liim ortaya ¢ikabilir (Marangoz, 1996). NO’nun kaynak formu ise bu
tip bir etki gostermez. Halbuki okside formu olan NO', NMDA reseptorlerinin thiol

gruplari ile tepkimeye girerek hiicre i¢ine kalsiyum akisin1 durdurur ve boylece sinaptik
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iletiyi engeller (Lipton, 1993). Boylece NO inhibitor bir etki ortaya koymus olur.
NO’nun farkli etkilerinin geligkili sonuglardan yola ¢ikilarak rapor edilmesinin ardinda,
bu farkli molekiiller durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de rol oynadigi bir
mekanizmanin varligini diisiinmek miimkiindiir (Lipton, 1993; Marangoz, 1996).

NO ve oksijen, sulu ortamlarda kolaylikla nitrit (NO,) ve nitrat (NOj3") gibi
biyolojik olarak aktif olmayan anyonlart meydana getirebilir (Vincent, 1994). Oksijenle
NO arasindaki tepkimeler ¢ok hizli ve kolay gerceklestiginden, NO’nun yar1 dmrii
ancak saniyeler kadardir (Marangoz, 1996). Diger taraftan NO, hemoglobin gibi demir

iceren molekiillerle de iliskiye gecerek hizla aktivitesini yitirir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Aragtirma Merkezi’nden temin edilen, 40 adet, 220 =+ 30 g agirliginda Wistar cinsi erkek
sican kullanild1. Deneylere baslamadan énce Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kuruluna miiracaat edilerek izin alindi (OMU HAYDEK/2011-
31) ve deneyler siiresince etik kurallara uyuldu.

Bu merkezde hayvanlar, yem ve su kisitlamasi olmaksizin dogal aydinlik
karanlik dongiisiinde ve oda sicakliginda 12-16 haftalik oluncaya kadar yetistirildi.
Deneysel c¢aligmalara baslamadan yaklasitk 1 hafta Once hayvanlar arastirma
merkezinden alinip, anabilim dalimizdaki hayvan laboratuvarinda, ayni1 kosullar

saglanarak kontrol altinda tutuldu.

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulanis Sekilleri
Tim kimyasal maddeler Sigma®’dan temin edildi.
Penisilin G Sodyum Tuzu:

Molekiiler formiilii: CI6H17N2NaO4S

Molekiiler agirligi: 356,37 g/mol

Sinonim: Benzylpenicillin sodium salt

Etki mekanizmasi: Mikroorganizmalara karsi aktif iireme devrelerinde bakterisid
etkilidir. Hiicre duvart mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etkisini
gosterir.  Epileptiform  aktiviteyi baglatma etkisi, yapisal olarak bikukuline
benzerliginden kaynaklanmaktadir. GABA reseptorleri iizerindeki bikukulinin
baglanma bdlgesine tutunan penisilin, bu reseptorleri inhibe etmek siiretiyle
eksitabiliteyi arttirmakta ve epileptiform aktiviteye neden olmaktadir.

Uygulanma sekli: Epileptiform aktivite olusturmak iizere 500 {inite (IU) doz ve
2,5 ul hacimde intraserebroventrikiiler (i.s.v.) yoldan uygulandi. Sol kortekse,
bregmadan 2 mm lateral, 1 mm posterior ve 3,5 mm ventral koordinata Hamilton

mikroenjektorii kullanilarak verildi.
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Molsidomin:

Molekiiler formiilii: COH14N404

Molekiiler agirligi: 242,23 g/mol

Sinonim: N-(Ethoxycarbonyl)-3-(4-morpholino)sydnone imine, SIN-10

Etki mekanizmasi: Viicutta enzimatik olarak NO’ya doniiserek etki gosterir. NO,
guanilat siklazi aktive ederek GTP’den kuvvetli bir vazodilatdr olan siklik GMP’nin
yapimina neden olur. Sonugta, vendz kapasitan damarlarda genislemeye bagh olarak,
kalbe donen kan akiminda azalmaya ve arteriyel kan basincinda da diisiise neden olur.

Uygulanma sekli: Penisilin uygulamasindan 30 dakika dnce %5’°lik Tween 80
cozeltisinde ¢oziilerek 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlari (i.p.) ile verildi.

3.3. Deney Gruplan

Molsidominin penisilin ile olusturulmus epileptik aktiviteye etkisini gérmek

amaci ile dort grup olusturuldu.

1. Penisilin G sodyum tuzu (500I1U/2,5ul, i.s.v.) [n=12] “Kontrol grubu”

2. Molsidomin (50mg/kg, i.p.) + Penisilin G sodyum tuzu (5001U/2,5ul,
1.s.v.) [n=10]

3. Molsidomin (100mg/kg, i.p.) + Penisilin G sodyum tuzu (5001U/2,5ul,
1.s.v.) [n=9]

4. Molsidomin (200mg/kg, i.p.) + Penisilin G sodyum tuzu (5001U/2,5ul,
1.s.v.) [n=9]

3.4. Cerrahi islem

Operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan sicanlar, deney oncesinde (1,25 gr/kg)
intraperitoneal (i.p.) yoldan iiretan verilerek anesteziye alindi. Basin iist kismindaki
tilyler temizlendikten sonra sican, operasyon masasina sabitlendi. Hayvanin kafa derisi,
rostro-kaudal dogrultuda, ortalama 4 cm uzunlugundaki bir kesi ile acildi. Sol
somatomotor korteks tizerindeki yumusak doku uzaklastirildiktan sonra, kafatast kemigi
bir tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi (Sekil 7,8). Siirtiinmeden kaynaklanan
1sinmay1 onlemek amaciyla, zaman zaman kafatasi iizerine serum fizyolojik emdirilmis
spang ile tamponlama yapildi. Kafatas1 kemigi tamamen uzaklastirildiktan sonra beyni

saran dura mater, 6zel bir pens aracilifiyla uzaklastirildi. Bu islem sonucunda korteksin
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aciga c¢ikarilan kismi, 37 °C’lik serum fizyolojik ile 1slatilmis bir gazli bez pargasiyla

kapatild1.

Sekil 7. Cerrahi fslem 1

Sekil 8. Cerrahi slem 2
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3.5. Elektrokortikogram (ECoG) Kayitlar:

Korteksin sol tarafinin agiga ¢ikarilma iglemi tamamlandiktan sonra siganlar,
stereotaksik cihaza sabitlendi. Beyin ve diger dokulardan sivi kaybinin dnlemesi, 1sinin
muhafaza edilmesi ve artefaktlarin 6nlenmesi amaciyla hayvanin kafa derisi 4 kdseden
cerrahi penslerle tutturularak 37 °C’lik sivi vazelin havuzu olusturuldu. Rektal proba
bagli bir homeotermik battaniye (Harvard Instrument, USA) yardimiyla hayvanlarin
viicut 1s1lar1 monitdrize edildi ve deney boyunca 37 °C’de sabitlendi. Elektrofizyolojik
kayit i¢in hayvanlarin sol somatomotor korteks bolgesi iizerine iki adet giimiis-glimiis
kloriir (Ag-AgCl) top elektrot yerlestirildi. Top elektrotlardan pozitif olan1 bregmanin 1
mm anterior, sagital siitiirin 2 mm lateraline, negatif olani ise bregmanin 5 mm
posterior, sagital siitiiriin 2 mm lateraline gelecek sekilde yerlestirildi. Bir adet referans
elektrot da hayvanlarin sag kulak kepcesine, elektrot jeli siiriildiikten sonra, tutturuldu
(Sekil 9). Sol lateral ventrikiiliin lokalizasyonu, Paxinos’un (2007) rat beyin atlasi
koordinatlar1 kullanilarak belirlendi. Bu koordinatlara gore beyne yapilan tiim
intraserebroventrikiiler enjeksiyonlar, bregma noktasindan 2 mm lateral, I mm posterior
ve 3,5 mm ventrale uyguland1. Intraserebroventrikiiler enjeksiyonlarda kismi BOS ¢ikist
gozlendi. Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia)
arabiriminde yiikseltilerek PowerLab 4/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit
sistemine aktarildi. PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal hale
doniistiirtildiikten sonra bir USB kablosu yardimiyla bilgisayara aktarildi. Elde edilen
elektrofizyolojik kayitlar LabChart 7.3.7 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu
yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dakikalik dilimlere ayrildi ve her bir dakika

bagina diisen spike sayis1 otomatik olarak hesaplandi (Sekil 10).

3.6. istatistiksel Analiz

Tim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere doniistiiriildiikten sonra bu
veriler, IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics v20.0 yazilimi
kullanilarak istatistiksel agidan degerlendirildi. Verilerin dagiliminin normal ve
homojen oldugu gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda Independent-Samples T-Test
kullanild1. Verilerin dagilimmin normal ve homojen olmadigir gruplarda ise Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore, p degeri 0.05’in

altinda olan degisimler anlamli kabul edildi.
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Sekil 9. Sol somatomotor korteksi agilmis ve korteks ylizeyine kayit elektrotlart yerlestirilmis siganin
kay1t anindan iki goriintii
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4. BULGULAR
4.1. Gruplarn Spike Frekansina Etkileri
4.1.1. 50 mg Molsidominin Spike Frekansina Etkisi

NO donérii molsidominin 50 mg/kg dozunun epileptiform aktivite {izerine
etkisini aragtirmak icin toplam 10 si¢ana, penisilinden 30 dk 6nce intraperitoneal (i.p.)
yoldan 50 mg/kg molsidomin enjeksiyonu yapildi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar
kontrol grubunun verileri ile spike frekanslar1 bakimindan karsilastirildiginda 50 mg
molsidominin, spike frekansini epileptiform aktivitenin basladig1 andan itibaren ilk 40
dakika icerisinde ve 125 ile 130. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiirdiigii gézlemlendi (p<0.05). Bu diisiisiin 5 ile 10. dakikalar arasinda ileri
derecede anlamli oldugu gozlendi (p<0.001) (Sekil 11,12).

J 0.5mV

3 Penisilin B
Enjeksiyonu Al sn

Sekil 11. A: 50 mg/kg molsidomin grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir drnek, B: Penisilin G

kontrol grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir drnek.
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4.1.2. 100 mg Molsidominin Spike Frekansina Etkisi

Molsidominin 100 mg/kg dozunun epileptiform aktivite {izerine etkisini
arastirmak ic¢in toplam 9 sigcana, penisilinden 30 dk once i.p. yoldan 100 mg/kg
molsidomin enjeksiyonu yapildi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun
verileri ile spike frekanslar1 bakimindan karsilagtirildiginda 100 mg molsidominin,

spike frekansini epileptiform aktivitenin bagladigi andan itibaren ilk 10 dakika

icerisinde istatistiksel olarak anlaml bir sekilde diislirdiigii gozlemlendi

(p<0.05) (Sekil 13,14).

Penisilin B 30 sn
Enjeksiyonu

Sekil 13. A: 100 mg/kg molsidomin grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir 6rnek, B: Penisilin G

kontrol grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir 6rnek.
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4.1.3. 200 mg Molsidominin Spike Frekansina Etkisi

Molsidominin 200 mg/kg dozunun epileptiform aktivite {iizerine etkisini
arastirmak ic¢in toplam 9 sicana, penisilinden 30 dk once i.p. yoldan 200 mg/kg
molsidomin enjeksiyonu yapildi. Elde edilen elektrofizyolojik kayitlar kontrol grubunun
verileri ile spike frekanslar1 bakimindan karsilastirildiginda 200 mg molsidominin,
spike frekansini epileptiform aktivitenin basladig1 andan itibaren ilk 5 dakika icerisinde

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistirdiigii gozlemlendi (p<0.05) (Sekil 15,16).

——— Penisilin Enjeksiyonu B J 0.5 mV

30 sn

Sekil 15. A: 200 mg/kg molsidomin grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir 6rnek, B: Penisilin G

kontrol grubundan bir hayvana ait orijinal kayittan bir drnek.

4.1.4. Molsidomin Deney Gruplarinin Spike Frekansina Etkisi Bakimindan Kendi

Aralarinda Karsilastirnlmasi

Molsidomin deney gruplari, penisilin verilmesinden sonraki 180 dakikalik
boliime ait spike frekansina etkileri bakimindan kendi aralarinda karsilagtirildi. Fakat

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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4.2. Gruplarin Epileptiform Aktivitenin Latensi Acisindan Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda molsidomin enjeksiyonu, penisilin uygulamasindan yaklasik 30
dk dnce yapildi. Molsidominin, epileptiform aktivitenin baglamasina kadar gecen siireye
(latens) etkisi de arastirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, molsidominin 50
mg/kg, 100 mg/kg dozlarinin latens degerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
uzattigi (p<0.05), 200 mg/kg dozunun ise latens degerini uzattig1 ancak bu farkliligin
istatistiksel olarak anlaml olmadigi belirlendi (p>0.05). Ayrica molsidomin gruplari
kendi aralarinda da karsilastirildi. Fakat gruplar arasinda latens bakimindan anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Penisilin enjeksiyonundan itibaren ilk spike olusumuna kadar gegen siirenin (latens) gruplara

gore ortalama + standart hata degerleri.

Gruplar Latens (sn)
Kontrol 36.78 £5.35
50 mg Molsidomin 5896 +£7.88 *
100 mg Molsidomin 81.56 +11.73 *
200 mg Molsidomin 63.83 £13.35
Ortalama 58.47+5.30
*=P<(,05
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5. TARTISMA

Epilepsi, en yaygin merkezi sinir sistemi hastaliklarindan birisidir. Gliniimiizde
epilepsi hastalarininin %20-30’unda nobetlerin kontrol altina alinamamasi, epilepsinin
onemini ve bu konuda yapilan deneysel caligmalar arttrmistir (Hauser ve ark., 1996).
Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ile diger 6zellikleri hakkinda akla gelen sorulara
cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek ic¢in deneysel epilepsi
modelleri gelistirilmistir (Marangoz, 1997). Hayvanlarda deneysel epilepsi modellerini
olugturmak i¢in konvulsan kimyasal maddeler, elektrik, ses ve 1s1k gibi uyaranlar
kullanilabildigi  gibi, genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlardan da
faydalanilmaktadir.

5.1. Penisilin ile Olusturulan Akut Fokal Nobetler

Calismamizda, epilepsinin penisilin modeli tercih edildi. Bu tercihin nedenleri
sOyle Ozetlenebilir: Antibiyotiklerin epileptiform aktivite olusturduklarini gosteren ¢ok
sayida in vivo (Gutnick ve ark., 1976) ve in vitro (Grondahl ve Langmoen, 1993)
calisma vardir. Antibiyotikler i¢inde, ¢oziiniirliigii daha yliksek oldugundan, penisilinin
sodyum ve potasyum tuzlari tercih edilir. Akut olarak kortekse verilen penisilin modeli
hem ucuz, hem de kolay olusturulan bir modeldir. Penisilinin konvulsan 6zelligi 1945
yilindan beri bilinmektedir (Walker ve Johnson, 1945). Bazi antibiyotikler az da olsa
kan-beyin bariyerini gecerler. Bu nedenle sistemik yoldan verilen yiiksek doz penisilin
de ndbet olusturabilir. Eger beyin korteksine antibiyotik maddenin potasyum tuzu
yilksek konsantrasyonda verilecek olursa, fazla miktardaki potasyum yayilan
depresyona yol acip desarjlari maskeleyebileceginden, penisilinin veya diger
antibiyotiklerin sodyum tuzlar1 tercih edilmelidir (Somjen, 2001). Bu nedenle
calismamizda, penisilin G’nin sodyum tuzu kullanild1.

Diisiik doz penisilin, GABA, reseptoriiniin - gergeklestirdigi  inhibisyonu
antagonist etki yoluyla selektif olarak bloklar (Dingledine ve Gjerstad, 1980; Wong ve
Prince, 1979). Yiiksek dozda ise spesifik olmayan etkiler gosterir (Ayala ve ark., 1970).
Kortekste belli bir odaga verilen penisilin, baslangicta bir fokal nobet modeli olusturur.
Odakta baslayan epileptiform aktivite zamanla tiim beyne yayilinca klonik ndbetler

olusabilir (Engel, 2001).
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5.2. Nitrik Oksitin Epilepsiye Etkisi

Gaz tabiatli olan NO; sinir, sindirim, immiin, kardiyovaskiiler ve iirogenital
sistemlerde bulunan ¢ok Onemli diizenleyici bir molekiil, ikinci haberci ve
transmitterdir. Normal fizyolojik fonksiyonlar yaninda septik sok, hipertansiyon, inme,
epilepsi ve diger norodejeneratif hastaliklar gibi patofizyolojik durumlarla da yakindan
ilgilidir (Marangoz, 1996). Kesfedildigi giinden bu giine kadar NO’nun epilepsiyle
iligkisi, farkli deneysel modeller kullanilarak aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

Calismamizda, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli kullanilarak NO
ve epilepsi iligkisi arastirildi. Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika dnce periton igine
uygulanan NO verici molsidomin (Molsidomin, 50 mg/kg) diken frekansini istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde diisiirdii (p<<0.05). Bu diistisiin 5 ile 10. dakikalar arasinda
ileri derecede anlamli oldugu goézlendi (p<0.001). Yine aym sekilde uygulanan 100
mg/kg molsidomin, epileptiform aktivitenin bagladigi andan itibaren ilk 10 dakika
icerisinde, 200 mg/kg molsidomin ise ilk 5 dakika igerisinde, spike frekansini anlamli
bir sekilde azaltt1 (p<0.05). En belirgin etkinin 50 mg/kg molsidomin ile olustugu
gozlemlendi. Molsidominin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinin yanisira 25 mg/ kg
dozunun da denenmesi gerektigi anlasildi. Literatiirde molsidominin 25 mg/ kg dozu,
pentilentetrazol ile indiiklenmis deneysel epilepsi lizerinde ¢aligilmistir. Bu c¢aligmada
25 mg/ kg molsidomin, valproik asitin etkisini arttirmig ancak pentilentetrazoliin
epileptik aktivite olusturdugu esik degeri iizerine etki gostermemistir (Tutka ve ark.,
2002a). Calismamizda ayrica molsidomin deney gruplari, penisilin verilmesinden
sonraki 180 dakikalik bolime ait spike frekansina etkileri agisindan kendi aralarinda
kargilastirildi ancak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda molsidominin, epileptiform aktivitenin latensine etkisi de
aragtirildi. Molsidominin 50 mg/kg, 100 mg/kg dozlarinin latens degerini istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde uzattig1 (p<0.05), 200 mg/kg dozunun ise latens degerini
uzattig1 ancak bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (p>0.05).
Molsidomin gruplari, latense etkileri bakimimndan kendi aralarinda da karsilastirilds;
fakat gruplar arasinda latens bakimindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Literatiirdeki bir¢gok sonug¢la uyumlu olan bu bulgular, nitrik oksitin bir endojen
antikonvulsan olabilecegini diisiindiirmektedir. Farkli deneysel epilepsi modelleri

kullanilarak yapilan ¢ok sayida calismada NO’nun antikonvulsan etkilere sahip bir
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madde oldugu bildirilmektedir. Farelerde insiilin ile olusturulan akut hipogliseminin
neden oldugu ndbetlerde, NO’nun 6n maddesi olan L-arjininin (150, 500 ve 750 mg/kg)
doza bagimli bi¢imde koruyucu bir etki gosterdigi belirtilmigti. NOS inhibitorii
LNMMA’nin (50 ve 100 mg/kg) ise insiilinin subkonviilsif dozlarmi kuvvetlendirdigi
saptanmistir (Bhargava ve Balakrishnan, 1999). Farelerde yapilan iki farkli ¢aligmada
NMDA ile olugturulan ndbetlerin, NOS inhibitorlerinin verilmesiyle birlikte arttigi
gorilmiistiir (Buisson ve ark., 1993; Przegalinski ve ark., 1996). Siganlar {izerinde
yapilan caligmalarda da NO’nun antikonvulsan ozellige sahip oldugu belirtilmistir.
Pikrotoksinle olusturulan konviilsiyonda (5 mg/kg) pikrotoksinin NOS aktivitesi ve NO
konsantrasyonunu azalttig1, L-arjininin ise (2000 mg/kg) NO konsantrasyonu ve NOS
aktivitesini arttirarak nobetleri baskiladigi saptanmistir. (Jayakumar ve ark., 1999).
Bagka bir caligmada ise non-spesifik bir NOS inhibitorii olan L-NAME’in siganlarda
pikrotoksinle olusturulan nobetleri engellemedigi, bir NO prekiirsorii olan L-arjininin
ise fenobarbital ve diazepam gibi antiepileptik ilaclarin koruyucu etkilerini
kuvvetlendirdigi belirtilmistir. Ayrica bir antiepileptik ila¢ olan fenobarbitalin, L-
NAME uygulanmig hayvanlarda pikrotoksin nedenli nobetleri engelleyemedigi
gosterilmistir. Bildirilen sonuglara gore non-spesifik NOS inhibitoriiniin, antiepileptik
ilaglarin  beyinde GABA aktivitesini gii¢lendirerek gosterdikleri antikonvulsan
etkilerinde bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (Paul, 2003). Anestezili siganlarda
bikukulinin beyin korteksine topikal olarak verilmesiyle olusturulan fokal epilepsi
modelinde NO, hem damar genisletici hem de antikonvulsif bir etki gostermistir
(Pereira de Vasconcelos ve ark., 1995). Penisilin modeli deneysel epilepsi
caligmalarindan elde edilen sonuglar da, NO’nun antikonvulsan oldugu yoniindeki
goriigleri desteklemektedir. Anestezili siganlarda korteks igine verilen 400-500 {inite
penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi, NO dondrii SNP’nin (5-20 nM, 5ul)
belirgin bir sekilde baskiladigi, guanilat siklaz (veya NO) inhibitdrii olan metilen mavisi
(20 nM, 5 pl) ve NO tutucusu olan hemoglobinin, SNP’nin bu etkisini onledigi
gosterilmistir (Marangoz ve ark., 1994).

Tim bu ¢aligmalarin yami sira literatiirde nitrik oksitin prokonvulsan oldugunu
iddia eden ¢ok sayida galisma da bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan birinde farelerde,
NOS inhibitérii agmatinin doza bagimli bir sekilde, PTZ ile olusturulan ndbetleri
azalttig1 belirtilmistir (Demehri ve ark., 2003). NO’nun prokonvulsan etkilere sahip
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oldugu siganlarda yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir. Genel bir NOS inhibitdrii olan
L-NNA’nin (10 mgkg) PTZ ile olusturulan klonik konviilsiyonlarin baglangicini
geciktirdigi saptanmistir (Bashkatova ve ark., 2000). Kainik asit (10 mg/kg, s.c.) verilen
sigan beyninde NO {iretimi aragtirilmig ve iiretimin temporal korteks ile amigdalada 6
kat, korteksin diger kisimlarinda ise 12 kat artig gosterdigi, onceden 6zel bir NOS
inhibitorii olan 7-NI verildiginde ise kainik asitin olusturdugu NO {iretimi ve
epileptiform aktivitenin azaldig1 bulunmustur (Miilsch ve ark., 1994). Yapilan in vitro
caligmalarda da NO’nun prokonvulsan olduguna dair kanitlar bulunmustur. Sigan
hipokampal dilimlerinde diisiik Mg®" nedenli epileptiform aktivite siiresince NO {iretimi
ve katkisii degerlendiren bir galismada, L-NAME’in (200 microM) diisiik Mg”"
nedenli nobetleri tamamen baskiladigi ve NO donérii S nitroso-Nasetilpenisilamin (200
uM) uygulandiginda ise NO miktarinin arttigt ve nobetlerin tekrar basladigi
saptanmistir. (Schuchmann, 2002). De Sarro ve arkadaslari, NMDA veya kainik asitle
olusturulan epileptiform aktiviteyi L arjininin arttirdigini, D-arjininin etkisiz kaldigini
ve L-arjinin ile birlikte NOS inhibitérii L-NAME verildiginde ise L-arjininin
prokonvulsan etkisinin kayboldugunu buldular (De Sarro ve ark., 1993). Siganda N-
metil D-aspartat (NMDA) i subkonvulsiv dozundan (0,5 mikrogram) bir dakika 6nce
lateral ventrikiile verilen NO’nun 6n maddesi L-arjinin elektrokortikogramda yiiksek
voltajli senkronize desarjlara yol agmig, L-arjinin ile NOS inhibitorii N-nitro L-arjinin
birlikte uygulandiginda epileptiform aktivite Onlenmistir (Mollace ve ark., 1991).
Anestezili ve kas gevseticisi verilmis siganlarda kokain (4 mg/kg/dk, i.v.) verilmesi
epileptiform aktiviteye neden olmus ve kokainden once 30 dk. siireyle L-NAME (2
mg/kg/dk) verilmesinin bu aktiviteyi dnemli ol¢iide azalttig1 gosterilmistir (Heavner ve
ark., 1995).

Literatiirde molsidominin epilepsiyle olan iliskisini konu alan smirli sayida
calisma vardir. Ancak molsidominin penisilinle olusturulan epilepsiye etkisinin
arastirildigi bir calisma yoktur. Fareler {izerinde yapilan bir ¢aligmada, molsidomin (25
mg/kg, i.p.), pentilentetrazol ile indiiklenen epileptik aktivitede valproik asitin koruyucu
etkisini arttirmasina karsin L-NNA (40mg/kg, i.p.), molsidominin (25 mg/kg, i.p.)
valproik asit lizerindeki etkisini degistirmemistir. Ayrica bu ¢aligmada molsidominin 25
mg/kg dozunun, pentilentetrazoliin epileptik aktivite olusturdugu esik degeri

degistirmedigi, 50 mg/kg dozunun ise pentilentetrazolun esik degerini arttirdig:
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gosterilmigtir (Tutka ve ark.,, 2002a). Fareler {izerinde yapilan bir c¢aligmada
molsidominin 200 mg/kg dozunun elektrikle olusturulan konviilsiyonda uygulanan
akimin esik degerini arttirdigi, molsidominin 100 mg/kg dozunun ve baska bir NO
dondrii olan L-arjinin (500 mg/kg, i.p.) esik degerini degistirmedigi belirtilmistir.
Ayrica bu ¢alismada molsidominin (100 mg/kg, i.p.), NMDA antagonisti olan MK-801
(0.1 mg/kg, s.c.) ile kombine edilerek verildiginde, MK-801’ in yalniz bagina gésterdigi
etkiyi artirarak antikonvulsan bir etki gosterdigi, L-arjininin (500mg/kg, i.p.) ise MK-
801’in olusturdugu etkiyi degistirmedigi belirtilmistir (Tutka ve ark., 2002c). Farelerde,
7-NI (100 mg/kg) ve molsidomin (100 ve 150 mgkg) elektrikle olusturulan
konviilsiyonlarin esik degerini yiikselterek antikonvulsan bir etki gdstermis fakat bir
NOS inhibitorii olan L-NAME’in (25 ve 50 mg/kg) esik degere etkisi olmamistir (Baran
ve ark., 1997). Farelerde L-arjinin (500 mg/kg) ve molsidomin (20 mg/kg) yalniz basina
uygulandiklarinda, 4-aminopiridin ile olusturulan epilepsi iizerine etki gostermedigi
ancak L-NNA’nin (5,10 ve 40 mg/kg) prokonvulsan etki gosterdigi belirtilmistir. Ayrica
bu caligmada molsidomin (20 mg/kg), L-NNA (40 mg/kg) ile kombine edildiginde, L-
NNA’nin prokonvulsan etkisini arttirmistir (Tutka ve ark., 2002b).

Ozet olarak molsidominin, epilepsiye etkisini arastiran calismalardan biri
molsidominin prokonvulsan oldugunu savunurken diger iigii ise antikonvulsan etkiler
gosterdigini belirtmektedir. Nitrik oksitin deneysel epilepside oynadigi rolii arastiran
son ¢alismalarda bile geligkiler devam etmektedir. Celigkili sonuglarin nedeni; ¢alisilan
beyin bdlgesinin farkli olmasina, NO sistemiyle ilgili maddelerin verilis yollarinin farkl
olmasina, c¢aligmalarda kullanilan nobet modeline, kullanilan deney hayvanlariin
cinsiyetine, uygulanan konvulsan ve antikonvulsanlarin dozuna bagl olabilir. Tiim bu
nedenlere bagli olarak nitrik oksitin bazi deneysel sartlarda prokonvulsan, diger
deneysel sartlarda da antikonvulsan etki gosterebilecegi gergeginin ifadesine bazi

caligmalarda rastlamak miimkiindiir (Del-Bel ve ark., 1997; Itoh ve Watanabe, 2009).
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢aligmada, Wistar sicanlarda, beyin korteksinin i¢ine verilen penisilinle

olusturulan deneysel epilepsiye molsidominin etkisi arastirildi ve asagida siralanan

sonuglar elde edildi.

1-

Molsidomin (50 mg/kg), spike frekansim1 epileptiform aktivitenin
baglangicindan itibaren ilk 40 dakika icerisinde ve 125 ile 130. dakikalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiirdii (p<0.05). Bu
diistisiin 5 ile 10. dakikalar arasinda ileri derecede anlamli oldugu saptandi
(p<0.001).

Molsidomin (100 mg/kg), spike frekansini epileptiform aktivitenin
baglangicindan itibaren ilk 10 dakika igerisinde istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde diisiirdii (p <0.05).

Molsidomin (200 mg/kg), spike frekansim1 ilk 5 dakika igerisinde
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltt1 (p<0.05).

Molsidomin gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

En belirgin etkinin 50 mg/kg molsidomin ile olustugu gézlemlendi.
Molsidominin 50 mg/kg, 100 mg/kg dozlarinin; epileptik aktivitenin latens
degerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uzattig1 saptandi (p<0.05).
Molsidominin 200 mg/kg dozunun latens degerini uzattigi ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
Molsidomin gruplar latens bakimindan kendi aralarinda da karsilastirildi

fakat gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda, molsidomininin penisilinle olusturulan epileptiform aktivite

iizerinde antikonvulsan etki gosterdigi belirlendi. Ancak bu c¢alisma problemin

biitiiniinii agiklamaya yetmemektedir. Ayrica ileride yapilacak caligmalarda; elde edilen

bulgularin gelistirilmesi, erkek ve disi deney hayvanlarinda etkilesmenin farkli olup

olmadiginin arastirilmasi, daha fazla gesit nitrerjik madde kullanilmasi, spesifik agonist

ve antagonistlerin her birinin diisiik ve yliksek dozlarinin denenmesi, elektrofizyolojik

caligmalarin nérokimyasal ve histokimyasal metotlarla desteklenmesi gerekmektedir.
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