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OZET

DENEYSEL EPILEPSIDE KOLINERJIK VE NITRERJIK MADDELERIN
ETKILESIMI

Abdullah Hilmi MARANGOZ, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Temmuz, 2010

Epilepsi ergkinlerde inmeden sonra en yaygin olarak gorilennibndoir
norolojik hastaliktir. Asetilkolinin (ACh) ve niki oksitin (NO) epilepsideki yeri
calisiimistir. Herhangi bir epilepsi modelinde muskarinik ikekjik sistem ile nitrerjik
sistem arasindaki etkiien bilinmemektedir. Sunulan caanin amaci, penisilin
modeli deneysel epilepside, nitrerjik sistem ile skarinik kolinerjik sistemin
etkilesimini arastirmaktir.

Deneylerde @rliklar ortalama 220 + 35 gram olan 70 tane Wistasi ergkin
erkek sican kullanildi. Bu hayvanlar kontrol (2@01ul penisilin), sodyum nitropurisid
(SNP) 50ug/5 ul, Ny-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) 10Qug/ 5 ul, ACh (250
png/5 ul, i.c.), atropin (100 ng i.c.), atropin + BN100 ng atropin ve 10 dk sonra
SNP i.c.), atropin + L-NAME (100 ng atropin sulfa 100ug/ 5 ul L-NAME i.c.), L-
NAME + ACh (100ug/ 5 ul L-NAME ve 10 dk sonra 250 pg/5 pul ACh i.c.), AGh
SNP (250 pg/5ul ACh ve 5@y SNP i.c.) ve Atropin + ACh gruplarina ayrildi.

Calisma sonugclarina gore intrakortikal penisilinden (200/ 1 mikro litre) 2-5
dakika sonra ECoG’de epileptiform aktivitestzal.

Penisilinden 30 dakika sonra korteks icine uygalarNO verici sodyum
nitroprussit (SNP, 5@g) diken frekansinin, ilk Bedakika icinde istatistik acidan ¢ok
anlamli 6l¢ctide azalmasina sebep oldu.

Penisilinden 30 dakika sonra korteks icine veri@s0 pg asetilkolin ilk
dakikalarda epileptik darjlari ve diken frekansini artirdi. Penisilindeb @akika sonra
korteks icine verilen muskarinik reseptdr antagonestropin 30 dakika sireyle
epileptiform aktiviteyi 6nemli 6lgtide etkilemedi. trApinden sonra verilen SNP
epileptiform aktiviteyi istatistik acidan o6nemli gbide baskilamaktadir. Spesifik
olmayan nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitéri L-NANMten 10 dakika sonra verilen

asetilkolin diken frekansini anlamlh dlgtde etkikn



Asetilkolin ile SNP birlikte uygulandiklarinda 168akikadan itibaren deneylerin
sonuna kadar, penisilinin gliwrdusu epileptiform aktivite ve diken frekansi istatisti
acidan ¢cok 6nemli olcide baskilandi. Penisiliniostoirdusu diken yuksekliklerinin
sadece asetilkolin + SNP grubunda etkilgndie istatistiksel acidan anlaml ol¢ide
azaldgl tespit edildi. Muskarinik kolinerjik ve nitrerjiksistemlerle ilgili dger
uygulamalar ve d¢ier maddeler diken yiksekliklerini istatistik acidaineml
sayllabilecek o6lcude etkilemedi.

Sonug olarak denegartlarinda, asetilkolin tek baa uygulandiinda penisilinin
olusturdusu epileptiform aktiviteyisiddetlendirmekte; fakat bir NO verici olan SNP ile

birlikte verilince antikonvulsan etki artmaktadir.
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ABSTRACT

INTERACTION OF CHOLINERGIC AND NITRERGIC COMPOUNDS IN THE
EXPERIMENTAL EPILEPSY

Abdullah Hilmi MARANGOZ, PhD. Thesis
University of Ondokuz Mayis Samsun, July, 2010

Epilepsy is an important neurological disease haecond most common after
stroke among adults. The role of acetylcholine (A@hd nitric oxide (NO) in epilepsy
is already known. There is no information aboutrdaraction between cholinergic and
nitrergic systems in an epilepsy model. The ainthig study was to investigate the
interaction between muscarinic cholinergic systemd anitrergic system in the
experimental model of penicillin epilepsy.

Seventy adult male Wistar rats weighing 220 + 35wgre used in the
experiments. The experimental groups consist ofrob(R00 Ul / 1 pl penicillin), SNP
50 nug/5 ul, N ,-nitro-L- arginine methyl ester (L-NAME) 100 pg/ BpACh (250 pg/ 5
pl i.c.), atropin (100 ng, i.c.), atropin + SNP Q10g atropine and 10 min later 50 pg
SNP, i.c.), atropin + L-NAME (100 ng atropine sulpd and 100 pg/ 5ul L-NAME,
i.c.), L-NAME + ACh (100 pg/ 5ul L-NAME and 10 miater 250 pug/ 5 pl ACh, i.c.),
ACh + SNP (250 pug/ 5 pl ACh and 50 pg SNP, i.cd Atropin + ACh groups.

In this study, epileptiform activity started withi2-5 min following the
intracortical injection of penicillin (200 Ul / 1Iu

Sodium nitroprusside, NO donor, (SNP, 50 ug) wasrgintracortically 30 min
after penicillin and it significantly reduced thgilee frequency within the first five min.

ACh (250 pg) given intracortically 30 min after np&llin increased spike
frequency within a few minutes.

Atropine, an antagonist for muscarinic receptevas given intracortically 30
min after penicillin and did not significantly affieepileptiform activity for 30 min.

SNP given after atropine significantly suppresedepileptiform activity.

ACh given 10 min after L-NAME, a nonspecific ngroxide synthase (NOS)

inhibitor, did not have a significant effect onlgpifrequency.
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When ACh and SNP were administered together, plamiaduced epileptiform
activity and spike frequency were significantly prassed from the fomin onwards.

Amplitudes of the spikes induced by penicillin wesignificantly reduced in
ACh + SNP group while the other compounds relatedntiscarinic cholinergic and
nitrergic systems did not affect it.

It can be concluded that acetylcholine increasespileptiform activity induced
by penicillin when administered alone while theiearvultant effect is increased when

it is administered together with NO donor SNP.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin

ATP: Adenozin trifosfat

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

dk: Dakika

ECoG: Elektrokortikogram

EDRF: Endotel kaynakli geetici faktor
EEG: Elektroensefalogram

eNOS: Entotelyal nitrik oksit sentaz
EPSP: Eksitator postsinaptik potansiyel
FMN: Flavin mononukleotid

GABA: Gama aminobutirik asit

GABAA: Gama aminobutirik asitin A reseptor
GC : Guanilil siklaz

GMP: Guanozin monofosfat

i.c. : Intrakortikal

i.c.v. : Intraserebroventrikiiler

ILAE: Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Bili
iINOS: indiiklenenbilir nitrik oksit sentaz
IPSP:Inhibitor postsinaptik potansiyel
L-NAME: N-nitro-L-arjinin metil ester
L-NMMA: NG-monometil-L-arjinin
LTD: Uzun sireli depresyon

LTP: Uzun sureli potansiyasyon
NADPH: Nikotinamid-adenin dinukleotid fosfat
7-NI: 7-nitroindazol

NMDA: N-metil D-aspartat

NO: Nitrik oksit

NO,": Nitrit

NOs: Nitrat

NNOS: Noronal nitrik oksit sentaz

NOS: Nitrik oksit sentaz



PAG: Periakuaduktal gri madde

PDS: Paroksizmal depolarize edjift
PLED: Peryodik lateralize epileptiform g
PTZ: Pentilentetrazol

SNAP: SnitrosoN-asetilpenisilamin

SNP: Sodyum nitropurusid

TTX: Tetrodotoksin
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1.GIRIS

Epileptik nobetler insanlarin yaklx %1’inde gortlmektedir. Bazi hastalarda
nobetler mevcut ilaclarla kontrol altina alinamatadk. Halen uygulanan
antiepileptiklere direncli vakalarin orani % 20-3®ulmaktadir. Bu nedenle, deneysel
modeller kullanilarak hem daha rasyonel bir tedelu aranmakta hem de epilepsinin
ve epileptogenezin fizyopatolojik temelleri hakkanddaha ileri bilgiler elde
edilmektedir (Losher ve Schmidt, 1994, Marango27)9 Kortekste bulunan bir sinir
hiicresi toplulgunun anormal, sar1 ve ayni anda (senkron) @& yapmalari sonucu
epileptik ndbetler gorulir. Nobetler tekrarliyorsailepsiden soz edilir. Epilepsi tek bir
hastalik dgil, nobetlerle ve dier klinik 6zellikleriyle tanimlanan norolojik hastdar
grubudur (Fisher, 1989; Marangoz, 1997). Normabnét devrelerin @ri uyarilabilir
devrelere dénginelerine yol acan olaylar dizisine de epileptogesmhzverilir.

Antibiyotiklerin epileptiform aktivite olgturduklarini gosteren ¢ok sayida
vivo (Gutnick ve ark., 1976) ven vitro (Grondahl ve Langmoen, 1993) gatalar
vardir. Antibiyotikler icinde, ¢c6zunurfiil daha ytksek oldwndan penisilinin sodyum
ve potasyum tuzlari tercih edilir. Deneysel epiieps oldukca kullangl ve ucuz
modellerinden birisi de penisilin modelidir. Pehrgn konvulsan 0zelfii 1945 yilindan
beri bilinmektedir (Walker ve Johnson, 1945).

1980 yilinda asetilkolinin, izole damarlarda géameye sebep olgu, ancak
damar endoteli ¢ikariidinda bu etkinin gérilmegi bulundu (Furchgott ve Zawadzki,
1980). Daha sonra asetilkolinin uyaidiendotel hulcrelerinden endotel kaynakl
gewetici faktor (EDRF) denen bir maddenin salgilanardé&marlari geslettigi
saptandi. 1987 yilinda bu damar géstici faktortin nitrik oksit (NO, nitrojen monoksit
veya ona benzeyen bir madde @duwanlagildi (Ignarro ve ark.; 1987 Palmer ve ark.,
1987).

Nitrik oksit sinir sistemiyle ilgili cok sayidayolojik ve patolojik olayda rol
oynayan, hicreden hiicreye serbestce yayilabilenoyart kisa, gaz yapida bir hiicre
ici habercidir. NO bir aminoasit olan L-arjinindeneydana gelir. Reaksiyonu nitrik
oksit sentaz enzimi (NOS) ve kofaktorler katalizlROS enzimini, hiicre ici kalsiyum
seviyesinin gegici olarak yukselmesi aktifler. NO&'U¢ izoformu, néronal (NnNOS),
endotelyal (eNOS) ve indusibl (iNOS) iyi bilinmekte ilk iki form kalsiyuma

bagimhdir; dGcunci form ise kalsiyuma @anli dezildir. NO, hedef hlcrelerde



eriyebilen guanilil siklaz (GC) enzimini aktifleevbu enzim siklik guanozin monofosfat
(cGMP) miktarini artirir veya demir ihtiva eden protentdeetkilesir. Etkiledigi 6nemli
canlilik olaylari arasinda sinaptik plastisitg¢rénme, solunumun ve doku kan akiminin
dizenlenmesi, Esiklik ve hicreler arasi bilgi iletimi sayilabiliNitrik oksit beyindeki
tim hdcrelerde, ndronlar, glia hicreleri ve enddtéktrelerinde sentezlenmektedir
(Garthwaite, 1991, Griffith ve, Stuehr, 1995; Magan, 1996; Bredt, 1999).

Nitrk oksitin hem prokonvulsan (Mollace ve ark9Q9ll) hem de antikonvulsan
(Marangoz ve ark., 1994; Marangoz , 1996; MarangezBasirici, 2001) oldgunu
iddia eden c¢ok sayida c¢gha bulunmakta ve yeni atamalarin bu konuya aciklik
getirmesi beklenmektedir. Sicanda intraserebroikéiér (i.c.v.) N-metil D-aspartat
(NMDA)’In subkonvulsiv dozundan (0,5 mikrogram) loiakika 6énce lateral ventrikile
verilen NO’nun 6n maddesi L-arjinin, elektrokorttg@mda (ECoG) yuksek voltajli
senkronize dg@rjlara yol acmy; L-arjinin ile NOS inhibitorii N-nitro L-arjinin bilikte
uygulandginda epileptiform aktivite onlenstir (Mollace ve ark., 1991). NMDA
reseptorinin uyariimasindan énce NO dretiminin ieskasi epileptiform aktiviteyi
azaltms, epileptik aktivite bgladiktan sonra NO Uretiminin engellenmesi ise @tkis
kalmitir (De Sarro ve ark., 1991). Ayni amacilar NMDA veya kainik asitle
olusturulan epileptiform aktiviteyi L arjininin artirdini, D-arjininin etkisiz kaldiini ve
L-arjinin ile birlikte NOS inhibitori N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME)
verildiginde ise L-arjininin prokonvulsan etkisinin kaybofainu buldular (De Sarro ve
ark., 1993). Kainik asit (10 mg/kg, s.c) verilegan beyninde NO Uretimi agtarilmis
ve Uretimin temporal korteks ile amigdalada 6 katteksin dger kisimlarinda ise 12
kat arty gosterdgi; 6nceden 6zel bir NOS inhibitorii olan 7-nitroizdé (7-NI)
verildiginde, kainik asitin olgturdugu NO Uretimi ve epileptiform aktivitenin azagal
bulunmutur (Milsch ve ark., 1994). Deneysel epilepside Nf@timinin arttgini
gosteren bgka calgmalar da vardir (Marangoz, 1996; Kaputlu ve UzlE897; Gupta
ve Dettbarn, 203; Kato ve ark., 2005). Bu gaklarda NO’nun prokonvulsan olgiu
ileri strdlmistar.

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldgunu godsteren caima sayisi da oldukca
fazladir (Buisson ve ark., 1993; Marangoz ve &tR94; Marangoz ve Barici, 2001;
Canan, 2004; Yildirnm, 2005; Ayyildiz ve ark., 200ang ve Cox, 2007Hrn¢i¢ ve
ark., 2010. Farede Lateral ventrikile verilen NMDA'nin eturdusu epileptiform



aktivite, NO sistemi baskilanginda arty gostermg; NMDA ile birlikte L-arjinin veya
cGMP verilmesi epileptik aktiviteyi azaltgtir (Buisson ve ark., 1993). Deneysel
epilepsinin kainik asit modeliyle yapilan gahalardan birggu NO’nun antikovulsan
oldugunu gosternstir (Marangoz ve ark., 1994; Przegaliniski ve aflQ94; Bagetta ve
ark., 1995; Moggio ve ark., 1995; Rigaud-Monnetark., 1995). Anestezi altindaki
sicanda beyin korteksine verilen 400-500 Unite qkmie olusturulan epileptiform
aktiviteyi, bir NO salici olan sodyum nitroprus$BNP) dnemli 6lctide baskilagni
Guanilat siklaz veya NO inhibitéri olan hemoglob®INP’nin antikonvulsif etkisini
Onlemitir (Marangoz ve ark., 1994).

Nitrik oksitin epileptik nébetlerde oynagiirol konusunda yapilan son gahalar
bile problemi ¢ozmekten uzaktir. Bu gahalar kullanilan nébet modeline ve uygulanan
biyoaktif maddelerin konsantrasyonunaghaolarak birbirinden farkli ve celkili
sonuglar ihtiva etmektedir. Ancak bunlardan ¢ok az kismi kullanilan deneysel
modele, model okiururken kullanilan konvulsan maddenin dozuna Jeayet NO
vericiler ile NOS inhibitérlerinin dozuna Pl olarak nitrik oksitin bazi deneysel
sartlarda prokonvulsan, gkr deneysefartlarda da antikonvulsan etki gosterebifgoe
bildirmektedir (Del-Bel ve ark., 1997; Paul ve EKaamam, 2005; Itoh ve Watanabe,
2009).

Asetilkolin (ACh) merkez sinir sisteminin en dnemmorotransmitterlerinden
birisidir. ACh &renme ve bellek gibi fizyolojik ve epilepsi dahiirgpk patolojik
olayda rol oynamaktadir (Decker ve McGaugh, 19%smRusson, 2000).

Asetilkolin reseptorleri nikotinik ve muskarinik ya iki bayuk gruba ayrihr.
Muskarinik grupta bgayri alt tip reseptér (M1-M5) oldw bilinmektedir. M1, M3 ve
M5 alt tiplerinin eksitator sinaptik iletiye, M2 Md4 alt tiplerinin ise inhibitdr sinaptik
iletiye aracilik ettikleri saptangtir (McKinney ve Coyle, 1991). Pilokarpinin yabani
farelerde epileptik ndbet ajfturdusu fakat M1 reseptorini ihtiva etmeyen farelerde
nobet olgturmadgl bulunmytur (Hamilton ve ark., 1997). Ayrica M2-M5
reseptdrlerinin bulunmamasi pilokarpinin glurdusu epileptik ndbetleri etkilementir
(Bymaster ve ark., 2003). Ozetlenen bulgular, endan bazi epileptik nébetler ile M1
reseptdrleri arsinda ki oldugunu gostermektedir (Bymaster ve ark., 2003).

Deneysel epilepsinin 6nemli modellerinden birisigkarinik reseptor agonisti

olan pilokarpinle olsturulmaktadir (Honchar ve ark, 1983; Turski ve ark983).



Pilokarpinden (parasempatomimetik) dnce verilemmtr (parasempatolitik) oyacak
epileptiform aktiviteyi 6nlemektedir (Cavalheiro vark., 1994). Dier taraftan,
asetilkolinin merkez sinir sisteminde eksitator betki gosterdii 6teden beri
bilinmektedir (Krnjevic ve ark., 1971; Echlin, 197rnjevic, 2004). Kortikal piramidal
hicrelerin  bulundgu ortama verilen ACh hicrelerin uyarilabilgiini artirmstir
(McCormick ve Prince, 1985). Asetilkolin, muskaknireseptorler Uzerinden
hipokampus piramidal néronlarinda saatlerce suegarg yol acnytir (Bernardo ve
Prince, 1982). Muskarinik asetilkolin reseptor sayin, tutgma modeli epilepsi
(MacNamara, 1978) ve genetik modeli epilepside ed.ilve ark., 1986) azafl
bulunmutur. Korteksin temel kolinerjik akson kayfieolan bazal nukleusa lokalize bir
lezyon, genetik olarak epilepsiye meyilli sicantegpileptiform aktiviteyi baskilargtir
(Danober ve ark., 1994). Ayrica skopolamin, bipenidze atropin gibi antikolinerjik
maddelerin de epileptiform aktivite gosterdikleridair bulgular vardir (Tan ve ark.,
1978).

Muskarinik kolinerjik sistemin epilepside rol oyngdi godsteren c¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. (Minviella ve ark., 1953; Bage ark., 1999; kkazan ve ark.,
1999; Peterson ve ar., 2000; Potier ve Psarroppol0601; Martin ve ark., 2005).
Sicanda periakuaduktal gri maddeye (PAG) verilenskatinik reseptor agonisti
karbakol epileptiform aktivite oklurmus; karbakoldan bir dakika dnce verilen atropin
nobet aktivitesini tamamen durdurgtur (Peterson ve ark., 2000). Endojen ACh
gelismemi sican Kkorteksinde epileptogenezi uyarmakta, muskar reseptor
antagonisti atropin bu etkiyi bloklamaktadir (Potiee Psarropoulou, 2001). Uyanik
sicanda somatomotor kortekse verilen gama amindbasitin A reseptorii (GABA)
antagonisti pikrotoksin epileptiform aktivite eturmus; pikrotoksinden 10 dakika 6énce
verilen 10 mikrogram atropin borst sayisini % 58nonda artirngtir. Atropin dozu 1
mikro gram iken dnemli bir etki saptanmapmancak doz 20 mikro grama cikargohda
borst sayisinda % 35,75 oraninda azalma godilmiiMontagne-Clavel ve Olivéras,
1997).

Asetilkolinin ve kolinomimetik maddelerin, vaskilendotelde oldgu gibi,
sican omurilik dilimlerinde de nitrik oksitin semtei uyardiklari ve bir kisim etkilerini

bu yolla gosterdikleri tespit edilgtir ( Xu ve ark., 1996).



Periferik yapilarda kolinerjik sistem ile nitrégjisistem arasindaki etkgene
onemli 6lgtde ardiriimistir (Sartori ve ark 2005). Asetilkolinin aorta emelondeki M3
muskarinik reseptorleri etkileyerek NO salgisinirdrgl ve bu yolla vazodilatasyona
neden oldgu gosterilmgtir (Khurana ve ark., 2004). &kl insanlardan elde edilen
bulguya gore, deneklere verilen NOS inhibitoMic -monomethyl-L-arginine
(L-NMMA), 15 dakika sureyle dakikada 0.5 mg/kg) al@ma arter basincini ve kasta
vaskdler direnci artirmgtir. Ancak L-NMMA atropinle birlikte verilince ortama arter
basinci U¢ kat, kas vaskuler direnci ise 2 kat dahla artmgtir (Lepori ve ark., 2001).
Bu bulgu insanda kolinerjik vazodilatasyonun onangistermektedir. Nitrik oksit,
kobay ince barga miyenterik néronlarinda asetilkolinin bazal salgi, guanilil siklaz
ve guanozin monofosfat (GMP) Uzerinden (onu aktdtek) artirirken, elektriksel
uyaranlara yani depolarizasyona yanit olarak saigrh ACh miktarini, cGMP ve GMP
ile ilgisi olmayan bir presinaptik yolla azaltghr ( Hebeib ve Kilbinger, 1996).
Arastiricilar daha sonraki bir camalarinda elektriksel uyariimaya yanit olarak
salgilanan ACh miktarindaki azalmanin da cGMP i olabilecgi sonucuna
varmslardir (Hebeib ve Kilbinger, 1999). Bu bulgular N@h miyenterik pleksusta
kolinerjik iletiyi dizenledgini gostermektedir. Baridan 6zofagus sfinkterine verilen
ACh sfinkterde doza fgh kasilmaya yol acgngj nitrik oksitin bu etkiyi blokladil
gozlenmg ve bu sonug alt 6zofagus sfinkterindeki kolinemgitkinin nitrerjik sistemin
kontroliinde oldgu seklinde yorumlanmtir (Cellek ve Moncada, 1997). Asetilkolin
agonisti karbakol muskarinik reseptorleri etkileler hamster ovaryum htcrelerinde
hiicre ici kalsiyum duzeyini yukseltgi buna bgl olarak NO dretimi artngtir.
Arasidonik asit kalsiyum mobilizasyonunu o6nleyerek NQetimindeki bu arti
baskilamgtir (Linden ve el-Fakahany, 2002).

Otonom sinir sisteminde ve merkez sinir sistemilgiéi bazi olaylarda ACH ile
NO arasindaki etkigmi konu alan cabmalar vardir. Ancak Ozellikle epilepside
asetilkolin ile nitrik oksit arasindaki etkgienin nasil oldgu bilinmemektedir.
Salamandra retinasinin GABA’erjik amakrin hicrelde muskarinik reseptorlerin
aktivasyonu NO Uretimini uyarir, alan NO, cGMP miktarini artirir ve o da GABA
salgilatir (Cimini ve ark., 2008).

Fare striatumunda NMDA ile perfizyonun ACh salgisiki kat artirdgi,

eNOS’u olmayan farelerde bu etkinin azgldve nNOS’u olmayan farelerde ise



NMDA’nin ACh salgisini etkilemedi bulunmutur (Buchholzer ve Klein, 2002). Bu
bulgu NO'nun ACh salgisini artiglianlamina gelir.

Epileptiform aktivite gibi, beyin korteksini ve measz sinir sistemini ilgilendiren
ve Ozellikle insan g#@igini etkileyen bir olayda, merkez ve periferik sigisteminde
yaygin olarak bulunan, cok g#i fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan biki
maddenin (ACh ve NO) kafikl davransg! icin Gg¢ ihtimal olabilir. Bunlar birbirinin
etkisini direkt veya dolayli yoldan azaltmak; diteleya ara yollar tzerinden artirmak
veya birbirinden etkilenmemek diye 6zetlenebiliru Ehtimallerden hangisinin veya
hangilerinin gecerli oldgu bilinmemektedir. Yani bu 6nemli konu, sunulanigahya
kadar argtirilmamstir.

Yukarida siralanan bilgi ve bulgular deneysel ¢qside nitrik oksit ile
asetilkolin arasinda bir etkfenin olmasi gerekgini disindirmektedir. Sunulan
calsmanin amaci, henuz atalmamsg olan bu konuyu penisilin modeli deneysel
epilepside ele almak ve nitrerjik sistem ile musgkiéirkolinerjik sistemin etkilgimini
tespit etmek, epileptogenezin temel mekanizmalatama ileri 6lgiide aydinlatmak ve

nihayet klinik calsmalara ik tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Korteksi

Neokorteks olarak da isimlendirilen, giruslari d@inda yaklaik 40x100
cm’lik bir alani kaplayacak buyuklukte olabilenhtainen 10-30 milyar civarinda néron
ve bg kati glial hicre iceren, ileri derecede organiagldntilari olan insan beyin
korteksi; beyni cevreleyen ince bir tabaka ve sBigteminin en biyik bolumadar.
Insan beynini, gier omurgalilarin beyninden ayiran en 6nemli farktiéksin bu kadar
gens olmasidir. Beyin korteksi; hareketlerin tasarime yonetilmesi, duyularin
algilanmasi, analizi ve yorumu, giinme ve dglinceninsekillendiriimesi, i¢ dengenin
korunmasi, hafizanin adumu, bircok verilerin dgerlendirilerek planlama ve karar
verilmesi, ifade kabiliyeti,suur ve farkindalik gibi yiksek beyin faaliyetleribg
islevleri olan, insani fonksiyonel acidangei memelilerden Ustin kilan en st kontrol
noktasidir. (Ropper ve Brown, 2006; Purves ve 2001)

Kortekste, birbirine benzeyen ve benzglev gordiEu varsayilan noéronlar
arasinda trilyonlarca kanti noktasi vardir. Bu lgantilar arasindaki sonsuz
degsiskenlik potansiyeli; insan davranifarklihgl, hafizanin glevligi ve zekasinin
ifadesinde rol oynayabilir.

Kalinhgl yaklasik 1-5 mm arasinda olabilen bu tabakaya beynimgaldesi de
denir. insan fetiisiinde 28. haftadan itibaren ayirt eddebibeyin korteksi, pia
yuzeyinden subkortikal beyaz cevhere kadar, alggwéarkli tabakalara ayrilir. (Barr
ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989). Neokorteks, geteslak hiicreler, dentritler ve bazi
aksonlari iceren 6 tabakadanglu

2.1. 1. Beyin Korteksinin Tabakalari

Beyin korteksi hiicre tabakalageklinde organize olmgur. Beyin korteksinde,
dis ylzeyden beyaz cevhere @o siralanan 6 tabaka, tim beyin kgbuboyunca
korunsa da; tabakalarin bazilari alt tabakalaraiin®iek bdlgeler arasinda bazi
farkhihklar olusabilmektedir. (Shepherd, 1998).

I- Molekiler Tabaka: Pia materin hemen altinda, yailka 250 pum
kalinhgindadir. Hucreleri kiicik ve hiicre mlugu diger tabakalara gore daha azdir.
[I. 1ll. ve IV. tabakalarda bulunan piramidal hilenen dikey dendritlerinin son
kisimlari ve bir kisim akson uglari bu tabakadalaun Nadiren akson ve dendritler

arasinda seyrek halde Cajal'in horizontal hicreleriyildiz hicreleri danik olarak



bulunmaktadir. Molekiler tabaka esas itibariyle té&ksin sinaptik bir alanidir
(Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan, 1988; Schmidg2)9

lI- Dis Granuler Hicre Tabakasi: Hucrelerinsekli piramidal oldgundan,
kicuk piramidal hiicre tabakasi da denir. |. tabakgiyre daha buylk ve on hicreler
icerir. Yildiz hucreleri de bu tabakada bulunurlaikey dendritler bu tabakadan ¢ikarak
molekuler tabakada sonlanirlar. Bu tabakada ki alesdticrenin tabanindan ¢ikip; ¢cok
az kismi beyaz cevhere ggada, genellikle V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar.

Rekurrent kollateraller (geri dénen yan dallar)agsosiasyon (birgérici) lifler
ve |V. tabakada ki granuler hiicre ve bazi piramidairelerin aksonlari da bu tabakada
sonlanirlar. (Barr ve Kiernan, 1988).

llI- Dis Piramidal Hicre Tabakasi: Dis graniler tabakanin devami
niteliginde old@gundan ayirt edilmesi zordur. Piramidal hiicrelerinthbaka da daha
bliyluk capli olmasi 6nemli bir Ozelliktir. Hucreleritepe bolgeleri beyin kaBu
yuzeyine d@ru yonelmitir. Tepe (apikal) dendritleri, I. tabakanin sinkpalanlarina
dogru giderler. Yatay dendritler ayni tabaka icindelokdar arasinda bir uzanim
gosterirler. Tabakanin alt kisminda ki hiicrelearralistan gelen spesifik gileri alirlar.
Alt tabakalardan gelen bazi aksonlar da bu tabalshkps yaparlar. Ill. tabakadan
ctkan goturtcd liflerin bir kismi V ve VI. tabakatia sonlanirken, gderleri subkortikal
yapilara ve dier kortikal bolgelere kadar uzanmaktadirlar. (BerKiernan, 1988).

IV- i¢ Graniiler Hiicre Tabakasi: Graniiler hiicreler adi verilen; aksonlari
kisa ve buyuk bir ggunlukla beyin kabgu icinde sonlanan, kiguk capli ve gym
olarak paketlenngimultipolar hiicrelerden ofur. Ust kisimlara giden aksonlar | ve II.
tabakalarda, alt kisimlara giden aksonlar V. ve telhakalarda sonlanirlar. Dendritleri
ayni tabakada dallanarak glar. Talamo-kortikal afferentlerden buyuk bir @mlugu
bu hicrelerin Uzerinde sonlanir. Bu tabakada buluni@er hicre tipi yildizsi
hicrelerdir. Yildizsi (stellate) huicrelerin deniénit ayni tabaka igcinde dallanma
gosterir. Aksonlari ise lll. tabakaya c¢ikarak bwadnlanirlar. Yildizsi hicrelerin kisa
aksonlan V. ve VI. tabakalardaki hicrelerin bu ddya uzatf ve bu tabakanin
icinden gecen dendritler ile sinaps yaparlar.

Serebral korteksteki ana aferent (geti alan) esas bolge, bu IV. tabakadir. 1V.
tabaka, presantral grupta bulunan motor alanlardbsngediginden bu bdlgelere
“agranuler korteks” adi verilmektedir. (Barr ve Kaan, 1988; Schmidt, 1989).



V- I¢ (Dev) Piramidal Hiicre Tabakasi:Betz'in dev piramidal hiicreleri de
dahil olmak tzere, esas olarak buyuk piramidal élécden olgur. Tabaka igindeki tim
hicreler buytk daldirler. Buytk piramidal hicrelerin dikey dendikt dallari 1.
tabakaya kadar yikselerek orada gdmi dallanma gdsterirler (Barr ve Kiernan, 1988).
Hucrelerin tabanindan c¢ikan uzun eferent akson greks altt merkezlere uzanir
(projection) ya da ayni ve kartaraf beyin kabgunda bulunan der merkezlere
(asosiasyon ve komisural uzantilar) gider.

Omurilige inen liflerin ¢@unlugu bu tabaka kaynakli ve bunlarin buyik bir
bolimude medulladaki piramis bolgesinden gecer [{€oue ark., 1976; Miller, 1987).
Bu aksonlarin olgturdugu rekirrent kollateraller geriye gai donuap lll., Il. ve 1.
tabakalarda sonlanirlar.

Korteksin ana eferentleri, V ve VI. tabakalardirldyz ve Martinotti hiicreleri de
bu tabakada bulunurlar. Piramidal yolu giuan aksonlarin htcreleri daha ¢ok bu
tabakada bulunur. (Barr ve Kiernan, 1988kil 1).

VI- igsi (Fusiform) Hicre Tabakasi: Hiicreler § seklinde ve dendritleri
hiicrenin bir veya her iki ucundan c¢ikip, hiicreyktettikten sonra dallanirlar. Bazilar
hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir. @en&. tabakayr ge¢cmez. Akson
cogunlukla korteksi terk eder ve korteksten ayrilmadarce rekirrent kollateraller
verir. Bu tabakanin icte kalan VIb kismi ak madde kaynamis durumdadir.
(Marangoz, 1978). V ve VI. tabakalarin filogenetilarak, ytizeyel tabakalardan daha
eskidirler (Barr ve Kiernan, 1988).

Kortikal tabakalar da bulunan engun htcre tipi aksonlari kortekste dallanan
kisa aksonlu noéronlardir. Bu kisa aksonlu hiucreJenzun aksonlu htcrelere oranla
sayllarl artmy ve insan beyninde maksimum miktarasotatir. Kisa aksonlu hiicrelerin
baslicalari Golgi Tip-1l, Martinotti ve |. tabakada hwnan Cajal'in  horizontal
hicreleridir (Mountcastle ve Poggio, 1974).

2.2. Elektroensefalogram (EEG)

Caton, 1875 yilinda taan beyninden spontan dalgalar kaydetti. Hans Berger
1929-1938 yillar arasl, insan sach derisinden EfaBak isimlendirdii, beyin spontan
aktivitelerini yazdirdi. Bazi hastaliklarda bu akelerin deistiklerini ileri sirdu
(Berger, 1929).
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Elektroensefalogram; beyin korteksinden kaynaklaramtikal néronlardaki
pek cok inhibitor ve eksitatdr sinaptik potansigeioplami olan, ekstraseluler ghakta
akan elektrik akimlarinin ofturdusu, spontan elektriksel aktivitelerin sacli deriden
kaydedilmesidir. Elde edilen kayitlara elektroeasajrafi denir. Kortikal néronlarin
aktivitesini kaydetmek icin ya mikro veya makrolgtetlar kullanilir. Mikroelektrotlar
tek hiicre cevaplarinin kaydinda, daha ¢ok deneyamdgrina uygulanan; zor ve zaman
alici bir metotdur. Makro elektrotlarla, kalabalmkicre gruplarinin toplam aktivitesi
kaydedilir.

Peroperatif beyin korteksinin yuzeyinden makroelakarla alinan kayitlara
elektrokortikografi denir. Blyuk hicre gruplarin@ktivitelerinin  kaydedilmesiyle
insanda uyku-uyaniklik, riya ve epilepsi gibi otaylizerinde atgturmalar yapilabilir.
Elde edilen kayitlar, nérolojik hastaliklarirsiesinde kullanilabilir.

Sagli deriden kaydedilen kaba potansiyelleringugdugunu dikine olarak
yerlesen piramidal htcrelerin, ayni anda aktivasyonlaenkronize) sonucu alan,
postsinaptik potansiyeller meydana getirir. Bu petgellerin olgarak, cebirsel toplama
tabi tutulmasi ile hiicre gl alandan gecen akim EEG potansiyelleringutar. Kaba
potansiyellerin gercekekli ve bicimi postsinaptik potansiyellerin yerine sekline
baglidir. Kaba potansiyellerin néronal temellerini amlak icin hem anatomik yollar
hem de hiicre g akim hakkinda bilgi sahibi olmak gerekir. Kortikspontan aktivite,
talamus ve mezensefalondaki retikiler formasyoredkitenir ve senkronize edilir.

Kortikal piramidal hiicreler birbirine paralel verakitleri korteks ytzeyine dik
olarak uzanir. Bu nedenle, dentritler Gzerindesaubir sinaptik potansiyel pek azalma
gostermez. Cunkl kaynak ve giribolgeleri de, korteks yuzeyine dik olarak
yerlesmislerdir. Glia hiicrelerinde béyle bir yesien sekli gorilmez. Bundan dolayi glia
hiicrelerinin EEG'ye katkisi, muhtemelen énemiildier. Glia hicrelerinin potasyum
tamponlama gorevi iyi dglse, epileptiform aktiviteye zemin hazirlanpalur.

EEG olarak kaydedilen skalpteki potansiyel gidmelerini, kaydedici
elektrodun altinda bulunan binlerce hiicre meydagt#riig Elde edilen potansiyeller
binlerce hicreye ait iyon akiminin cebirsel toplamharak gérilebilir. Ekstraselller

alandaki dirence kargerceklgen net iyon akimi voltaj cinsinden kaydedilir.
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2.2.1. Elektroensefalogram Dalgalarinin Olsumu

EEG dalgalarinin nasil meydana geldiklerini izameX icin su ¢ klem
Uzerinde durmak gerekir:

1. Aktif néron toplulygu icindeki tek bir néronun, hiicre ici cevabini ileceek

2. Bir noéronun ve ona kogn olan néronlarin cevabini hicresidmikro-
elektrotla tespit etmek

3. Kafatasina yerkgirilen makro elektrotla, bitlin hicre toplglinun ortak ve
toplam cevabini incelemek

Hucre dgI potansiyelleri incelemek igin, dnce ¢ok kugukrotdicre dyi direng
ele alinir. Hucre @1 kayitta, kaydedilen voltaji, sadece hicrg direng etkiler. Hiicre
icinde kaydedilen potansiyeller milivoltajla ifadedilecek bicimde buylk, hicre
disindan kaydedilen potansiyeller mikro voltajla ifagldilecek kadar kicuktlr. Bunun
sebebi, membrandan iceri @a gecen bir akim membran potansiyelini daha fazla
degistirir. Genis ifadesiyle; belli bir akim, IEPSP) membranin direncine (Rm) d«ar
aktiginda, bunun membran potansiyelinde meydana gegiretssisiklik (Vm); ayni
akimin hicre @1 ortamdaki dirence karakmasiyla, membran potansiyelinde meydana
getirecegi degisiklikten ¢ok daha fazladir. Ohm kanunu kullanilatadkcre icinden ve
hicre dgindan kaydedilen potansiyeller arasindaki voltakénsi hesap edilebilir.
Uyarici postsinaptik potansiyelin glardusu akim devrenin her tarafinda, yani
membranda ve hicre sdiortamda aynidir. O halde, hiicre icinden yazdirugarici
postsinaptik potansiyelin 5mV olgu kabul edilirse o zaman hiicrenin hemergshdan
kaydedilecek hiicre g¢h sinyalin yuksekki 2,54V kadar olacaktir (Kandel ve ark.
2000).

Hucre icinden yazdirilan uyarici postsinaptik pstgeller, depolarize edici
potansiyeller pozitif yuklla iyonlarin hiicre icin&kraasindan dolayi ogurlar. Bundan
dolay! hicre ici kayitlar, kayit yerine gla olmadan hep ayni polariteyi gosterirler.
Hucre dgi kayitlar, bir hiicrenin sinyaliymigibi gosterilirler. Fakat aslinda hicresidi
elektrotlar cok sayida hicrenin aktivitesini kaydektedir.

Hucre dgi elektrot tarafindan yazilan bir sinyal, aslindekegoda en yakin
noronlara aittir. Uzak noronlar, bu potansiyele cak katki sglarlar. Aktivite
odgzindan elektrot uzak$arildikca, kaydedilen potansiyelin yuksekli azalir.

Yukseklikteki bu azalma, uzagin karekokiyle orantilidir. Hiicresindan kaydedilen
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potansiyellerin daha kiguk olmasinin bir sebebradahiicre da ortamdaki direncin
disuk olmasi belirtilmgti. ikinci sebebi ise, elektrotun hiicreden uzgkiasiyla,
potansiyel yuksekginin hizli bir sekilde digmesidir.

Makro elektrotlarla tek néron aktivitesi yazdiriladgindan; aktif néronlardan
uzakta olan makro elektrotlarla kayit alinirkenstekselller potansiyellerin kigcuk
olmasi ciddi bir problem okturur. Bununla birlikte, sac¢l deriden alinan k&ntuyik
noron topluluklarina ait aktivitenin cebirsel tople ifade etmektedir. Talamustan
kortekse giren informasyon, kortekste binlerce n@ro ayni anda (senkron) aktivite
gostermesine sebep olur. Bu durungléagicta uyarici sinapslarin bulurgdu derin
tabakalarda gigi ylzey tabakalarinda ise kaynak odaklarini meydgetair. Yani
kaynak, sacl derideki kaydedici elektrotlara dga&indir. Fakat, daha sonra gifie
kaynain durumu ve yeri dgsir. Hicre dsi kayitlarda pozitif potansiyeli alta dou
sapmg olarak gostermek gelenektir. Bundan dolay! koitekderin tabakalarindaki
uyaricl postsinaptik potansiyelleri, EEG kayitlalan gagi dogru sapmy olarak
gormekteyiz. Bunun aksine, hicre ici kayitlardaipopotansiyeller Uste dgru sapan
dalgalardir. Uyarici sinaps korteksin ylzey tabakatla bulundgunda, elde edilen
elektrik sinyalininsekli farkli olur. Zit taraftaki korteksten korpusallozum yoluyla
gelen aksonlar, 1. ve lll. tabakalarda sonlanurd&la giry kaydedici elektroda yakindir
ve potansiyel yukari dgu sapma gosterstir (Kandel ve ark., 2000).

2.2.2. EEG’nin Kaydedilmesi ve Dgerlendiriimesi

Kayit alanina yerlgirilen aktif elektrot ve potansiyeli sifir olardabul edilen
uzak bir bolgeye (kulak memesi gibi) yatialen ikinci bir elektrot (referans veya
indifferent elektrot) yardimi ile EEG kaydi yapilButin kayitlarda aktif ile referans
elektrot arasi potansiyel farki ( monopolar kaydya iki aktif elektrot arasi potansiyel
farki (bipolar kayit) yazdirilir. (Kandel ve arQ00;

Klinikte, ¢aplar 0.5 mm’lik, gimgigums klorid olan aktif elektrotlar 6zel jel
ile sacli deriye tutturulur. Bir elektroensefelograkalpte bircok alandan ayni anda
kayit yapabilen 8-24 veya daha fazla yikselticitéye sahiptir. Standart gkhizi 3
cm/sn olan kait Gzerinde, 0.5-30 Hz (bir saniyedeki déngu sayfirekans arafiinda
beyin aktivite dalgalari kaydedilir. Gunumuzde sithgr dijital olarak bilgisayar
ekranina aktarlir. EEG aslinda voltajagkazaman grafidir. Cok sayida paralel, dalgali

cizgiler olarak kaydedilir. (Ropper ve Brown, 200gkil 1)
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Sekil 1. Normal alfa (9-10 /sn) aktivitesi posteriordadait kanal). En Ust kanalda g6z kirpma

artefakti vardir. Gozlerin aciimasi ile alfa ritmdaazalma izlenmektedir (Ropper, 2006)

Sacl deriden kaydedilen potansiyelleringgopiramidal hicrelerdeki toplam
sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler akimlarlgskisinin sonucudur. Eski tip EEG
aletlerinde kayit k&ada yapilir ve parametreler ggtirilemezdi. Halbuki, ginimuzde
kullanilan digital EEG cihazlari; sayisailaulmis dalga formlarini bilgisayar ekraninda
gosterir, daha fazla kanal sayisina imkan veriyl&e amplitid ve ger parametreler
her olgu ve bulgu icin yeniden ayarlanarak, eplikl bilginin saglanip, sonuclarin
yorumlanmasinda birgok avantajlar elde edilir.

EEG cekimi, hasta genelde gozleri kapali rahatuoken veya yatarken
yapilir. istirahat kaydi ginda;

1. Hiperventilasyon; hasta 3 dakika boyunca dakakad defa derin solumasi
soylenerek ndbet veya formlari aktivie edilir.

2. Flag; 35cm uzaktaki sik kaynaindan, gozler acgik ve kapaliyken 1-20/
frekansinda uygulanir. Oksipital kayitlarda hest#ailgili dalgalar (fotik strtiklenme)
veya anormal darjlar gorulebilir Sekil 2).

3. Uyku; hasta dgal olarak uykusuz kaldiktan sonra sedatize edilagakulur.
Uyku temporal lob epilepsisi vetipheli nobetlerin tespitinde oldukg¢a yardimcidir
(Ropper ve Brown, 2006).

Kaydedici elektrotlar genellikle belli biemaya gore frontal, parietal, oksipital
ve temporal loblarin tizerinde kafatasina ygidiéir. Ozel durumlarda nazofaringeal
veya sfenoidal elektrotlar kullanilarak medyal temgbd lobdaki aktivitenin kaydi
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kolaylastirilir.  Bu islem, 6zellikle epileptik ndbetlerin limbik sistemiggili oldugu
tahmin edilen durumlardagtas ihtimalini artirdgindan ¢ok onemlidir.

EEG cekilirken 6zel bir durum yoksa hasta sedadiBnemeli ve uzun sire a¢
olmamahdir. Cunki agla bah hipoglisemi ve sedatif ilaclar normal ritmi
degistirebilir. EEG bulgularinin dgru yorumu igin normal, anormal ve temel ritimlere
ait EEG oOzelliklerinin ¢ok iyi bilinmesi gereklidirHer EEG ¢ekiminde 6nce temel
aktivite deerlendirilir. Temel akitvite; hasta ya uyaniklik durumu ve achk gibi
fizyolojik durumlarla farkliliklar gésterebilir. Ugasinda bir cocuk icin patolojik olan
bir aktivite, ¢ aylik bir bebekte normal sayilabiDerin uykuda ki EEG aktivitesi,
uyanikken gorulirse ciddi bir patolojik bulgu anla@a gelebilir.

EEG de beynin hemisferleri arasinda simetri vatairnedenle iki yarikirenin
kiyaslanmasi  6nemlidir. EEG gerlendirilirken en ©6nemli sorun gercek
bozukluklardan, parazit veya artefakt ayirimiminpiiabilmesidir. EEG kaydinda,
artefaktlar, beyinden kaynaklanmayan, g6z hareltgliareket ve kas artefakti, elektrod

kaymasi, terleme gibi gili mekanik-elektriksel potansiyellerin sonucu loillér.

Sekil 2. Fotik suriiklenme Normal $ide stroboskobik uyari sirasinda hgikiverilisinden

sonra posteriorda gorsel uyarigneevap izlenmektedir (alt kanaldaietli) (Ropper, 2006)

2.2.3. EEG’nin Klinikte Kullanimi

Karakteristik epileptiform EEG bulgulari ile klinikani dgrulanir. EEG
bulgularina gore nébet tipi ve epilepsi sendromuptanabilir. EEG bulgulari normal
olsa da epilepsi tanisini ekarte ettirmez. EEGitryapilisinda, % 30-50 civar tipik
patolojik bulgu goralurken, Gcglinct yagilive belli provokasyon yontemleri ile

patolojik bulgu orani % 90’a kadar yukselebilir.
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Cerrahi planlanan, medikal tedaviye direncli egilefhastalarda, uzun strel
EEG kayitlan ile epileptik odan belirlenmesi gerekir. Hastalarin nobetsiz aile
bireylerinde tipik epileptiform bulgular olabiliEEG, nonkonvulzif status epileptikus
tanisi icin vazgecilmez ve kesin tani yontemdir.

EEG, ensefalit veya ensefalopati olagilizerinde durulan olgularin ayirici
tanisinda c¢ok o©nemlidir. Psikiyatrik bir davrandesisikligi EEG ile ensefalit
tablosundan kolayca ayirilir. Herpes simpleks ealgiefyibi erken tani ve tedavinin
onemli old@gu durumlarda, peryodik lateralize epileptiformsaglar (PLED) buyuk
deger tagir. EEG’de PLED bulgusu akut ve hasarli bir bey@zylonunu yansitir ve
nobetlerle 6nemli oranda gkilidir. intoksikasyonlar ve metabolik olaylarlarda EEG
beyin fonksiyonlarindaki bozukfun saptanmasi vegaligi konusunda, ayrica takibi
suresinde yardimcidir. Metabolik ensafalopatilerndaspesifik yavdama bulgulari
verirler. Fakat tipik bir EEG bulgusu olan trifazélalgalar karager ensefalopatisinde
goriilur. Bazen dgjer toksik-metabolik ensefalopatilere ddileedebilir (Oge, 2004).

2.2.4. EEG Dalgalari

EEG caitli frekanslarda ve amplitidlerde potansiyellerstgsir. Normal
insanda skalpten kaydedilen potansiyellerin frekagsnel olarak 1 ile 30 Hz
yukseklikleri ise 20-100 mikrovolt kadardir. Kramu ve skalp kalinfii, EEG
dalgalarinin yuksekdini azaltici bir etki gosterir.

Normal bir ergkinde uyanik ve go6zler kapaliyken oksipital ve petal
bdlgelerde alfa aktivitesi olarak isimlendirilen 8-13 Hz frekansinda 50 mWlu
sinlizoidal, asimetrik aktivite goralur. Bu dalgalkendiliginden alcalip yukselir ve
gozler agilinca ve mental aktivite ile kaybolurde baskilanir§ekil 1). Alfa aktivitesi
frekansi bireyde sabittir, ancaksyiéerledikce hizi yavgayabilir. Beta aktivitesi;13-30
Hz frekansinda 10-20 mV gibi dahastiid amplitidli dalgalar olup, frontal bélgelerden
simetrik olarak kaydedilir Sekil 4). Sedatif, hipnotik bir ilacin kullanimindaiksek
amplittdli beta aktivitesi gozlenir. Normal bir amsuykuya dalarsa alfa ritmi simetrik
olarak yavalar ve karakteristik dalgaekilleri (verteks keskinleri ve uykugcikleri )
gorultr. Uyku benzodiazepin veya barbiturat iletikiénmise hizli frekanslarda agt
olur. Bu arts normal olarak dgerlendirilir.

Normal uyku sirasinda EEG’de 5 ayr donem izleBirinci donem uyku-

uyaniklk arasi gegi donemidir. Bu dénemde alfa ritmi kaybolurken yeraistk
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voltajli yava aktivitelere birakir. Ardindan verteks bdlgesingéksek amplitudlIi
keskin dalgalar belirir. Deneyimsiz bir goz uyarkksirasinda oktugunu sanarak bu
donemi patolojik olarak yorumlayabilitkinci donemin §areti frontosantral yergamli
12-14 Hz siniizoidal yapidaki uykgléridir. Uglincii ve dordincu donemler yava
dalgal uyku olarak anilir, yuksek amplitidli, yayge dizensiz yasadalgalardan
olusur. REM (rapid eye movement = hizli goz hareketldinemi ise dgiik voltajli,
degsisken frekansli bir aktivitedir ve riyalarin gérufgliive hizli goéz hareketlerinin ve
kaslarda atoninin kaydedikglidénemdir. REM uyku bgangicindan sonra yalglik 90
dakika sonra belirdi icin gindiz yapilan kisa sureli uyku incelemelde genellikle
gorulmez(Sekil 3).

EEG de rastlanabilecek patolojik bulgular nonsjesifavas dalgalar ve
epileptiform aktivite olarak iki ana gruba ayrilavas dalga aktivitesi teta (4-7 Hz) ve
delta (0.5-4 Hz) olarak gruplaniS€kil 4). Temporal boélgelerde 6zellikle 60 sya
gecmi kisilerde normalde kiguk miktarda teta aktivitesi diab Gorilen yava
dalganin lokalizasyonu onemlidir. Sgkli amplitidi, varsa gkili oldugu diger
faktorler kaydedilir. Normal uyanik gkinde delta aktivitesi bulunmaz.

Epileptiform anomaliler diken ve keskin dalgadiavé dalga ve epileptiform
anomali birlikte bulunabilir. Ancak tipik epilepgfm EEG anomalilerinin normal
kisilerde de (normal cocuklarda % 1.5-5 oraninda) kgdldigi bilinmektedir. Tam
tersine, epileptik bir hastanin EEG incelemesinddese yawa dalgalar gorulebilir,

hatta inceleme tamamen normal olabilir (Oge, 2004).
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Sekil 3. Farkli durumlar strresince elde edilen EEG kayiflandreassi, 2000)

Berger cakmalarinda iki temel beyin dalgasisgini tanimladi. Blyuk ve
yavg dalgalar alfa, kiicik ve daha hizli dalgalar betdgaksi olarak isimlendirildi.
Yuksek amplitidli ve cok dik frekansl olan delta dalgasi, 1937 yilinda Walte
tarafindan tanimlandiilk kez 1953 yilinda yine Walter saniyede 3-7 ardaibir
frekansa sahip dalgay! tanimlamak icin Teta ternikiland1 (Andreassi, 2000; Kandel
ve ark., 2000).

I-Frekans ve Amplitidlerine Gére Beyin Dalgalart:

a) Alfa Dalgalari: Hans Berger’e izafeten Berger ritmi olarakta igindirilen
Alfa dalgasi, saniyede 8-13 Hz frekansinda, 2040 yuksekliginde ritmik
osilasyondur. Normal bireyde, sessiz bir odada egokapali, zihin ve beden tam
istirahat halindeyken kaydedilir. Paryetal ve Gkédl oksipital bolgede daha belirgindir
(Sekil 1). Uykuda kaybolur.insan dominant hemisferinde dalga yiiksgkiilaha
fazladir. Alfa dalgalari gorme korteksinde IV. ve abakadaki piramidal ndronlar
tarafindan meydana getirilir. Deneysel sonuclareeggorme korteksinden yazdirilan
alfa dalgalarinin okumunda talamus nukleuslarinin katkisi vardir. Anedfia ritminin

kortekse yayllmasinda korteks ici gtentilar rol oynar. Gozler acilginda, duyusal
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uyaranlar alindinda veya zihin bir problemle ngul oldusunda alfa ritmi kaybolur.
Onun yerine duzensiz, dahasdl voltajli ve yuksek frekansh bir aktivite goriliBu
olaya alfa blokaji veya desenkronizasyon deniraAifokaji suresince ilgili néronlar

senkron dgarj yapmazlar§ekil 4).

(8-13 Hz)
Beta |
(13-30 Hz) :
Teta
(4-7 Hz)
Delta '

1sn

-

Sekil 4. EEG'yi olyturan cagitli beyin dalgalari

Hipoglisemi, hipotermi, glukokortikoid hormon miktada azalma, arteryel
PCQ de artma olursa alfa ritim frekansi yghaa. Aksi durumlarda frekans yukselir.

b) Beta Dalgalari: Beta dalgasi 13-30 Hz frekansinda, ysikia2-20 uV
amplitide sahip diuzensiz bir dalgadir. Normal ddrantal bolgede daha belirgindir.
Uyaranlar ve dri zihin aktivitesi oldgunda daha ygundur. Beta ritmi EEG'nin en
kicuk genlikli, fakat en yiksek frekansl dalgadiari Kayna&i korteks olan bu dalgalar,
beynin hasara grayan bdlgelerinde azalir veya tamamen kayboluhri$dt, 1989;
Ferri ve ark., 2001Sekil 4).

c) Teta Dalgalari: Teta dalgasi frekansi 4-7 Hz, yuksgk20-100 uV olan
beyin ritminin nisbeten daha az ortak tipidir. $kinlerden ziyade, cocuklarda gorilen
dalgadir. Uyanikken gakh eriskinde gorilmeyip, cocuklarda goérilmesi normaldir.
Subkortikal lezyonlarda, metabolik ensefalopatmi#a diizlemin derin lezyonlarinda ve
siklikla hidrosefalide goruldrler. Ayrica, uyuklamseving ve keder gibi durumlarda

genc erkinlerde teta dalgalar kayit edilebil§€kil 4).
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Teta dalgasi ayrica hippokampus aktivitesi ile gdkn ilskilidir ve singulat
korteks ve septum gibi gler bazi beyin bolgelerinden de kaydedifini Teta
dalgalarinin, yawa (kolinerjik veya atropine duyarl; 4-7 Hz) teta ¥zl (atropine
direncli; 7-9 Hz) teta olmak Uzere iki bjni bulundgu bildirilmistir (Timofeeva ve
Gordon, 2001). Bu farmakolojik farkhliklar, bu dallarin olgumunda farkli néronal
yolaklarin etkili olduklarini gbstermektedir.

Hippokampus ve singulat kortekste daha fazla g@rieyava teta aktivitesinin
(Keita ve ark., 2000) medial septum ve Broca diafjddandinda bulunan kolinerjik
liflerle yonetildigi disuintlmektedir (Timofeeva ve Gordon, 2001).

d) Delta Dalgalari: Dusuk frekansh yiksek amplitidli dalgalardir. Delta
dalgalari 0.5-4Hz ile en az frekansli ve 20-200 araligindaki en fazla yuksekie
sahip dalgalardir. Normal insanda sadece derin uglau goéraltrler. Subkortikal
lezyonlarin varginda, yaygin lezyonlarda, metabolik ensefalitde hidrosefalide
gorulebilir. Ezer uyanik bir insanda meydana gelirse, tumor gayiro anormalliklerine
isaret eder. Yeni dgan cocuklarda (bir yana kadar) ve uykunun 3., 4., safhalarinda
dominant ritimdir. Egkinde frontal bolgede, cocuklarda ise oksipitaldeile daha
belirgindir Sekil 4).

e) Kappa Dalgalari: 1948 yilinda kgfedilen, diginme ile ilgili yaklgik 10
Hz frekansl dalgadir.

f) Lamda Dalgalari: 1951-1952 vyillarinda kéedilen, gérme korteksinden
kaydedilen bu dalga, #nin gérme alaninda bazi nesnelere ait géruntilkaydiriimasi
sonucunda ortaya cikan birs¢gegorsel yanit olarak ifade edilgtir. Uyarana yanit
olarak 250 ms siren 20-p¥ civarinda t¢cgegeklinde dalgalardir.

g) Mu Dalgalari: 1952 yilinda tanimlanip, keskin dikene sahip, tiEéga
pozisyona donmyidalgalardir. Populasyonun %7’sinde normal EEG’deifgnekte ve
Rolando ya@inin tzerinden kaydedilebilmektedir. Genellikle 8-#z aralginda alfa
bandi icerisinde fakat alfadangmsiz, gozler acilginda bloklanmayan fakat hareket
edildiginde veya hareket planlaggnda bloklanan bir dalgadir.

h) Gama Dalgalari: 1981 yilinda insandan kaydediktii. Gama dalgasi
duyusal uyarana kg@irmeydana gelen ritmik aktivite olarak tanimlanalAndreassi,
2000). 30 Hz uzeri dalgalar genellikle gama akeésii olarak adlandirilirinsanda

yapilan deneyler, 40 Hz'lik aktivitenin mentalavierde ve duyusal bilginin entegre
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edilmesinde 6nemli oldiunu ortaya koymgtur (Bssar ve ark., 2001). Anestezi
altindaki hayvanlarda bu dalgalar bliytuk orandadamakaybolmaktadir (Nayak ve ark.,
1994).

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikka#glibhareketsizlik, odakl
uyaniklk, duyusal algilama ve paradoksik uykuililgkili oldugu gosterilmgtir (Ferri
ve ark., 2001). Genel olarak gama ritminin bazdeymn kolinerjik yolaklari ve beyin
sapi—talamokortikal kolinerjik yolaklari ile diizenldigi kabul edilmektedir (Timofeeva
ve Gordon, 2001).

2.3. Epilepsi ve Tanimi

Kelime anlami olarak yakalamak ve birden tutulmakamina gelen epilepsi;
nifusun %1-3'Un0u etkileyen, tum irklarda goralemmorkk, yaygin norolojik bir
hastaliktir (Hauser ve Annegers., 1996). Sikkadin erkek arasindasie dagilim
gosterir. Insanlarin %1’inden daha azinin 20sipa gelmeden epilepsili olduklar
tahmin edilmektedir. (Hauser ve Annegers., 1996)lepili hastalarin yakkak
2/3'Giinde ndbetler bir yil icinde tekrarlar. EEGisdrmal ve aile 6éykisi olmayanlarda
bu oran ¥4'e dger (Goldman ve Bennet., 2000).

Epileptik nobetlerin 2/3’tinden fazlasi, en gemesitte ndbet formlari ile,
cocukluk doneminde REar. Altmis yasindan sonra insidans hafifce artar. Hastalarin
yaklasik % 2’lik kismi ilk nobetini 50 yandan sonra gecirir. Epilepsi hastalarinin
yaklasik olarak %30'u uygun antiepileptik tedaviyggmen nobet gecirmeye
devam eder (Cockerell ve ark., 1995).

Nobetler; beyinde istemsiz, anormal ve ritmik néronakal@gar sonucunda
belli bir zaman arafinda ortaya ¢ikan, paroksismal olaylardir. Nobegenellikle 5
dakikadan daha kisa surmektedir. Uygunsuz, tahrdilereez, tehlikeli zamanlarda
meydana gelebilir. Béangi¢c ve bitleri hastalar tarafindan kontrol edilemez (Shneker
ve Fountain, 2003).

Epilepsi; provoke edilmengi spontan tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir
hastaliktir. N6betler ve epilepsi farkli bozuklukla ve terminolojik agcidan alternatif
olarak kullaniimamalidirlar. Nobet genel bir terotarak tercih edilebilir, ¢tinkt farkh
paroksismal olaylari kapsar. Epilepsi icin “nobedstalgl” olarak bahsedilmesine
ragmen nobetlerden epilepsi olarak bahsedilmegruldesildir. N6betler semptomdur,

epilepsi tekrarlayan nébetlerle karakterize birthiastir. Bu ayrim, dksurtk belirtisinin,
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benzetmesiyle ifade edilebilirirritanin gecici olarak vaghi neticesinde, normal
solunum sisteminde Oksi@iiin bglamasi; ndbetin provokasyonuna benzer. Kronik
obstruktif solunum hastaliklarina @aoksurik ise israrci meylinden dolay! epilepsiye
benzetilebilir (Shneker ve Fountain, 2003).

Epilepsi ve epileptik terimleri tekrarlayan nobetlanlatmak igin yararh bir
terim olsa da; hpolmayan anlam ifade edebil@weden hastalarla paydirken dikkatli
olunmalidir.

2.3.1. Epilepsinin Olyumu (Epileptogenez)

Ozellikle erikinlerde inmeden sonra en yaygin nérolojik hastaldn epilepsi,
en az iki veya daha ¢ok spontan ndbetin gorilmiesak tanimlanir. Sadece bir nébet
tespit edilmgse, tablo epilepsi diye nitelendiriimez. Ancak buruinda ikinci bir
nobetin olma ihtimali ylksektir. Akut hastaliklaeya dger nedenlerle sadece bir kez
nobet gorilmesi epilepsiyesdeger sayllmaz. Diunyada yakla 50 milyon epileptik
hasta oldgu ve bunlarin yakkk %:25’inin mevcut ilaglarla tedavi edilemgdi
bilinmektedir (Marangoz, 1997; Hauser ve ark., D)99Bpilepsi beyindeki bazi
noronlarin kendiginden, toplu ve @ri desarj yapmalari nedeniyle, beyin korteksindeki
normal dizenin bozulgw kronik bir durumdur. Beyinde meydana gelen bigitce
depremdir (Hauser ve ark., 1998).

Merkez sinir sisteminde epileptik gejlarin nasil olgtugu ve nasil yayildy
konusunu aydinlatmak icin gdi metotlar kullanilarak cok sayida atama yapilmstir.
Epilepsinin patogenetik mekanizmalarini tanimlaraaiaciyla “epileptogeneziz” terimi
kullaniimistir. Simdi ise, “epileptogeneziz” terimi travma gibi egilsiyi dgurabilecek
veya olgumuna sebep olabilecek bir olaydan sonra ilk nabeglangicina kadar olan
donemde beyinde meydana gelengigi&likleri ifade etmek icin kullaniimaktadir.
Epileptogenez hakkindaki mevcut bilgilerimizi, dgsel epilepsi modellerine
borcluyuz. Epileptojenik mekanizmalari acgiklamayansglik ilk 6nemli aratirmalar
epilepsinin penisilin modelinde yapilghr (Matsumato ve Ajmona Marsan, 1964).

Epileptik néron toplulguna ait bir néronun agjkenme veya patlama (burst)
seklinde ve surekli olarak ofturdusu desarjlara paroksizmal depolarize edigift
(PDS) denir. Normal bir beyinde PDS bicimindekisaifara hipokampusun CAS3
bolgesindeki hicrelerde ve beyin korteksinin bazerblerinde rastlanir. Bu hiicreler

kortikal aktivitenin senkronize olmasini garlar. Fizyolojik sartlarda burst
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olusturmayan htcrelerin, hem epileptik insan beynindanhde deneysel epilepsi
odginda, spontan veya uyaranlara cevap olarak PDStuotluklari gozlennstir
(Prince, 1978).

Beyinde GABA'nin etkisiyle olgan inhibisyonun bikukullin, pikrotoksin ve
penisilinle bloklanmasi veya eksitator amino asileetkinliginin kainik asit gibi
NMDA reseptor agonistleriyle artiriimasi kortekgténticrelerde PDS’ye benzeyen
jeneralize- fazik bir aktivite daurur (Avanzini ve Franceschetti, 2009).

2.3.2. Nobetlerin Sebepleri

Kompleks parsiyel nébetler genellikle timsygruplarinda en yaygin ndbet
tipidir. Jeneralize noébetler cocuklarda, parsiyébetler ise yegkinlerde daha cok
gorultr. Nobetler spontan dlabildigi gibi provoke edilebilir. Epilepside; provoke
edilmemi ndbetler meydana gelir. 8l bir beyinde provoke edilen ndbetler ise akut
metabolik glemler, akut norolojik hasar, ilaclar vesia fizyolojik sartlar gibi
durumlarda tetiklenir (Shneker ve Fountain, 2008h[d 1).

Tablo 1. Proveke edilebilen ndbetlerin genel sebepleri
(Shneker and Fountain, 2003)

* Metabolik anormallikler
Hipoglisemi ve Hiperglisemi
Hiponatremi
Hipokalsemi

* Alkol gericekilmesi

» Akut nérolojik hasar
Enfeksiyon (menenjit, ensefalit)
Inme (iskemik, hemorajik)

Kafa travmasi

* Yasadgl madde zehirlenmesi ve gerigcekilmesi

* Nobet gigini dustiren ilaglar
Teofilin
Trisiklik antidepresan

* Cocuklarda yuksek age

2.3.3. Nobet ve Epilepsinin Siniflandiriimasi

Epilepsi alaninda ki uluslararasi uzmanlar, 196684a sonra epileptik
nobetlerin  siniflanmasinin  temelini  athardir. Ilerleyen yillarda Uluslararasi
Epilepsiyle Mducadele Bir§i (ILAE), 1981'de Epileptik No6betlerin Klinik ve

elektroensefalografik Sinifllamagiinimizde gecerli olan saeklidir. Epilepsilerde
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etyoloji, klinik, tedavisekli ve prognoz gtz onine aligthda sadece semiyolojik
olarak nobet ve EEG ile yapilan siniflama yeter@iztlen dolayi; epileptik
sendromlarin siniflandiriilmasi Gzerinde durwton 1985'teki ilk siniflamayi takiben,
1989'da, Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin UluslararsSiniflamasi’nin

benimsemesiyle standart halini agtm (Dreifuss ve ark., 1981; Commission, 1989).

Epileptik nébetlerin klinik ve elektroensefalogiafiiniflamasi, (ILAE, 1981)

I-Parsiyel (fokal) nébetler
A. Basit parsiyel ndbetler (biling durumu bozulmakszin)

1-Motor semptomlu 3-0Otonomik semptomlu
a)Fokal motor
b)Yayilan fokal motor (Jacksonyen)

c)Verzif

d)Postural

e)Fonatuvar

2-Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu | 4-Pskik semptomlu
a)Somatosensoryel a)Disfazik

b)Vizuel b)Dismnezik (deja-vu)

c)Odituvar c)Kognitif (zaman hissinin bozulmasi)
d)Olfaktor d)Affektif (korku, 6fke)

e)Gustatuvar e)illiizyonlar (makropsi)

f)Vertigo hissi f) HalUsinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nébetler (biling bozuklyu ile giden)

1-Basit parsiyel baglangici izleyen biling 2-Biling durumunun baslangictan itibaren
bozuklugu bozulmasi

a)Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling | a)Sadece biling bozuldu ile giden
bozuklyzu b)Otomatizmlerle giden

b)Otomatizmlerle giden

C. Sekonder jeneralize n6bete donyen

1-Basit parsiyel nébetin (A) jeneralize nébete dinési

2-Kompleks parsiyel ndbetin (B) jeneralize ndbetaigmesi

3-Basit parsiyel ndbetin kompleks parsiyel nébéteigmesi ve ardindan jeneralize ndbete
donimesi
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[I-Jeneralize ndbetler (konvilzif veya non-konvilzf)

A.1-Absans nébetleri 2-Atipik absans
a)Sadece biling bozulkgu ile giden a)Tonus dgisikli gi A.1 den daha belirgin olan
b)Hafif klonik komponentli b)Basglangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi

c)Atonik komponentli
d)Tonik komponentli
e)Otomatizmli
f)Otonomik komponentli

B. Tonik-klonik nébetler E. Miyoklonik nobetler (tek veya ¢ok)

C.Klonik nébetler F.Atonik nébetler (astatik)
D.Tonik ndbetler

llI-Siniflandirilamayan epileptik nébetler

Nobetler giderek artan bazi gleiler olsa da, temelde parsiyel ve jeneralize
olarak ayrilir. Esas olarak ndbet esnasinda goaléodgulara gére siniflandirihr. Bir
nobetin balangicinda bilincin korunup korunmagl nébetin siniflandiriimasinda ilk
baslangic noktasidir. Parsiyel nobetler bilincin kanpnkorunmamasina gore sirasiyla,
basit ve kompleks parsiyel nobet olarak ayrilirn@de parsiyel ndbetler sinirl beyin
bdlgelerinde bgladig! icin biling tamamen kaybolmaz. Jeneralize nélbdée korteksin
tumundn olaya kagmasi nedeniyle nébetin @gangicinda biling tamamen kaybolur.

Nobetler parsiyel bdayip jeneralize olabilir (Shneker ve Fountain, 208ekil 5).

[ Nobetler J

|
{ Biling: kaybi? }

Evet Haylr }

[ Jeneralize Nobetlerj L ParSIyeI Nobetler j

Bilingte deg|§me‘? ]

( E\,Iet ) )

[ Kompleks Parsiyel ] [ Basit Parsiyel J

Sekil 5. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fainn2003)
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I- Parsiyel N6betler:

A) Basit Parsiyel Nobetler:Tum yglarda gorilebilir.

1. Motor bulgusu olanlar

a) Fokal motor nobetler: Genelde el ve ayakta kioaktivite izlenen,

cogunlukla birkag saniye stren nobetlerdiekil 6).

|

/
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Sekil 6. Sol fokal motor ndbet orgge Sag frontal bolgede fokal diken ve dalga sdsi
izlenmektedir. (Ropper ve Brown 2006)

b) Yayillan (Jacksonyen) fokal motor nébetler: Motmrteks somatotropik
organizasyonuna Bh olusan lokal klonik aktivite viicudun ayni tarafgér yapilarina
yayilir.

c) Verzif nobetler: Ban etkilenen kol tarafina donmesi gibi goz,s bee
govdede istemsiz kontraverzif hareketler.

d) Postural nodbetler: Kaslarda ani tonik kasilma @l ve ayakta anormal
postur.

e) Fonatuvar nobetler: Daha sik olarak k@mama ve kisa sireli istemsiz
vokalizasyon izlenir.

f) Atonik nébetler: Vicudun bir veya fazla bolgesdaniktal parezi veya paralizi
gozlenir.

2. Duyusal bulgusu olanlar:

a) Somatosensorial nobetler: Fokal ani karincalanhissi, yiz yada
ekstremitede serinlik hissi

b) Gorsel ndbetler: sk cakmalari veya renklisik toplari gibi gorsel
fenomenler

c) Isitsel nobetler: Ani ¢cinlamagultu, zil sesi
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d) Olfaktor ndbetler: Ani bdangich ygun koku hallsinasyonlari

e) Vertigo hissi: Hastayi korkutan derecede ani ddd@nmesi ve yere gine
hissi

3. Otonom ndbetler

Ani baslangich terleme, kalp atiminda artiirperme, anksiyete, epigastrik
siayetler, ylizde kizarma, pupil dilatasyonu izlenir.

4.Psgik nobetler

a) Afazik veya disfazik nobetler: Ani ggdin iletsim bozuklyu

b) Dismnezik nébetler: Yer, & obje veya durumun tekrar ggnma hissi
(Deja vu)

c) Kognitif ndbetler: Zaman hissinin bozulmasi, éedoyutlarinda dgsme
hissi

d) Affektif nébetler: En sik korku olmak tzere kiagk, nefret, zevk, ng,
hissi

e) illizyonlar: Objelerin oldgundan farkli; biyik-kiicik algilanmasi

f) Hallusinasyonlar: Temporal lob kaynaklilar korekstir. Oksipital lob,
gorme korteksinde oan ndbetler parlak renk vaik toplari, zig zag cizgiler gibi
gorsel fenomenlere sebep olur (Gilroy, 2002).

Genel olarak frontal lob kokenli ndbetlerkesma, pedal cevrime, tekme atma
gibi kompleks hareketler siktir. Siklikla uykudar@dr. Biling korunmuken tonik ba
donmesi tipiktir. Motor kortekste meydana gelirdenkk el hareketlerine neden olur.
Sach deri EEG’sinde iktal donemde bile bulgulargaw# olabilir. Orbitofrontal
kokenliler singulat girus yoluyla yayillim nedeniytemporal ndbetlerle kaabilir.
Kallozal ve subkortikal yolla hemisferler arasi yayla, idiyopatik jeneralize
epilepsilerle kagabilir. Temporal lob ndbetleri, parsiyel nébetlertd 50’sinden
fazlasini olgturur (Shneker ve Fountain, 2003).

B) Kompleks Parsiyel Nobetler: Biling bozulur fakat kaybolmaz. Hastalar
uyanik, hareketsiz durumda fakag dyaranlara yanit veremezler. Hegtgagorilebilen
kompleks parsiyel nobetlerin taninmasinda en Onefalitor noébet ©6ncesi veya
esnasinda gakn biling bozuklgudur. Bazen ndbetin ada tek bulgu olarak biling
bozukluyzu izlenir. Hasta farkli bigeyler old@gunu anladil “riya hali” gibi bir durumu

disaridan izliyor gibidir. Bazen de ndbet sonrasi @apatirlanmaz. Kompleks parsiyel
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nobetler beynin herhangi bir bdlgesinde ama genktieal lob kaynakl ve yayilimli
temporal lobta olgmaktadir. Bazen biling bozuldunu takiben otomatizmalar ortaya
cikar. Bu otomatizmler yalanma,ggeme, kainma, okama, tstini ani cekitirme
gibi tekrarlanan maksatsiz hareketlerdir. Oral @tbemde; dudakapirdatma, @neme,
yutma ve yutkunma tipiktir (Shneker ve FountainQ20Tablo 2).

lI- Jeneralize Nobetler: Ayni anda tum Kkortekste Mdayan jeneralize
nobetlerde, biling devangini sa&layan kortikal néronlarin, non-fonksiyone
olduklarindan biling kaybi okwr. Bazi jeneralize ndbetlerde, 6gire miyoklonik
nobetlerde herhangi bir biling kaybi olup-olmgadi saptamak zordur. Bununla birlikte
bir nobet suresince elde edilen EEG jeneralize théioe dagrulanmasina katki
sgilayabilir. ILEA'niIn siniflandirmasinda birkag jerdize ndbet tipi tanimlanrtir.

A) Absans Nobetler (Petit Mal): Kuvvetli bir genetik yatkinfgin oldusu
etyolojisi bilinmeyen ndbetlerdir.

a) Cocukluk cagl absansi; 2-10 yalarinda, mental fonksiyonlarin aniden
durmasi ve saniyeler icinde katdiyerden devam etmeseklinde olur. EEG de temel
aktivite normaldir. Duzenli, simetrik ve bilater&4 Hz diken-dalga kompleksleri
tipiktir (Sekil 7).
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Sekil 7. Absans ndbet 6rigg jeneralize 3/sn diken dalga patefRiopper ve Brown, 2006)

b) Jivenil absans epilepsi;8-16 ya arasiyillar icinde hafifleyen nobetler
vardir.

c¢) Juvenil myoklonik epilepsi; Tipik olarak sabah uyandiktan sonra ilk birkac
saat icinde, bilincliykenjki tarafli, kollarda belirgin tekrarlayici myokloniler izlenir.
Otozomal dominat gegli ve genetik defektin 6. kromozom kisa koluna latedir.
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Bazi klinik o6zellikler kompleks parsiyel nobetlerdeabsans nobetlerini
ayirmada yardimci olur.

Atipik Absans Nobetler (Progressif Miyoklonik): Neden olan hastaliklara
bagli juvenil miyoklonik epilepsiden farkli olarak Heyici entelektiiel ve kognitif
yikim, ataksi ve spastisite ggti Hastalarda gejim geriligi vardir. Jeneralize tonik-
klonik ndbet, miyoklonik, tonik, atonik nobetlerrmyhastada gorulebilir.

Tonik-Klonik Nobetler:  Ani  baglangicli, prodromal belirtileri olmayan,
noronlarin hepsinin etkilengii her yata goérilen nobetlerdir. Biling kaybi ile tim
istemli kaslarin ayni anda simetrik kasiimasi imik bir fazla balayip; ardindan
tekrarlanan kasilimalarin olgu klonik bir fazin takip etfii nobetlerdir. Dilin 1siriimasi
ve mesane doluysa idrar inkontinansi sik goéruli@rlAuyarana yanit alinamaz, pupil
cevabi yoktur. Bu noébetler 2-3 dakika (dk) suUrerardindan en az birka¢ dk daha
konflzyon veya tamamen yanitsgzh oldusu bir periyot gorulir. Bazi hastalar
jeneralize tonik-klonik nobetlerden sonra saatlergaeyabilirler. Sekil 8).

Tonik Nobetler: Cocuklarda gorulen ekstremite kaslarinin ani kaasinmve
biling kaybi izlenen no6betlerdir. Jeneralize toklknik noébetlerin sadece tonik
fazindan olwgur.

Klonik Nobetler: Sadece klonik faz gozlemlenir.

Miyoklonik Nobetler: Kisaca anlik kas sarsilaridir. Vicudun herhangi bi
yerini etkilemekle birlikte bilateral el veya kolasilari ¢cok yaygindir. Kortikal,
subkortikal veya omurilik yapilarindan kaynaklanmmaytim miyoklonik hareketler
ndbet dgildir. Sadece kortikal miyoklonik hareketler nélsatyilir.

Atonik Nobetler: Kas tonusunun ani kaybi ile yere kontrolstiz g@kilde
disme veya V&llma izlenir. Cok kisa streli olan bu nébetlerddisme ataklari olarak
da bahsedilir.

Infantil Spazmlar( West Sendromu): Hayatin ilk bir yilinda bgar. Bain
One dgru hafif bir digmesi gortlebilec@ gibi govde ve ekstremitelerdgddetli
fleksiyon gorulir. Kisa sireli ataktan sonra hastamal posturine geri doner. Ayni
gln icinde yuzlerce atak izlenebilinfantil spazmlar, mental reterdasyon ve EEG'de
hipsaritmi karakteristik triadi ofgurur (Gilroy, 2002).
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Tablo 2. Absans ve kompleks parsiyel ndbetleri ayirt etnitekeri (Shneker ve Fountain,

2003)
Absans ndbetler Kompleks parsiyel nobetler
Hastanin ygt Cocuk, nadiren ygkin TUm yslar
Nobet siresi Birkag sn 30-50 sn
Otomatizm Nobet uzamazsa yaygiil dg€aygin
Postiktal konfizyon Mevcut gé Mevcut
No6bet siklg Gunde 100’e kadar Genelde haftalik-aylik

A EEG tonik-klonik nébet
Klonik

T

5sn

B Nobet simiilasyonu

Dendrit

I |
b T S o, O S (., "IN . S
i Hiucre gi:')vc!esi | I i
} P i f l I JI 100 ms
| | M{ |
J N N ) o

C Nébet

T Ektopik
APs

Spike
esik degeri

=

§NMDA or
aktivasyonu

depolarizayon

IPSP Il
1

Hiicrenin
sismesi

N ) % sinaptik ileti
Nébetin { Na'ica fakim
sonlanmasi + Krakimi

4 Na'ik*pompas:

Post-iktal depresyon

Paroksismal
néronal desarj|

t

Ko
yiikselme

T Epaptik
baglanti

3

Sekil 8. Tonik-klonik ndbetin muhtemel mekanizmasi A) Banik-klonik ndbet geciren
hastadan bir EEG kaydi B) GABAeseptor blokajinin neden okluhipokampal piramidal nérorgada
stimile edilm§ tonik-klonik nobet C) Nobetin ofumunda [K]° diizenlenmesi ve geribildirim
mekanizmasinin 6nemi. [IX arts ilk olarak ektopik aksiyon potansiyellerinin artsna aksiyon
potansiyeli gik seviyesinin azalmasi ve after-hiperpolarizasgamplitidiindeki azalmaninda dahil ofglu
¢ok sayida mekanizma aracgiyla epileptiform aktivite olgumunu artirir (McCormick and Contreras,
2001)

2.3.4. ILEA’'ya Gore Epilepsi ve Epilepsi Sendromlamin Siniflandiriimasi
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ILEA sisteminde epilepsinin siniflandiriimasi lemym konumu (lokal veya genel) ve
sUphelenilen neden (idiopatik, semptomatik veyatkignik) olmak tzere iki ayirt edici
Ozellige bahdir (Commission, 1989). Lokal epilepsi fokal birastalik nedeniyle
olusurken, jeneralize epilepsi tim beyni etkileyen hmstalik nedeniyle ofur. TUmor
veya malformasyon gibi belirli bir yapisal lezyonmikroskobik veya ndronal ileti
bozuklyzu da epilepsiye neden olabilg€kil 9).
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Sekil 9. Sg frontal boélgede blyilk, yavarregiler delta dalgalari; (ahemisferde

glioblastoma)

) Idiyopatik Epilepsiler: Genellikle kaltsal ve vyapisal bir bozukluk
olmaksizin noéronal iletide ki anormaé bal olarak olytugu varsayilir. Molekuler
biyoloji ve genetik alanlarindaki son gahalar idiyopatik epilepsinin genetik olarak
belirli néronal ileti kusurlarindan kaynaklangoa gostermytir.

II) Semptomatik Epilepsiler: Yapisal bir hastalik veya bilinen bir nedenden
dolayl meydana gelir. Epilepsi hasgah bir belirtisidir. Travma, intrakranial bir timor
arterioventz veya yapisal bir malformasyon gibi thlddar genellikle noéronal
goruntulemeyle tespit edilirler. Perinatal anolesnino asidopati ve depolama hagal
gibi metabolik anomaliler ve kromozomal defektlgapisal anomali olmadan gdrilen

semptomatik epilepsi nedenleridir.
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[I) Kriptojenik Epilepsiler: Kanitlanabilir yapisal bozukluk bulunamayan ve
sebebi bilinemeyen epilepsidir. Bazi durumlardaigalpbir beyin bozuklgu, mental
retardasyon veya hemiparezi gibi norolojik bekntihin bulunmasi nedeniyle kolayca
anlgsilir. MR gortntilemedeki galineler, tghisi yapilan bircok kriptojenik epilepsiyi
semptomatik epilepsi icerisine kaydigim (Shneker ve Fountain, 2003).

[ Epilepsi Sendromu ]

[Lokalizasyonla iligkili Epilepsi] [ Jeneralize Epilepsi ]

[ idiyopatik ]—

[ Semptomatik } Semptomatik ]

[ Kriptojenik J— - Kriptojenik _]

Sekil 10. Epilepsi sendromlarina ait algoritma (Shneker @arfain, 2003)

idiyopatik ]

LTI

2.3.5. Epilepside EEG’nin Kullanimi

Epilepsiyle ilgili calsmalarda en ¢ok kullanilan metotlar EEG ve ECoG'tur.
Kisa sireli aksiyon potansiyellerinin EEG'ye dirdkttkisi cok azdir. Beyin dalgalari
eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) ve inbibgostsinaptik potansiyellerin (IPSP)
cebirsel toplami sonucu arta kalan sinaptik algnitt senkronizasyonu yoluyla glur
ve yuzeydeki kaydedici elektrot yardimiyla yazairiKorteks ylzeyine yakin noronal
yapilarin EPSP'leri EEG dalgalarinin negatif kismmi; derin kortikal yapilarin
IPSP'leri de EEG dalgalarinin pozitif kisimlariugbururlar. Ayrica yizeyel IPSP'ler,
EEG dalgalarinin pozitif kisimlarinin, derindekiiee negatif kisimlarinin ojumuna
katkida bulunur (Creutzfeldt ve ark., 1966).

EEG kayitlan epileptik ndbetin imzasi sayilir. leptik dearjlar EEG'nin airi
senkronizasyonunu ifade eder. Bir nobete girilirkeBG'deki ilk dgisiklik, dusik
amplitttli desenkronize dalgalar olabilir (FisctddPedley, 1987). Nobetten sonra EEG
dizlesir ve kontroldekinden daha yaydalgalar goruliiriktus terimi, nébetin karligi
olarak kullanilir. N6bet sonrasina postiktal donerbetler arasi zamana da interiktal
donem denirinteriktal donemde EEG normal olabilgcgibi davrangi etkilemeyecek

olcude cok kisa sureli garjlar da gorilebilirinteriktal dgarjlar epilepsinin beyindeki
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kayna hakkinda bilgi verir (Fisher, 1989). Absans nédrele EEG'de saniyede 3-4
ritmik diken-dalga kompleksi gorilur. Jeneralizenitoklonik nobetlerde (grand mal)
diken-dalga kompleksine rastlanmaz. Tonik-klonikbetie bunu saniyede 15-25
frekansli keskin dalgalar izler.

Epilepsinin deneysel modellerinden elde edilen tayigenellikle interiktal
epilepsidekine benzemektedir. Ancak, dawatesteklemegi surece, EEG'deki diken
benzeri dalgalarin epilepsiyi gosteiidi soylemek mumkin d@dir. Diger taraftan,
interiktal donemde EEG'de dikenlerin olmamasi @gileolmadgl anlamina gelmez
(Fisher, 1989; Marangoz, 1997).

Hastanin dgerlendiriimesinde klinik 6zelliklerin esastir. EERulgularinin,
klinikle birlikte degerlendiriimesi gerekir. Tedavide esasin, hastag@ldu unutmamak
gerekir. EEG’nin epilepside yardimci ofglu en 6nemli durum epilepsinin tanisi ve
siniflandirmadaki yerini belirlemedeki katkisi olkea beraber; EEG bulgularinin
epilepside tedaviye bEma, tedaviyi izleme ve sonlandirmada da katkasrdw.
Yapilan tek EEG kaydiyla, hastalarin yalka%50’sinde, tekrarlanan tetkiklerde % 80-
85'inde, uyku aktivasyonu uygulamasinda ise %90A@l& epilepsiye 6zgu patolojik
aktiviteler saptanabilmektedir.

Kayit sdresindeki kisithlik ve sacli deriden yaml sinirli  bdlgelerin
biyoelektrik aktivitelerini yansitan kayit sistemile yeterli bilgi elde etmeyi
sinirlamaktadir. Ancak glinimuzde videomonitorizasgstemleri, telemetrik kayitlar
ve uyku EEG tetkikleri ile zamansal, gerek kafatédgerine elektrod yerjéirme
sistemlerindeki d&sim ve gelsmeler gerekse kafa ici (nazofarengeal, sfenoidal,
foramen ovale veya kortikal) elektrod uygulamalde alansal kisitlamalar buyuk
Olcide giderilmeye calilmaktadir.

Epilepside EEG bulgularini gerlendirirken epilepsilerde gortilen biyoelektrik
patolojilerin sadece epilepsilere 6zgu olngmal, beyni etkileyen ¢gtli patolojilerin
seyri sirasinda da ortaya cikabilgiog, ayrica normal kilerde diguk oranda da olsa
(yaklasik %2) benzer bulgulara rastlanabilgce gozoninde tutmak gerekir (Goksan,
1998).



33

2.3.6. Deneysel Epilepsi Modelleri

Tibbi etik acidan, hicre ici kayitlar, mikrokimyhsmalizler ve anatomik iz
surme glemlerinin canli insan beyninde yapilmasi mumkugilde. Epilepsinin tani,
takip ve tedavisinin dizenlenmesi, elektrofizydoji temellerinin, olgum
mekanizmalarinin anddmasi ve daha etkili tedavilerin dizenlenebilmeasin
antiepileptik ilaclarin gedtirilmesine katki sglamak amaciyla deneysel modeller
Uzerinde daha c¢ok ve ileri gghalara ihtiyac vardir (Marangoz, 1997).

Ideal bir epilepsi modeli sagidaki Gzelliklere sahip olmalidir (Lésher ve
Schmidt, 1994):

1- Spontan olarak tekrarlayan nébetleri olmalidir.

2- Nobetler insanda gérilen epilepsiye benzer btima

3- Epilepsi modelindeki EEG kayitlari, ilgili epgsi c¢eaidindekine
benzemelidir

4- llaglann etkisini, akut veya kronik olarak test kitieek icin nobetlerin
frekansi yeterli seviyede olmalidir.

5- Antiepileptik ilaclarin farmakokineti insandakine benzer olmalidir.

6- Antiepileptiklerin, etkili olduklari plazma ve elgin seviyeleri, ilgili
ndbeti insanda dnleyecek seviyede olmalidir.

Baz! aratiricilar deneysel modelleri, insandaki nébetleéeegdeil; modelin
olusturulmasina gore siniflandirirlar (Biziere ve Chamb1987). Bu siniflandirmaya
gore deneysel modeller 3 gruba ayriimaktadir:

1- Elektrik uyaranlari veya konvulsan kimyasal madde oluturulan
modeller.

2- Ses vesik gibi uyaranlarla bgatilan, refleks epilepsi modelleri

3- Genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlardephdavrary, hem de EEG
bakimindan insandaki idiopatik epilepsiye benzetdblo olyturulabilir.

Deneysel epilepsi modelleriyle ilgili sonuclarizgién gecirirken bazi terimlerin
hangi anlama geldi ve hangi anlamda kullanilgh bilinmelidir. Epilepsi ileIliskili
Biyoelektrik Patolojiler (Epileptojenik epileptifor aktiviteler):

Diken (spike) aktivitesi: Stresi 70 milisaniye olan (14-50 Hz frekansli) EEG
aktivitesidir. 20-80 ms surelerde bildirilgtir. Genellikle arkasinda yayadalga
aktivitesi ile birlikte goraltr (Diken-yawadalga).
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Diken-dalga (spike and wave) kompleksiSiresi 70 ms kadar olan bir diken
ile stiresi 200-500 ms olan bir dalga ciftine denir.

Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye sureli (5-14 Hz frekansh)
aktivitedir. Genellikle arkasinda yayedalga aktivitesi gorulir (Keskin-yayaalga).

Yavas dalga: Suresi 125 ms'den fazla olan dalgalardir. EEG'eia ve delta
dalgalari yavadalgalardir.

Coklu diken aktivitesi (polyspike): Birlikte gelen birden cok diken ile bir
dalgaya deniriki veya daha fazla diken aktivitesini, yavdalga aktivitesi takip eder.
Buna gore epilepsiler icin karakteristik olan butiakeleri su sekilde siralamak
mumkundur:

* diken (spike)

* keskin dalga (sharp)

« diken-yava dalga (spike and wave)

* keskin-yava dalga (sharp and wave)

* coklu diken-yavadalga (polyspike and wave)

Bu aktivetelerin olgturdusu desarjlarin fokal veya jeneralize olmasina ve
morfolojik 6zelliklerine gore farkli epilepsi tiplmin tanisi ve siniflandirmadaki yerini
belirlemek mumkin olmaktadir (Goksan, 1998).

Epileptik nobetleri durduran maddelerin isimlenidmesinde antikonvilzan
terimi, epilepsi tablosunun ortaya cikmasina ychcag gekmelerin dnlenmesinde
antiepileptojenik terimi kullanilir.

Konvulsan maddelerin topikal olarak verilmesi; alalektrik uyaranlari ve
beyin dilimleri metodu parsiyel ndbetlerin shaa akut modellendir. Fokal epilepsi,
deneysel meydana getisili kolay oldggundan ve insanlarda daha yaygin
goruldigiinden, daha cok atarilmistir. Deney hayvanlarinda, konvulsan maddenin
korteks ylzeyine topikal olarak uygulanmasi ildegptik bir odak meydana getirilebilir.
Bu amacgla en c¢ok kullanilan maddelerden biri kligga penisilindir. Penisilinin
konvulsiv 6zellgi ilk kez Walker ve Johnson tarafindan gozlegtmiWalker AE, and
Johnson HC, 1945) Deney hayvanlarinda makro eligktlom kaydedilen epileptik
desarjlar yapi itibariyle insan beynindeki epilepsiagothdan kaydedilenlerle aynidir.

Hayvanlarda, korteks yizeyine, 1.7-3.4 mM penidéinislatilan kurutma
kagidi parcasi konursa, akut fokal epilepsidekine behir ECoG kaydedilir. Penisilin
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tatbik edilmesinden 2-5 dakika sonra, insanda g&leinteriktal dikenlere benzer
desarjlar kaydedilir ( De Deyn PP, 1992) EEG'de aganisilin odgindan kaydedilen
interiktal dearjlarin, tek hiicre cevabindaki kdéwgina paroksizmal depolarizgft
(kayma) (PDS) denir. Periisilin ogiadan yapilan hicre ici kayitlarin incelenmesiyle,
membran gecirgerginde izlenen gir1 artsa bali olarak paroksizmal depolarize
kaymalarin olgtugu anlgildi (Matsumato ve ark., 1964; Johnston ve ark84)9

Epilepsinin nasil yayilgani anlamak icin topikal penisilin metodu cok
kullansslidir. Isaretli penisilinle yapilan ¢aimalar odgin birkac milimetre karelik bir
alanla sinirli kaldiini gostermitir (Noebels JL ve ark, 1977). Bu qgila ¢evresindeki
noronlar epileptiform aktivitenin yayilmasini enigehek ic¢in inhibitor aktivite
gosterirler (Prince ve ark., 1967).

Akut penisilin modeli hem ucuz hem de kolay glwulan bir modeldir.
Yapilan calgmalarda hayvanlarda kortekse uygulanan 300i300kristalize penisilinle
epileptiform aktivite olgturulduktan sonra, kedide pia altina verilen 3@10.1'lik
adrenalin solliisyonu, ayni yolla verilen penisilioinsturdusu epileptik aktiviteyi 10-13
dakika gibi belirgin bir stire azalg gortlmistir. Piramidal yolun repetitif uyariimasi
ise epileptik aktiviteyi bir dakika sureyle belingazaltmgtir (Marangoz ve ark., 1982) .
Tawanda i.c. 300 IU penisilinden 25 dakika sonra weeriletomidat epileptiform
aktiviteyi 10 dakika streyle dnemli O0l¢ctde blokladyozlenmgtir. (Marangoz C ve ark.
1992) Sicanda i.c. 300 IU penisilinden sonra kartigkne verilen sodyum nitroprussit
(5ul, 5nM i.c.) penisilinin olgturdusu desarjlari 4-5 dakika sireyle 6nemli dl¢ide
baskilamgtir (Marangoz. ve ark., 1998gkil 11)
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Sekil 11. SNP’nin ECoG aklivilesine olan etkisi
a) SNP'den 2 dakika sonra temel kontrol aktivitacz

b) SNP'den 8 dakika sonra. Aktivite kontrogdene dondu.

c) Penisilinle olgturulan aktivite SNP tarafindan baskilandi.

e) SNP'den 10 dakika sonra etki kayboldu. Bar 200 41sn. (Marangoz ve
ark., 1994).

Muhtemelen penisilin GABA'nin etkisini bloklayarapileptiform aktiviteye
sebep olmaktadir. Penisilin in vitro hipokampusindiérinde inhibitér postsinaptik
potansiyelleri onler; asetilkolinin uyarici etkisie presinaptik uclardan asetilkolin
salgisini artirir.  Penisilinin  korteks dilimlerindeglutamat salgisini  artigg da
bildirilmi stir. Ayrica, penisilinin parasinaptik yollardan kalsiyum tzerinden de etki
ederek borst aktivitesine yol acabilgceesbit edilmstir.

Anestezili kedide penisilin epilepsisi g@amadan 6nce ekstraselller kalsiyum
seviyesinin art@l bulunmuytur (Faingold ve ark., 1987). Butun bunlargmeen, kedi
penisilin modelinde GABA ile iletilen inhibisyondanemli deisikliklerin olmadigini
gosteren ¢cagmalar da vardir ( Marangoz, 1997).

Basit parsiyel nobetin akut fokal modelini giurmak icin bikukullin,
pikrotoksin, strikinin, kolinerjik maddeler (Fergusve ark., 1971) ve antikolinerjikler
(Daniels ve ark., 1973; Tan ve ark., 1978 ) kullamtir. Antikelinerjik bir madde olan
skopolamin bidrobromid (CITH2NO4-HBr.3H20) renkseya beyaz kristajeklindedir.
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Midriatik ve serebral sedatif olarak kullanilir. iBglize kedide pia altina verilen 30
mikron kip %10-20'lik skopolamin iki dakika icindek dikenseklinde; 4. dakikada
paroksismal aktiviteye yol acmakta; epileptiforntiake 2 saat sirrnekte ve intravendz
eserinden sonra kaybolmaktadir (Tan ve ark., 1978).

Korteks d@rudan dgruya elektrik akimiyla uyarilarak basit parsiyelbeb
modeli olyturulabilir. Beyin fonksiyonlarinda depresyona gebelan kimyasal
maddelerin (alkol gibi) uzun sire uygulanmasindanra aniden kesilmesi beyin
aktivitesini arttirabilir ve epileptik nébetlere lyacabilir.

Korteksin noronlari arasinda bulunan uyaricil@atilar bir epileptik odaktaki
hiicrelerin ayni anda (senkron)sdg yapmalarina sebep olurinteriktal spike ok
sayida néronun senkron aktivite gostgrdinlamina gelir. Korteksin yilizeyinden biyuk
bir spikenin yazdirilmasi icin binlerce néronun agnda dgarj yapmasi gerekir. Néron
topluluklarini senkron darja zorlayan nedir? Korteksin icindeki inhibitoewteler
gucliu oldgundan néron toplugundaki hicreler arasinda gayet sinirli bir hakerée
olabilir. O halde, postsinaptik inhibisyonda azalgi&tlince hicreler senkron sdg
yapabilir (Tablo 3).

Normalde, sinaptik inhibisyon epileptiform aktivii@ yayilmasini engeller.
Boylece, interiktal dgarjlar ve fokal n6betler g zaman sinirli kalir ve butin beyin
korteksine yayillamazlar. Cunkl depolarizasyagiftlerini  takiben noronlarin
uyarilabilirligini azaltan bir hiperpolarizasyon dénemi gorulUpiléptiform aktivitenin
yayllmasini 6nleyen mekanizmalardan biri, beyintéksinde ¢ok gtcli ve uzun sureli
sinaptik inhibisyonlarin olmasidirikinci 6nemli bir mekanizma da hem voltaja duyarli
hem de C&’a bazimli K* kanallarinin acilmasi ve bdylece sonraki hipenpréayonun

meydana gelmesidir (Marangoz, 1997; Kandel ve af00).
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Tablo 3. Parsiyel ve jenarilize ndbetler i¢cin hayvan moei¢l{Sarkisian, 2001)

Nobet Tipi Nobetiindiiklenme Sekli

Parsiyel Basit Pk
Inhibitér amino asit blokerlerinin fokal veya topikeyg.
(Penisilin, Bikukulin, Pikrotoksin, Strikm)
Kotrikal olarak uygulanan metaller
(Aliminyum (aliminyum jel), Kobalt, Cinko, Demir)
Akut fokal elektriksel uyaran
Eksitator ajanlarin fokal veya topikal uygulaamsn
Glutamat agonistleri
Kainat, Domoik asit, Kuisqulat, NMDA
Asetilkolin agonistleri
Pilokarpin, Soman
GABA geri ¢cekilmesi
Kafatasi ylizeyini dondurarak lezyon gilirma
KomideParsiyel
Tetanoz toksini
Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyon
Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit
Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi
Fitinalar alani (Area tempesta) enjeksiyonlari
Tutusma
Parsiyel ndbetleri gosterengdi genetik modeller
Otx -/- fare, Transgenik “spazmodik” fare
Ilhara mutant sican
Generalize (tonik, tonik-klonik, absans modeller)
Maksihelektrgok (MES)
Kimyagkonvulsanlar
Glutamat agonistleri (maksimal dozlarda)
Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit
GABA antagonistleri (maksimal dozlarda)
Pentilentetrazol(PTZ), Bikukulin, Pikrotik
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitorleri
Thiosemikarbazit, 3-Merkaptoproprioniktasi
Allilglisin
Diger ajanlar
Flurotil, Quabain (N&K* ATPaz inhibitori,
Risinin, 4-Deoksipridoksireofilin, Striknin
Genetik modeller
Fare (weaver ve ger mutant irklar)
Sicanlar
GEPRs, NODA, Ydsaia (fh/fh)
Cssitli hayvanlar
Drosofila mutantlari, Monogolian gerbil
Epileptik képekler
Absans modeller
Talamik stimilasyon, Sistkmisiik doz PTZ
Kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu
y-Hidroksibiitirat,intraserebroventrikiiler opiatlar
CO, geri ¢cekilme ndbetleri,
Genetik modeller
Strasbourg’dan absans sicanlar (GAERS)
WAG/RIj sicanlar, Spamtpileptik sicanlar (SER)
Stargazer fare, Sendeleyen fare, Julnfare
Yavg-dalga epilepsili fare, Mochiare, Ducky fare
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2.4. Asetilkolin ve Kolinerjik Reseptorler

Kimyasal transmitter kavramiOtto Loewi' nin kurb&a kalbini innerve eden
vagus liflerinden ACh'nin salgilargini bulmasindan Sekil 12) ve H. Dale' in
kolinerjik ve adrenerjik sistemler tzerinde ygpitalsmalardan sonra 1930’ lu yillarda
yerlesmeye baladi.

2.4.1. Asetilkolin (ACh) ‘in Sentezi

Dogrudan d@ruya aminoasitten meydana gelmeyen ve kicik mdlelalan
onemli norotransmitterdir. Asetilkolinin biyosentgmlunda sadece bir tane enzimatik
basamak bulunur. Asetilkolinkolin asetiltransferaz enzimi tarafindan, kolinin
asetilasyonu sonucu, kolin ve asetil koenzim Araaksiyona girmesiyle sentezlenir.
(Sekil 13-14). Bu enzim sitoplazmada bulunur. Birarigla bu enzimin bulunmasi onun
ACh'yi transmitter olarak kullanginin énemli bir géstergesidir. Asetil CoA kolinésji
noronlara spesifik dgldir. Clunkl dger birgcok metabolik yola da katilir. Glikoz
metabolizmasinin bir yan Grinu olan asetil CoA kotdrilerde dretilir. Asetilin
kaynal, mitokondrilerde sentezlenen Asetil CoA'dir. Abailin sentezine
katilabilmesi icin mitokondrilerin dina ¢ikmasi gerekir. ACh sentezi icin gerekli olan
kolin hiicre dgindan besinlerle alinir. Kan deleniyla ndronlara ulginlir. Kolinin
kayna ise sinaptik aralikta yikilan ACh’den serbestakaldiyetle alinan ve vicutta
yikilan  fosfolipidlerden a@a c¢ikan kolindir.  Sinir  hicrelerinde  yiksek
konsantrasyonlarda bulunur ve ACh sentezinde mzlayici old@gu kabul edilir. ACh
sentezinde hiz kisitlayan basamk kolinin membramgaintarnsportudur. Sinir hticreleri
bir vitamin olan kolini sentezleyemezler. ACh sitmpmada sentezlendikten sonra
¢esitli tasiyicilarla depolanacaklari vezikullere stair. Vesamikol bu tayicilarin
spesifik inhibitoradar $ekil 13 ve 14). Kolini plazmadan sinir hicreleriggksek
afiniteli Na / kolin talyicisi alir (Deutch ve Roth 1999; Kandel ve arkRQO0O0;
Marangoz, 2003).

ACh’nin, vazodilatasyon, negetif inotrop ve krorogdy bronkokonstriiksiyon,
gastroenteral motilite ve salgilanmay! artiricpdnsalivasyon, terleme ve lakrimasyonu
artirici, myozis yapici, detrisor kasini kasip kgén geweterek miksiyon olgturucu
etkileri vardir. Ekstrapramidal sistemin dengelligaasi, @renme ve bellek ile ilgili
proceslerde etkilidir.
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Sekil 12. Otta Loewi’ nin kimyasal iletiyi gosteren deneyizéngi. A. Ringer c¢ozeltisinde
bulunan kurbga kalbinin vagus siniri uyarilinca kalbin atyavalar. B. A’ daki Ringer ¢Ozeltisi B
kabindaki kalbe aktariiginda bu kalbin a1 da yavalar. Bu bulgu, elektrik uyarani veriginde vagus
sinirinden kalbi yavglatan bir kimyasal maddenin salgilage gosterir ( Marangoz, 2003)
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Sekil 13. Asetilkolin sinapsinda ACh’nin sentezi, serbasthesi ve inaktivasyonu (Deutch ve
Roth 1999)

Omurgalilarda, omurilik motor néronlari transmit@arak ACh' yi kullanirlar.
Otonom sinir sisteminde pregangliyonik néronlarirepsinde ve parasempatik
postgangliyonik ndronlarda transmitter olarak AChlumur. ACh beyindeki birgok
sinapsta da gorev yapar. ACh'yi sentezleyen na@aramlen ¢ok bulundiu boélgelerden
biri nukleus bazalis'tir. Buradan kalkan aksontéitiin beyin korteksine yayilirlar
(Sekil 15). Alzheimer hastalinda bu hicrelerin selektif olarak oldikleri biliektedir.
Striatumda bulunan, kolinerjik ara noéronlara dopangirisi azalinca Parkinson
hastalginin belirtileri ortaya c¢ikar. Tedavi amaciyla karjik reseptér antagonistleri
kullanilir. Motor kortekste bulunametz hiicreleri denen ve aksonlarini piramidal yola
veren dev noronlar da kolinerjiktir. Sinir sistem@&ACh salgilanmasini diizenleyen bir

otoreseptor oldgu tespit edilmgtir. Bu M2 tipi bir muskarinik kolinerjik reseptoid.
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Sekil 14. Asetilkolinin sentezlenmesi, depolanmasi, safgrasi ve reseptorleri. (+) ile
gOsterilenler maddeler bu nérotransmitterin safgrlasinda agonist, (-) ile gdsterilenler ise anté&ion
etki yapmaktadir. ChAT, Kolin asetiltransferaz; I@8A, Serbest koenzim A; AcCoA, Asetil koenzim A,;
HC-3, Hemikolinium; NVP, 4(1-Naftilvinil) pridin (Eldman ve ark., 1997).

2.4.2. Asetilkolin Hucreleri
ACh ihtiva eden hucreler beyinde iki 6nemli bdlgebulunurlar $ekil 15).

Bunlardan biri bazal 0Onbeyinde hipotalamus ile tfibontal korteks arasindaki

kisimdir. Bu kisim medyal septal nukleusu, Broaa'miyagonal bandini, nukleus
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bazalisi (Meynert'in bazal nukleusu), magnoselUpeeoptik alani ve substansiya
iInnominatay! kapsar. Buttin bu yapilarda multipé&h néronlari bulunur (Semba ve
Fibiger 1989).

Pontomezensefalotegmental kompleks denen ikintgebdstiperior serebellar
pedinkulun dorsalinda uzanan pedinktlopontin nukieiperiaguaduktal gri maddenin
ventral kisminda bulunan laterodorsal tegmentalleusdu ihtiva eder. Bu bolgede de
blyuk multipolar ACh néronlari vardir (Semba vei§ér 1989).iki ana bolgeye ek
olarak, sitriatumu meydana getiren putamen, nukkewslatus ve nukleus akkumbenste
de ACh ndronlari vardir. Ancak bu noronlarsken yapilara akson vermeyen lokal ara
noronlardir (Cooper ve ark., 1996).

En yagzun kolinerjik aksonu beyin korteksi almaktadir. Bksonlarin kayna
bazal 6n beyin kompleksidir. Aksonlarin kortikab&kalara dgilimi homojen dgildir.
Genel olarak 1., 2., ve 5. korteks tabakalar dgbgun akson alirken, 4. tabaka
kolinerjik akson bakimindan en fakir olanidir (Lewi991; Mesulam ve ark., 1992).

2.4.3. Kolinerjik Reseptorler

Asetilkolin reseptorleri farmakolojik  6zellikleri bakimindan nikotinik ve
muskarinik diye iki gruba ayrilir (Deutch ve RotB9B; Waxham 1999Kandel ve ark.,
2000; Marangoz, 2003).

1. Nikotinik: Cok az miktarda ACh, sempatik gangliyonlarda gasgliyonik
noronlart uyarir;, ACh fazla miktarda olursa predaymnik ndronlardan
postgangliyonik néronlara olan ileti bloklanir. I8tikn asetilkolinin bu etkisini taklit
eder; atropin ise etkilemez. Bundan dolayi, ACIn' anlatilan etkisine nikotinik etki;
reseptore daikotinik reseptor denir (Waxham, 1999).

2. Muskarinik: Zehirli-sapkal bir mantar Amanita muskarip toksini olan
alkaloid yapilimuskarin otonomik gangliyonlara ¢cok az etki gosterirken,A@h diz
kaslara ve salgl bezlerine olan etkisini taklidredBundan dolayi, ACh'nin bu etkisine
muskarinik etki; ilgili reseptotrlere dauskarinik reseptor denir.

Bes ayri ¢ait muskarinik reseptér (M1-M5) bilinmektedir. M1, 3Wwe M5 alt
tiplerinin eksitator sinaptik iletiye, M2 ve M4 diplerinin ise inhibitdr sinaptik iletiye
aracilik ettikleri saptanmgiir (McKinney ve Coyle, 1991). Muskarinik reseptéatt
tipleriyle epileptik ndbetler arasindakisii oldugunu gdsteren ¢aglmalar vardir. M1
reseptoru olan yabani farelerde, pilokarpinin gqilentbet olgturdugu; M1 reseptori
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olmayan farelerde ise nobet glurmadg tespit edilmgtir (Hamilton ve ark., 1997).
Ayrica M2-M5 reseptorlerinin - bulunmamasi pilokaipin olusturdusu  epileptik
nobetleri etkilemenstir (Bymaster ve ark., 2003). Bu bilgiler bazi epilik ndbetler ile
M1 reseptorleri arasinda birgki oldugu anlamina gelir (Bymaster ve ark., 2003; Wess,
2007).

Asetilkolin
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Sekil 15. Sican beyninde ACh hucrelerinin bulugduyerler ve bu hicrelere ait aksonlarin
dagihmi. Hyp, hipotalamus; SN, substantia nigra; Amggigdala; OB, bulbus olfaktorius; BF, Nukleus
bazalis (Deutch ve Roth 1999)

Memeli iskelet kasi ile elektrikli yilan b&inin elektrik organinda bulunan
nikotinik asetilkolin reseptérleri hakkinda detayalsmalar yapilmgtir.  Belirtilen
yapilardaki ACh reseptoru, molekigidi g yaklasik 250.000 olan bir proteindir. Balt
birimden meydana gelstir. Bunlardan ikisi alfa alt birimi; biri beta;ifb gama ve biri
de delta alt birimidir §ekil 16).

Bes alt birim membranda bir kanalin cevresinde sirketiarak dizilmitir.
Kanalin hiicre gina bakan ucu gegi hiicre icine bakan ucu daha dardir. idealt
birimine, bir ACh molekili bganir. ki ACh molekilinin o alt birimlerine
baglanmasi kanal proteinlerinde konfiglirasyongigili gine ve neticede kanalin
acllmasina sebep olur. Na+ ve az da olgardkatyonlar acilan kanaldan iceri akarak
depolarizasyona yol acarlar.
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Nikotinik reseptdrtin alt birimleri 4 ayri gen taralan kodlanmaktadir. Ergin
memelilerde gama alt biriminin yerine epsilon atirbi bulunur ki, bu da ayri bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. Ergindeki buggelik reseptdriin bg koseli yapisini
degsistirmez fakat acik kalma siresini azaltir ve iletkgni artirir. Fetal form olan
gama alt biriminin epsilon alt birimiyle ggmesini sglayan mekanizma heniz iyice
bilinmemektedir. Nikotinik reseptdriin hiicre membralaki yari 6mri yakkak bir
haftadir.

Noéronlarda bulunan nikotinik ACh reseptérinde (nA&}I8 tane alfa ve iki tane
de beta alt birimi bulunur ve bu reseptorler aléargparotoksine duyarh gédir.

Metabotropik olan ve bir G proteini Uzerinden egkisteren muskarinik ACh
reseptorinin yapisi nikotinik reseptoriinkinden Ifdrk M1 ve M2 denen iki tip
muskarinik reseptoriin 6zedllidaha iyi bilinmektedir. Merkez sinir sisteminde diger
bblgelerde bulunan M1 reseptopirenzepini (selektif antimuskarinik, midede asit
salgisini azaltir) gar. Kalp ve dger bazi dokularda bulunan M2 ise pirenzepini
baglamaz. Muhtemelen M1 resept6ru fosfolipaz C yolustlai ederek K+ iletkengini
azaltip eksitator etki gosterir. M2 reseptori aldénisiklazi inhibe ederek K+
iletkenligini artirip inhibisyona sebep olur. Son galalar ayri gen tarafindasfrelenen
5 ayri muskarinik reseptoriin buluri@unu gosternsiir.

Otoradyografik dlciim sonuglarina gére Alzheimesthhsinda frontal kortekste
M1, hipokampusta da M2 reseptorlerin azaldM3 ve M4 reseptorlerin ise pek

etkilenmedgi bulunmutur (Rodriguez-Puertas ve ark., 1997).
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Cc

Sekil 16. Nikotinik ACh reseptériiniin yapisi. Reseptir(a), 3 (b), gama (g) ve delta
(d) olmak tzere 5 alt birimden meydana gstmi ACh iki a alt birimine tutunur. Kanal 1 ms
slreyle acik kalir ve bu sure icerisinde 10000 kati (sodyum) hiicre icine girer. A. Bir alt
birimin membrani 4 kez kateden segmentleri (TM1-JMBL Bes alt birimin yandan gorurii.
Her alt birimin TM2 segmenti iyon kanalina bakmakta C. Alt birimlerin Ustten gorursu
(Waxham 1999)
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2.4.4. Asetilkolinin inaktivasyonu

Sinaptik araga gecip reseptoru etkileyen AClasetilkolinesteraz (AChE)
enziminin katalizledii bir hidroliz reaksiyonu Uzerinden kolin ve asatayrilir. Bir
molekil AChE enzimi saniyede 5000 ACh molekuliniicpiyabilir. Meydana gelen
kolin kolinerjik sinir ucundan yuksek afiniteli ida’ya baimli bir tagiyici tarafindan
iceriye alinir. Bu reaksiyonda rol oynayan asetili@steraza gercek veya spesifik
kolinesteraz denir. AChE ger kolinesterlerinin hidrolizini de gtar, fakat asetilkoline
olan afinitesi ¢cok daha yuksektir. Vicutta coksitte esteraz vardir. Bunlardan
plazmada bulunan ve ACh'i hidrolize edebilen hbmgsiyalanci kolinesteraz veya
spesifik olmayan kolinesteraz denir (Kandel ve ,&2R00).

Zehirli sava gazlari ve insektisitler asetilkolinesteraz! irdhibderek insanda ve
sineklerde 6lime sebep olurlar. Asetilkolinestendibe olunca ortamda ACh birikir ve
sinir kas iletisi bloklanir. Ancak, asetilkolinesde inhibitorleri glokom (glaucoma) ve
miyestenia gravis gibi hastaliklarin tedavisinde agopin gibi sinir-kas iletisini
bloklayan maddelerin etkisini sonlandirmada kuliaiar.

Ayrica, Asetilkolinesterazin merkez sinir sistengnbiir kimyasal haberci gibi

davrandgl da bilinmektedir.

I- Asetilkolinin Davrani sa Etkileri

1. Uyku-uyaniklik durumunun dizenlenmesinde rol oyndEG' de
desenkronizasyona ve dikkatin gliasina neden olur.

2. REM uykusunun dizenlenmesinde rol oynar. Rem uykusubalica
Ozellikleri: EEG' de dgiik voltajli hizlh aktivite, hizh gbéz hareketlerkas
tonusunun baskilanmasi, kalp atim frekansi ve kemnbinda agive riya
gorulmesidir. Kedide, ponsta medyal retikiler fosy@na muskarinik
agonistler veya AChE inhibitorleri (fizostigmin)kgiverilince, REM uykusu
olusmustur. Insanda i.v. olarak verilen fizostigmin REM uykusugeck
suresini kisaltmaktadir.

3. Hayvanda da muskarinik reseptoérlerin bloklanmagrefime, hafiza ve
dikkati olumsuz yonde etkiler. Ayrpekilde bir muskarinik antagonist olan

skopolamin insanda uzun sureli hafizay bozar.
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4. Alzheimer hastalarinda nukleus bazaliste kolinehjilcreler selektif olarak
O0lmekte ve 6n boynuzdaki ACh seviyesi azalmaktddormal yglilarda da
benzer fakat daha agddetli bir durum goéraliar (Purves ve ark.,2000;
Marangoz, 2003).

2.5. Nitrik Oksit

1980 yilinda asetilkolinin izole damarlarda gé&meye sebep olgu, ancak
damar endoteli ¢ikarlginda bu etkinin goérilmegi bulundu (Furchgott ve Zawadzki,
1980). Daha sonra asetilkolinin uyaidiendotel huicrelerinden endotel kaynakl
gewetici faktor (EDRF) denen bir maddenin salgilanardé&marlari geslettigi
saptandi. 1987 yilinda bu damar géstici faktortin nitrik oksit (NO, nitrojen monoksit
veya ona benzeyen bir madde @duwanlgildi (Ignarro ve ark.; 1987 Palmer ve ark.,
1987). Science dergisinin editérleri 1992"WO Yil” ilan etmiti. Index Medicus’a
giren dergilerde “nitrik oksit” teriminin yer algh calsmalarin sayisi 1987'de sadece 55
iken, bu say1 1995’te 3178’e glaistl.

Retrograd hareket edebilen, gaz tabiatli veyalatigrotransmitter denen nitrik
oksit (NO) bilinen nérotransmitterlere pek benzem€iinkii NO hiicre icinde veya
vezikillerde depolanmaz. Ekzositozla salgilanmamaktivasyonu gsdayan bir
mekanizma yoktur. Hedef hicrelerin membraninda @eeklasik nérotransmitterlerin
reseptorlerine benzeyen di@nma yerleri bulunmaz. Retrograd yonde yayilarak
presinaptik uclardan transmitter salgisini ve hiugoeevleriyle ilgili diger olaylari
etkiler. NO fizyolojik sartlarda glutamat, GABA, P maddesi ve asetilkoliii g
norotransmitterlerin salgilanmasini dizenler (Segie ark., 1995; Lee ve ark., 2009).

Nitrik oksit ve karbon monoksit gibi, postsinaptikapilarda uretilen ve
presinaptik uclara veya cevredekgel hiicrelere gecerek noérotransmitter salgisini ve
hiicreler arasi habesimeyi dizenleyen faktorlere retrograd haberciler dakmnir.
Retrograd haberciler yoluyla etkilegdiileri strtlen sinaptik olaylarin lganda,
O0grenme ve hafiza igin gerekli olan uzun sureli psitgesyon (LTP) ve uzun sureli
depresyon (LTD) gelmektedir (O'Dell ve ark., 1994)TP daha ¢ok hipokampusta
arggtinlmistir. LTP’ nin argtirlmasinda en énemli basamak glutamik asidin NMDA
tipi reseptorinin aktiflenmesi ve bu reseptordestgonaptik elemana kalsiyumun

girmesidir.
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2.5.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Ozellikle, postsinaptik membranda bulunan NMDA tipieseptoriin
aktiflenmesi iceriye kalsiyum giine sebep olur. Kalsiyum / kalmodulin kompleksi
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini uyarir. NOS’'UNOS (mikrogliada), eNOS (kan
damari endotelinde) ve nNOS (nodronlarda) denen 13 esgidi iyi bilinmektedir.
Bunlardan nNOS ve eNOS kalsiyum-kalmodulinle a&tiftken, INOS’un aktiflenmesi
icin kalsiyum-kalmodulin gerekmez. Bu enzim L- amiden nitrik oksit (NO) ile
sitrulini meydana getirir. Cok kompleks bir enziram NOS’un etkili olabilmesi icin
kofaktor olarak nikotinamid-adenin dintkleotid fas{NADPH), flavin monontikleotid
(FMN), hem ve tetrahidrobiopterine ihtiyac vardir.

Uc NOS'tan biri olan nNOS beyin ve omurulikte yaygolarak bulunur.
Dagilimi glutamat, GABA ve ACh gibi 6énemli nérotrandterlerin dgilimina benzer.
Bununla birlikte sinir sisteminin bazi bélgelerindaha ¢ok, der bazi kisimlarinda ise
nispeten daha az NOS ofgdu belirlenmitir. Ornesin serebellumun hemen tim
hicrelerinde NOS’a rastlamak muidmkinken, striatura beyin korteksi NOS
bakimindan, serebellum kadar zengirgildr. Bu iki yapida NOS bazi ara noéron
topluluklarinda bulunur (Wilson ve Garthwaite, 2p09

L-sitralini L-arjinosiksinata, onu da L-arjinine wi@tiren enzimlerin beyinde
var oldgu uzun zamandir bilinmekteydi. Bu yolun ¢ok Oneimli gérevi, NO igin
gerekli olan 6n maddeyi, yani L-arjinini strekliashk bulunur kilmaktir (Garthwaite,
1993). Gaz yapida olan ve retrograd yonde yaydabMO, presinaptik elemana da
gecerek orada NO reseptoru olarak bilinen guasiklaz (GC) enzimini aktifler ve
boylece cGMP uretimini artiriSekil 17).

2.5.2. Nitrik Oksitin Etkileri

Yari 6mriu ¢cok kisa (yaksk 10 saniye) olan NO, cGMP Uizerinden veya iyice
tanimlanmany diger yollardan hareket ederek, sinaptik ileti yanirdiger birgok
fizyolojik olay! etkiler. Mesela NO, cGMP uUzerindgolatelet agregasyonunu onler.
Uretilen NO spontan nitrite dogiir veya hemoglobin gibi demir ihtiva eden kilkderle
reaksiyona girer. Hemoglobinin NO @ayip onun aktivitesine son vepili cok eskiden
beri bilinmektedir (Wilson ve Garthwaite, 2009).

Beynin pons gibi bazi bélgelerinde NOS ile ACh’'rayini néronlarda birlikte

bulunduklar gosterilngtir. Nitrik oksit ve stiperoksit Uretimi arasindasbas bir denge
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oldugu ve bu dengenin bozulmasi halinde nérodejendrasfaliklarin meydana gefli

ileri sUrdimstar.
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Sekil 17. Nitrik oksidin sentezlenmesi (Deutch ve Roth 1999

Nitrik oksit sinir sisteminin yaninda sindirim, ldyovaskiler, immdan,
drogenital, solunum ve ger sistemlerde bulunan bir dizenleyici molekul,ndki
haberci ve norotransmitterdir. Hem normal fizydtofiem de patolojik olaylarda yer
alir. Agresyon, anksiete, septikk, hipertansiyon, inme, karsinogenezis, anjiyogene
yara iyilegmesi, gen ekspresyonu, hava kigiiliepilepsi ve nérotoksisite, NO’nun rol
oynadgl baslica fizyopatolojik durumlardir. NO septiokta hipotansiyona sebep olur.
Endojen vazodilatordir. Platelet agregasyonunu kiama. Demir metabolizmasini
dizenler. Bakteri ve kanser hicrelerini oldurtrniBesreksiyonunu gar. Sindirim
sistemindeki peristaltik hareketleri ve solunumisigonlarini diizenler.

NO sinir sisteminde ¢cok 6nemli gorevler yapar. Mgeénezi uyarmak, morfine
olan b&mhligin gelsmesini sg§lamak, treme davraglari, uyku-uyaniklik ve der
ritmik olaylari dizenlemek, hafiza vegr@nmeyi etkilemek bu goérevierdendir
(Garthwaite, 1991; Moncada ve ark., 1991; Bredt Smyder 1994; Yildirrm ve
Marangoz, 2004; Bonavida, 2010).
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In vitro deneyler beyin dilimlerinde, sinaptozomlarda, mokailtirinde veya
izole organlarda gerceklrilirken, in vivo calsmalar icin mikrodiyaliz ve ac¢ma-
kapama superfizyon telgniyaygin olarak kullanilmgtir (Prast ve Philippu, 2001).
Acma-kapama veya mikrodiyaliz teknikleri kullandérin vivo sartlar altinda NOS
inhibitorlerinin bazal 6n beyinde (Prast ve Philipd992) ve nikleus akumbensde
(Prast ve ark., 1995; 1998) asetilkolin salininapalttgl gosterilmgtir. Bu bulgularda
bazal 6n beyin ve ventral striatumda kolinerjikiff@gn endojen NO salinimiyla tonik
olarak duzenlengdi ileri sutrulmektedir. Beklengi gibi DEA/NO, S-nitrosoN-
asetilpenisilamin (SNAP) ve linsidomin gibi NO dolsii bazal 6n beyin (Prast ve
Philippu 1992), nukleus akumbens (Prast ve arl®5)19e dorsal striatumda asetilkolin
salinimini arttirmgtir. Bu bilesenlerin salgilatici etkileri hemoglobin ve tetrookdin
(TTX) tarafindan bozulmaktadir. Daha sonraki budgNlO’nun, aksiyon potansiyeline
bagimli asetilkolin salinimini artirdini bildirmektedir (Guevara-Guzman ve ark., 1994,
Prast ve ark., 1995).

Ozet olarak NO eksitator ve inhibitor aminoasitiedranlarini dgistirmek
suretiyle ventral striatumda ACh salinimini dolaglarak dizenler. Noronal hicre
kiltarlerinde geni ekstraselliler alandan dolayr NO tarafindan salingsitli
norotransmitterler arasinda etkila mimkin olmamaktadir. Boylece serebrokortikal
noron kultirinde ACh’nin NO tarafindan salinimi @@hma ve ark., 1995), NO’nun
serebral kortekste kolinerjik iletiyi goudan diizenledini gostermektedir.

2.5.3. Nitrik Oksitin Norotoksik Etkileri

Merkez sinir sisteminde gulutamatin sebep pldatrotoksisitenin nitrik oksit
Uzerinden gercekjtgi sanilmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda, glutamat
postsinaptik bélgedeki NMDA reseptorinesl@inca, hicre igine kalsiyum giriartar.
Noron icinde artan kalsiyum nNOS enzimini aktifl&onra dretilen NO, ya cGMP
Uzerinden veya S-nitrozilasyon yoluyla NMDA resejfitiiin aktivitesini baskilar. Bu
hicreye daha fazla kalsiyum gini durdurur ve bdylece nérotoksisite dnlegnoiur.
Diger taraftan, travma, inme, dejeneratif stres ghiofizyolojik sartlarda NO,
fizyolojik durumdakinin tam tersine, peroksinitriblusturarak néron o6limanu
kolaylastirir.

Nitrik oksit konsantrasyonu diik olduzsunda, cGMP diizeyindeki agéi rggmen

glutamat salgisi azalir. Ancak nitrik oksit Uretimittiginda ve cGMP dizeyisal
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Olcuide yukseldiinde, gulutamat salgisi tzerindeki inhibitor etlilkar ve salgi artar.
Asin  glutamat salgisinin - olgu patolojik sartlarda NOS'un aktiflenmesi
eksitotoksisiteye ve noron oliumine yol acar. NOSibnorlerinin eksitotoksisiteyi
onledigi gosterilmitir (Milatovic ve ark., 2002; Lee ve ark., 2009).

2.5.4. Nitrik Oksit ve Epilepsi

Beyinde eksitator maddeler, yollar ve mekanizmadamnhibitorler arasinda ¢ok
hassas olarak devam ettirilen bir denge bulunmakt&l denge herhangi bir yana
dogru bozulacak olursa beyin gorevlerini tam olaralpamaz ve aksamalar olu.
Dengenin yitiriimesi sonucu eksitatér sistemler knasduruma gelecek olursa, en
yaygin norolojik hastaliklardan birisi olan ve tetalanan ndbetlerle karakterize
epilepsi gorulur. Hayvanlarda glurulan deneysel epilepsi modellerinde yapilan
argtirmalarin amaci, epileptogenezin hiicresel, mobzkiaé dger 6zelliklerini bulmak
ve daha etkili, tedavi yollarini gelirmektir.

Ozellikle 1991 yilindan itibaren gittikge artarysia argtirmada nitrik oksit ile
epileptik nobetler arasindaki gki konu edinilmitir. Bu iliski cok caitli epilepsi
modelinde arginimistir (Marangoz, 1996). Hemen belirtmek gerekir lkolgem heniz
tum yonleriyle aydinlanmive ¢c6zilmig desildir. Tartisma devam etmektedir. Nitrik
oksitin hem prokonvulsan (Mollace ve ark., 1991)nhge antikonvulsan (Marangoz ve
ark., 1994; Marangoz, 1996; Marangaz vegiBal, 2001) oldgunu iddia eden c¢ok
sayida cadma bulunmakta ve yeni atamalarin bu konuya aciklik getirmesi
beklenmektedir. Sicanda i.c.v. N-metil D-aspartd1DA)’In subkonvulsiv dozundan
(0,5 mikrogram) bir dakika once lateral ventrikiierilen NO’nun 6n maddesi L-arjinin
ECoG’da yiuksek voltajli senkronize s@ejlara yol agmy, L-arjinin ile NOS inhibitoru
N-nitro L-arjinin birlikte uygulandiinda epileptiform aktivite 6nlenstir (Mollace ve
ark., 1991). NMDA reseptérinin uyariimasindan Oh&@ Uretiminin baskilanmasi
epileptiform aktiviteyi azaltnyi epileptik aktivite bgladiktan sonra NO Uretiminin
engellenmesi ise etkisiz kalghr (De Sarro ve ark., 1991). Ayni amaucilar NMDA
veya kainik asitle olgturulan epileptiform aktiviteyi L arjininin artirdini, D-arjininin
etkisiz kaldgini ve L-arjinin ile birlikte NOS inhibitorti N(G)itro-L-arjinin metil ester
(L-NAME) verildiginde ise L-arjininin prokonvulsan etkisinin kaybofainu buldular
(De Sarro ve ark., 1993). Kainik asit (10 mg/kg) serilen sican beyninde NO Uretimi
arggtinlmis ve dretimin temporal korteks ile amigdalada 6 kkbrteksin dger
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kisimlarinda ise 12 kat aytgoOsterdgi; onceden 6zel bir NOS inhibitéri olan 7-NlI
verildiginde kainik asitin olgturduzu NO Uretimi ve epileptiform aktivitenin azagal
bulunmutur (Milsch ve ark., 1994). Deneysel epilepside Nf2timinin arttgini
gosteren hgka calgmalar da vardir (Marangoz, 1996; Kaputlu ve UzlE897; Gupta
ve Dettbarn, 2003; Kato ve ark., 2005). Bu gahlarda NO’nun prokonvulsan olgu
ileri sUrdimstar.

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldgunu gosteren cama sayisi da oldukca
fazladir ((Buisson ve ark., 1993; Marangoz ve atR94; Marangoz ve Barici, 2001,
Ayyildiz ve ark., 2007; Yang ve Cox, 200Arnc¢i¢ ve ark., 201 Farede Lateral
ventrikile verilen NMDA'nin olgturdusu epileptiform aktivite, NO sistemi
baskilandginda arty gostermy; NMDA ile birlikte L-arjinin veya cGMP verilmesi
epileptik aktiviteyi azaltmtir (Buisson ve ark., 1993). Deneysel epilepsiramik asit
modeliyle yapilan ¢agmalardan birggu NO’'nun antikovulsan oldiunu gosternstir
(Marangoz ve ark., 1994; Przegaliniski ve ark.,4;9agetta ve ark., 1995; Moggio ve
ark., 1995; Rigaud-Monnet ve ark., 1995). Anestdzndaki sicanda beyin korteksine
verilen 400-500 Unite penisilinle alwrulan epileptiform aktiviteyi, bir NO salici olan
sodyum nitroprussit (SNP) onemli 6lgide baskilan@C veya NO inhibitdéri olan
hemoglobin SNP’nin antikonvulsif etkisini dnlegtir (Marangoz ve ark., 1994).

Nitrik oksitin epileptik nébetlerde oynagiirol konusunda yapilan son gahalar
bile problemi ¢ozmekten uzaktir. Bu gahalar kullanilan nébet modeline ve uygulanan
biyoaktif maddelerin konsantrasyonunaghaolarak birbirinden farkli ve celkili
sonuglar ihtiva etmektedir. Ancak bunlardan cok az kismi kullanilan deneysel
modele, model okiururken kullanilan konvulsan maddenin dozuna Jeayet NO
vericiler ile NOS inhibitérlerinin dozuna Pl olarak nitrik oksitin bazi deneysel
sartlarda prokonvulsan, gkr deneysefartlarda da antikonvulsan etki gosterebifgoe
bildirmislerdir (Del-Bel ve ark., 1997; Paul ve Ekambara®0Z2 Itoh ve Watanabe,
2009).

Nitrik oksit ve kalsiyum blokerlerinin deneysel kggside ki etkilgiminde; SNP
ve flunarizinin nébet aktivitesini anlamli orandzadtigi; penisilin dncesi flunarizin ve
L-NAME uygulandginda, buyutk bir prokonvulsan etki ortaya giktisonug¢ olarak
flunarizin ve L-NAME’in birlikte uygulanmasi, mekamasi tam acik olmamakla
birlikte, beklenmedik bir prokonvulsan etki sturdugu ifade edilmgtir (Canan, 2004).
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Deneysel epilepside nitrerjik ve purinerjik sistenm etkilgimi ile ilgili
calsmalarda NO ve adenozinin penisilinle glurulan epileptiform aktiviteyi
azalttiklari ve adenozinin antiepileptik etkisin©@Nvaimli bir mekanizmayla aracilik
edebilecgi bildirilmi stir (Yildirim, 2005).

2.5.5. Nitrik Oksitin Cesitleri ve Etki Sekli

Nitrik oksit sinapslardan gegiartirmaktadir. Bunun 4 temel mekanizmasi
bilinmektedir (Garthwaite, 1991; Marangoz, 1996):

1 Huicre ici cGMP seviyesini artirmak yoluyla sinir dnélerinin

uyarilabilirligini kolaylastirmak,

2. Hucre ici ve hicre di kalsiyum iyon dengesinde gigiklikler yapmak,

3. Protein fosforilasyonuna yoluyla hicre aktivitesnd desisiklikler
yapmak,

4. G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini elmek.

Nitrik oksitin uyarici etkilerinin, glutamat ve dagkolin gibi uyarici
ndrotransmiterlerin salgisini artirmak yoluyla gdestigi saniimaktadir. Cer
taraftan elde edilen deneysel kanitlar, NO'nun daribildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsigh ve inhibitor transmitter salinmasina neden otgigiini de
disundurmektedir (Marangoz, 1996).

Nitrik oksitin molekuler yapisi ve redoks durumginde bulundgu mikro
cevrenin yapisi ile yakindagkilidir. Ortamin fizikokimyasal 6zelliklerine gériarkl
formlar alabilen NO moleklli genellikle t¢ farkliikseltgenme-indirgenme (redox)
durumunda bulunabilir (Lipton ve ark., 1993):

a.) Azot monoksit veya kaynak form (NO)

b) Nitrik oksit veya redikte form (N

¢) Nitrosonyum iyonu veya okside form (NO

Nitrik oksitin, bu d¢ farkli molektler formun herirb farkl tepkimelere
girebilir ve farkh fizyolojik veya fizyopatolojiksiireclerde rol alabilir. Ormn
indirgenmi haldeki formu NQ sUperoksit radikalleri ile tepkime vererek
peroksinitrit olgumuna sebep olur. Son derece aktif bir radikal dbandrinin
tetikleyecei reaksiyonlar sonucunda norotoksisisteslégabilir ve sinir hicreleri
Olebilir (Marangoz, 1996). NO'nun kaynak formu (NG tip bir etki gostermez.
Halbuki okside formu olan NO NMDA reseptdrlerinin tiyol gruplari ile tepkimeye
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girerek htcre icine kalsiyum agkni durdurur ve bdylece sinaptik iletiyi engellérpton
ve ark., 1993). Sonucta NO inhibitor bir etki géstg olur. Bu bilgiler gosteriyor ki,
epilepsi, norotoksisite, @enme ve dier alanlarda yapilan catnalarda NO ile ilgili
farkli ve celgkili sonuclarin bulunmasini, NO'nun farkli formlam birbirine zit
etkiler gosterebilegg ger¢esiyle agiklamak mumkundir (Lipton ve ark., 1993;
Marangoz, 1996).

Aerobik sartlarda NO ve oksijen, sulu ortamlarda kolayliki&it (NO;) ve
nitrat (NQ;") gibi biyolojik agidan aktif olmayan anyonlari ni&na getirebilir. Azot
dioksit kirli havanin temel elemanidir. Havadakktari 1 ppm’den az olan azot dioksit
bile akcgerler icin toksik etki goOsterir (Bonavida, 2010)kslenle NO arasindaki
tepkimeler ¢cok hizli ve kolay gercektgsinden, NO'nun yari 6mri ancak saniyeler
kadardir (Garthwaite, 1991; Marangoz, 1996). Npesdksit anyonu ile de tepkime
vererek peroksinitrit radikalinin (ONOPolusumuna neden olur. Ber taraftan NO,
hemoglobin gibi demir iceren molekillerle deskiye girerek hizla aktivitesini
kaybeder.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, ortalama 220 + 35 gragrhginda 70 adet Wistar cinsi, erkek
sigan kullanildi. Hayvanlar 10-12 haftalik oluncdgalar, Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi ve Cerrahi Agarma Merkezi'nde dgal aydinlik-karanlhk
dongusunde herhangi bir yem ve su kisitlamasi admaak yetgtirildiler. Deneysel
calismadan yaklgk 10 gin once Cerrahi Ayarma Merkezi'nden alinan hayvanlar,
Fizyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuari’nda benzer bakimsubbarinda kontrol
altinda tutuldular. Deneysel atama standartlarina uymayan sigcanlar sgagt dsinda
birakildilar.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Uygulans Sekilleri

Penisilin G potasyum DEVA Holding 8. (Istanbul) firmasindan temin edildi.
Deneylerde kullanilan ger kimyasal maddeler Sigma#ldrich Co. (St. Louis MO,
US)’dan temin edildi.

Penisilin G Potasyum:

Molekuler formula : @H17KN204S
Molekuler &irhi g : 372.48 g/mol
Sinonim . 4-Tia—1-azabisik®Z.0)heptan—2-karboksilik asit,

3,3-dimetil-7-okso—6-(2-fenilasetamid)-, monopotasy tuzu; Benzilpenisilinik asid
potasyum tuzu; Benzilpenisilin potasyum; Benzilgdim potasyum tuzu.

Etki mekanizmasi: GABA reseptorleri Uzerindeki bikiinin  baslanma
bolgesine tutunarak, bu reseptoérleri inhibe edereksitabiliteyi artirmakta ve
epileptiform aktiviteye neden olmaktadir.

Uygulanma sekli: Epileptiform aktiviteyi balatmak icin 200 Unite (IU)
penisilin 1 ul hacimde intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. ifglin hayvanin sol
somatomotor korteksine, Bregma’dan 3 mm latet@ahm posteriyor ve 2 mm ventral
koordinatlara uygugekilde Hamilton mikroenjektor kullanilarak verildi.

Sodyum Nitropurisid (SNP) :

Molekuler formult: NaFe(CN}NO.2H,0

Molekuler &irligl : 298 g/mol

Sinonim: Sodyum Nitroferrisyanid Dihidrat; Niprid ilrat; Sodyum
Nitropurisiat Dihidrat; Sodyum Nitrosilpentakyanofa Sodyum.
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Etki mekanizmasi : SNP, belirgin hipotansif etkgahip bir ajandir. SNP’den,
NO salinimi ile endotelyumdan gensiz bir sekilde, vaskiler diz kaslarin
gewemesiyle kan basinci gir. NO, balica fotokimyasal reaksiyonlar neticesinde ana
solisyondan ayrilarak veya mikrozom gibi biyolojikganallerde tiyollerinde dahil
oldugu c¢ssitli indirgeyici metabolitler tarafindan SNP’denlisar.

Uygulanmasekli  : Penisilin enjeksiyonu ile flayan epileptiform aktiviteden
yaklasik 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢ozulerek hazinas olan SNP, hayvan baa
50 ng/5 ul oraninda i.c. olarak uygulandi.

L-NAME :

Molekdiler formalu . @15Ns04- HCI

Molekduler &irh g : 269.69 g/mol

Sinonim :Mitro-L-arjinin metil ester hidroklolorid

Etki mekanizmasi . Bir arjinin ango olan L-NAME, NO uretimini

engelleyen nonspesifik bir ajandir.

Uygulanmasekli: Penisilin enjeksiyonu ile Byan epileptiform aktiviteden
yaklasik 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢ozulerek hazninas olan L-NAME, hayvan
basina 100ug/5 ul oraninda i.c. olarak uygulandi.

Asetilkolin:

Molekiler formulii  : (CHs)sN"CH,CH,OCOCHCI

Molekuler a&irhgr  : 181.66 g/mol

Sinonim : 2-(Acetyloxy)-N,N,imethylethanaminium chloride

Etki mekanizmasi  : Kuvaterner amonyum esteri of®h, Nikotinik ve
muskarinik reseptdrler tUzerine etkilidir.

Uygulanmasekli: Penisilin enjeksiyonu ile Byan epileptiform aktiviteden
yaklasik 30 dk sonra, serum fizyolojikte ¢ozllerek hamrhs olan asetilkolin, hayvan
basina 250ug/5 ul oraninda i.c. olarak uygulandi.

Atropin :

Molekuler formult  : GH2sNO;S

Molekuler a&irhgr : 387.4479 g/mol

Sinonim : Benzeneacetic acid,halphydroxymethyl)- (3-endo)-8-
methyl-8-azabicyclo3.2.1oct-3-yl ester, sulfatd ) {salt); Hyoscyamine Sulfate
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Etki mekanizmasi: Atropin muskarinik asetilkolinsepttrlerinin yagmali
antagonistidir. Nikotinik reseptorleri etkilemedesadece muskarinik resptérlerin
hepsini bloke eder. Midriyazis yapici en uzun etklg saat kadar surer. air etkileri
yaklasik 4 saat devam eder.

Uygulanmasekli: Penisilin enjeksiyonu ile Bkyan epileptiform aktiviteden
yaklasik 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢ozulerek haznnas olan atropin, hayvan
basina 100 ng/1ul oraninda i.c. olarak uygulandi.

3.3. Deney Gruplari

Penisilin modeli deneysel epilepside, kolinerji& ilitrerjik sistemlerin etkileri
ve etkilgimlerini argtirmak icin 6ncelikle her iki sistemin etkisi ayayri incelendi.
Daha sonra bu iki sisteme ait etken maddeler belikygulandi. Deney gruplari
asagidakisekilde olyturuldu.

1. Kontrol grubu  : (n = 6) 200 IU/1ul penisilin i.c. verildikten 3kdonra
5 ul serum fizyolojik i.c. olarak uygulandi.

2. SNP grubu : (n = 6) 200 1U/1pl penisilin verildikten 30 dk san50
ug SNP serum fizyolojikte ¢ozilerekubhacimde i.c. olarak uygulandi.

3. L-NAME grubu : (n = 6) 200 IU/1pul penisilin verildikten 30 dk gan
serum fizyolojikte ¢ozilen 100g L-NAME 5 pl hacimde i.c. olarak uygulandi.

4. Asetilkolin grubu : (n = 6) 200 IU/1ul penisilin verildikten 30 dk gan
serum fizyolojikte ¢ozilen 250 pg asetilkolin 5halcimde i.c. olarak uygulandi.

5. Atropin grubu : (n = 6) 200 IU/1ul penisilin verildikten 30 dk sen
serum fizyolojik ile sulandirilan 100 ng/ul atrogiilfat i.c. olarak uygulandi.

6. Atropin + SNP grubu: (n = 6) Epileptiform aktivite olgumundan yaklgk
30 dk sonra 100 ng atropin sulfat ve 10 dk sonradb8NP i.c. olarak uygulandi

7. Atropin + L-NAME grubu: (n = 6) Epileptiform aktivite olgumundan
yaklasik 30 dk sonra 100 ng atropin sulfat ve bir dakitiade 100ug/ 5 ul L-NAME
I.c. olarak uygulandi.

8. L-NAME + Asetilkolin grubu: (n = 6) Epileptiform aktivite olgumundan
yaklasik 30 dk sonra 10Qg/ 5ul L-NAME ve 10 dk sonra 250 pg/ 5 pl asetilkolio.i.

olarak uygulandi.
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9. Asetilkolin + SNP grubu: (n = 6) Epileptiform aktivite olgumundan
yaklasik 30 dk sonra 250 pg/ 5 pl asetilkolin ve bir d@kicinde 50ug SNP i.c. olarak
uygulandi.

10. Atropin + Asetilkolin grubu: (n = 6) Penisilin kaynakli epileptiform
aktivite olisumundan yaklgk 30 dk sonra 100 ng atropin sulfat ve 250 pg/I5 p
asetilkolin i.c. olarak uygulandi.

Yukaridaki deney gruplarina ilave olarak, si#i hayvana penisilin
uygulanmaksizin yalnizca serum fizyolojik, SNP, AME, asetilkolin veya atropin i.c.
olarak uygulanarak, bu maddelerin bazal ECoG dk8vi GUzerindeki etkinlikleri
incelendi.

3.4. Cerrahiislem

Operasyon oncesi 24 saat a¢ birakilan sicanléa/lg Uretan intraperitoneal
(i.p.) yoldan verilerek anestezi uygulandi. Sicabegginin Ust kisminda iki kulak
arasindaki tayler temizlendikten sonra, hayvan ap@n masasina tespit edildi.
Hayvanin kafa derisi rostro-kaudal @oltuda, ortalama 3-4 cm uzu@unda kemik
dokuya kadar insize edilerek gerekli ekartasyoplasall. Sol somatomotor korteks
uzerinde periost disseke edilerek, tur motoruyltates kemgi dikkatlice kaldirildi.
Kemik dokuda meydana gelebilecek kanamalar bondkamxik mumu) ile engellendi.
Surtinmeden kaynaklanan isinmay! 6nlemek maksatiylaygulanan alanggzamanh
serum fizyolojik enjeksiyonu uygulandi. Kafatasnkgi tamamen uzakkrildi.

3.5. Elektrofizyolojik Kayit islemi

Cerrahi operasyondan sonra sicanlar stereotakisdz&isabitlendi. Hayvanin
kafa derisi 4 k§eden cerrahi ipliklerle tutturularak 37 °C’ lik sivazelin havuzu
olusturuldu. Boylece beyin ve ger dokulardan sivi kaybinin engellenmesi, 1sinin
muhafaza edilmesi ve sinyal artefaktlarin énlennsagiandi. Rektal proba lga bir
homeotermik battaniye (Harvard Instrument, USA9 hayvanlarin vicut isilari
monitorize edilerek, 37 °C’de sabitlendi. Elektayblojik kayit icin 2 adet Ag/AgCI
top elektrot ve topraklama amaciyla 1 adet Ag/Ag@mp elektrot kullanildi. Top
elektrotlardan pozitif olani bregmanin 2 mm 6nimegatif olani ise bregmanin 5 mm
arkasina, toprak elektrot ise kayit jeli surulessk kulaga yerlatirildi. Elektrotlar
yardimiyla alinan aktivite, bir amplifikator ( Biop ADInstruments, Australia)
yardimiyla yukseltilerek, PowerLab 4/SP (ADInstruntse Australia) veri kayit
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sistemine aktarildi. PowerLab ile korteksten eldlea biyolojik sinyaller (ECoG
aktivitesi) Chart v5.1 (ADInstruments, Australiapzylimi ile monitorize edilerek

bilgisayara online kaydedildi. Veriler daha sontfliee olarak analiz edildi §ekil
18,19 ve 20).

Sekil 18. Elektrofizyolojik veri kazanim sistemi ( PowerLals®)
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Sekil 19. Epileptiform aktivite kaydinda kullanilan Char() prgrami
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Harvard Homeothermic Blanket Control Unit )

Sekil 20. Sol somatomotor korteksi acilgrve korteks ylzeyine kayit elektrotlari yetlelmis sicanin
kayit anindan bir gorantu
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3.6. Enjeksiyonlar:

Beyine yapilan tum intrakortikal enjeksiyonlar, Bmea noktasindan 3 mm
lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventrale bir Haoml mikroenjektéri aracgiyla
gerceklatirildi (Sekil 21). intrakortikal enjeksiyonlarda ise enjektor ucunummda
zedelememesine dikkat edildi. Penisilin enjeksiydnaesinde tim sicanlardan yakka
10 dk bazal aktivite kaydi alindi.
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Sekil 21. Sican beyninin sol hemisferinin Ustten gérinumiimienetrik koordinatlari.
Sifir isaretli ¢izgi bregmayi gostermektedir. Glaiieti enjeksiyon yerini belirtmektedir.
S1 duyusal, M1 motor bolgeler.

3.7.1statistiksel Analiz

Elektrofizyolojik kayitlar Chart v5.1 (ADInstrumegitAvustralya) yazilimi ve
bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dalik dilimlere ayrildi. Her bir dakika
basina digen spike sayisi ve ortalama spike amplitidleri atiknolarak hesaplatildi
(Sekil 22). Bu slemler her bir hayvan icin tekrarlandi. Elektrofitgjik kayitlar sayisal
verilere dongturuldikten sonra bu veriler, SPSS v12.0 yazilioliakilarak istatistiksel

acidan dgerlendirildi. Elde edilen verilerin normal gdma uygunlgu, One-Sample
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Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi. Mer normal dgilima uydgu igin
tek yonlia varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Vama analizi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamh bir farkidugli goéruldi. Grup varyanslari
heterojen oldgundan farkin nereden kaynaklagith saptamak icin Tamhane Post Hoc
testi kullanildi. Grafik ve metin igerisinde kuliden deney gruplarina ait gerler
ortalama * standart hata (SEM) olarak ifade ediléistlerden elde edilen sonuclara

gorep degeri 0.05’in altinda olan farkliliklar anlamli kabedlildi.

Cycle Variables - Occipital @

Source:  Occipital

Displayed Data

< 2| o Reset
Moise threshold: Trigger: O Maximum &) Minimurm
_:J Tracking: [Off v l
0 10,66 | % 100
[ OK l [ Cancel ]

Sekil 22. Epileptik aktiviteye ait spike frekansi ve amplitiid hesaplanmasinda kullanilan kayit
programinin glem penceresinden bir gorunti. U¢ kisminda nokfartan diken dalgalar hesaplamaya
dahil edilenleri gostermektedir
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4. BULGULAR

Tdm sicanlarda, alinan bazal aktivite kayitlarsarda herhangi bir farklgin
bulunmadgl ve bazal aktivite kayitlarinda spontan spikeswiadg! goraldi Sekil 24
J). Penisilin uygulanmaksizin sadece serum fizigl@NP, L-NAME, asetilkolin ve
atropinin intrakortikal enjeksiyonlari sonucunda&laECoG aktivitesinde herhangi bir
degisimin olmadg! ve spontan spike ajmadg! saptandi.

Intrakortikal olarak penisilin (200 U / 1pl) uygulan tim hayvanlarda
bilateral spike ve spike-dalga kompleksleri ileddderize epileptiform ECoG aktivitesi
olustu. Epileptiform aktivite enjeksiyondan yakik 2-5 dk sonra bdadi (Sekil 19). Bu
aktivitenin spike frekansi ve amplitidl, enjeksiglan yaklaik 25 dk sonra kararl bir
seviyeye ulsti (Sekil 19) ve ortalama 4 saat devam etti. Sunulamsrpalda ECoG
aktivitesi penisilin enjeksiyonundan itibaren 90 silireyle kaydedildi. Bunun ilk 30
dakikasinda aktivite kararli bir seviyeye gilaKalan 60 dk’lik donemde nitrerjik ve
kolinerjik sistemlere ait maddelerin enjeksiyonlarapilarak epileptiform aktivite
uzerindeki etkileri incelendi.

4.1. Gruplarin Spike Frekansi Agisindan Kasilastirilmasi

4.1.1. Penisilin Veriimesinden Sonrakiilk 60 Dakikalik Boélimiin Spike

Frekansi Acgisindan Kaglastiriimasi

Penisilin enjeksiyonundan ortalama 208 + 14 sn adBCoG aktivitesinde
epileptik diken dalgalarin oftugu gorildu. Yaklaik 30 dk sonra bu diken dalgalarin
frekans ve amplitiidlerinin kararh bir seviyeye stiklari tespit edildi.ilgili maddelerin
verilmesinden o0Onceki 30 dk boyunca penisilineglbagelisen spike frekansi
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farkdd: rasttanmadi (p > 0.05).
Gruplarda etkisi agtirilacak olan maddelerin enjeksiyonu dncesindalama spike
frekansinin 30 = 3 spike/dk diizeyinde gidwgorildu Sekil 23-A).

4.1.2. Nitrik Oksitin Spike Frekansina Etkisi

NO’nun spike frekansi Gzerine etkisini giramak icin penisilinin intrakortikal
verilmesinden 30 dk sonra distile suda ¢cozileih acimdeki 50ug SNP ve 10@ug L-
NAME, ilgili deney gruplarina intrakortikal olarakygulandi.
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a) SNP’nin Etkisi:

Penisilinden 30 dk sonra toplam 6 hayvana SNP (&® pl/sican, i.c.)
enjeksiyonu yapildi. SNP enjeksiyonundan 30 dkaontalama spike frekansinin 1742
spike/dk oldgu tespit edildi (Tablo 4). Enjeksiyon sonrasi kohigrubu dgerleriyle
karsilastirildiginda, spike frekansinin ilk 5 dk icerisinde anlardlizeyde azaldi
goruldu Qekil 24; p < 0.01). Epileptiform aktivite kaydingeri kalan boélimlerinde
SNP uygulanan grupta yiuzde spikesidninin kontrol grubu dgerlerine gére daha
disUk duzeylerde seyregii fakat aradaki farkin istatistiksel acidan anlamlimadgi
saptandi §ekil 23-B ve 24).

b) L-NAME’in Etkisi:

Nonspesifik bir NOS inhibitéri olan L-NAME’in eiptiform aktivite
Uzerindeki etkisini dgerlendirmek icin 6 hayvandan gan farkl bir deney grubuna
penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra L-NAME (10@/5 pl/sican, i.c.) uygulandi.
L-NAME enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spilekdnsi 22+3 spike/dk olarak
hesaplandi (Tablo 4). L-NAME sonrasinda elde edigrike frekansindaki ytzde
degisimin, kontrol grubu verilerinden belirgin bir farkk gostermedii tespit edildi
(Sekil 23-C ve 24).

Bu verilere gore ekzojen NO uygulamasinin, spikekdnsinda azalma
salayacaksekilde kisa sireli bir etkisinin ol@u, fakat endojen NO Uretim blokajinin
herhangi bir dgisikli ge neden olmag gorulda.

4.1.3. Kolinerjik Sistemin Spike Frekansina Etkisi

Asetilkolinin  spike  frekansina etkisini gtamak icin  penisilin
enjeksiyonundan 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢@diy 250 pg asetilkolin (5ul)
intrakortikal yoldan uygulandi. Antagonist olaraluskarinik asetilkolin reseptdrlerini
kompetetif olarak bloklayan atropin (100 ngd#sican, i.c.) kullanildi.

a) Asetilkolinin Etkisi:

Asetilkolin enjeksiyonundan sonra, 5. dakikada spikekansi % 153.78
dizeyine ulgarak Sekil 24 ve Tablo 4), istatistiksel acidan anlanidstis gostermgtir
(p < 0.05). Fakat ilerleyen dakikalarda yluzde spikekansinin kontrol grubu
duzeylerine indii ve deneyin sonuna gou kismen azalarak kontrol grubuggelerinin
de altina dittgl gozlendi. Yluzde spike frekansindaki bu kismi emzadin istatistiksel
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acidan anlamli olmagh saptandi. Asetilkolin enjeksiyonundan 30 dk soor@lama
spike frekansi 29+2 spike/dk olarak hesaplafdki| 23-D; Tablo 4).

b) Atropinin Etkisi:

Atropin enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spik&ansi 30+7 spike/dk
olarak saptandiSgkil 23-E; Tablo 4). Muskarinik asetilkolin resept@lokort atropin
enjeksiyonu sonrasinda epileptiform aktivitenin géizspike frekansi kismen azalarak
deney boyunca devam ettii (Sekil 24). Yuzde spike frekansindaki bu kismi azalma
kontrol grubu dgerleri ile kasllastirildiginda istatistiksel acidan anlamli olmgdi
gorulmugtar.

4.1.4 Nitrik Oksit ve Kolinerjik Sistemin Etkile siminin Spike Frekansina

Etkisi

a) Muskarinik Blokajda Nitrik Oksitin Etkisi: Bu gruptaki hayvanlara
muskarinik reseptor blokort olan atropin (100 npiksican, i.c.) enjeksiyonundan 10
dk sonra NO dondri SNP (5Qg/5 pl/sican, i.c.) uygulandi. Atropin + SNP
enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spike frek@&n2ispike/dk olarak hesaplandi
(Tablo 4). Atropin + SNP enjeksiyonu sonrasindadgigpike frekansi yakjgk 10 dk
icerisinde enjeksiyon oncesindeki dizeyinin % 20%eviyesine dfiigl ve deney
sonuna kadar yakjek olarak ayni seviyede devam gittgoraldu (Sekil 24). Onuncu ve
60. dk arasindaki bu azalmanin kontrol grubu veyle kasilastirildiginda istatiksel
acidan anlamli oldtu saptandi (p< 0.01 ve p < 0.0@Ekil 23-F ve 24).

b) Nitrik Oksitin Eksikli ginde Asetilkolinin Roli: L-NAME + asetilkolin
etkilesimini arggtirmak icin olgturulan deney grubuna ilk 6nce L-NAME (1Q@/5
ul/sican, i.c.) uygulandi. Nonspesifik NOS inhibiidrolan L-NAME'in etkisini
gostermesi ve ortamdan NO dretiminin bloklamas i dk beklendikten sonra serum
fizyolojikte c¢oOzulmi asetilkolin (250 pg/5 ul/sican, i.c.) enjeksiyonu yapildi.
L-NAME + asetilkolin enjeksiyonundan 30 dk sonraatama spike frekansi 42+11
spike/dk olarak hesaplandi (Tablo 4). Bu deney gndlan elde edilen ylizde spike
frekansi dgerleri ile kontrol grubundan elde edilen verileragmnda istatistiksel
bakimdan anlamli bir farklgain bulunmadii géruldi §ekil 23-G ve 24).

c) Asetilkolin ve Nitrik Oksitin Birlikte Etkileri:  Asetilkolin ve nitrik oksitin
ayni ortamda birlikte asflarindan ortaya ¢ikacak etkileri gormek amaciylastolrulan
deney grubuna penisilinden 30 dk sonra asetil@&0 pug/5 pl/sican, i.c.) ve SNP (50
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ug/5 pl/sican, i.c.) birlikte ve ayni anda uygulandi. Algelin + SNP enjeksiyonundan
30 dk sonra ortalama spike frekansi 3+2 spike/dkadd hesaplandi ( Tablo 4). Kontrol
grubu degerleriyle kasilastirildiginda her iki madenin ayni anda uygulanmasinin spike
frekansini 10. dakikadan itibaren deneyin sonurdakanlamh dizeyde azafititespit
edildi (p<0.05 ve p<0.00Kekil 23-1 ve 24).

d) Asetilkolin ve Nitrik Oksitin Inhibisyonunun Etkileri: Bu deney grubunda
muskarinik asetilkolin reseptér antagonisti atropie NOS inhibitéri L-NAME
penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra birlikte uapdilar. Atropin + L-NAME
enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spike frekaBs6 spike/dk olarak hesaplandi
(Tablo 4). Her iki sistemin ayni anda inhibe editiyke spike frekansinin ilk
dakikalarda ortalama %20’lik bir azalma gostgrdil5 dk’dan itibaren kontrol grubu
dizeylerine ulgtigi ve deneyin sonuna @ baglangicta gorulen kismi azalmanin
tekrar ortaya cik@n gozlendi. Atropin + L-NAME grubunda goérilen buski
azalmanin kontrol grubu derleriyle kaslilastirildiginda istatistiksel agidan 6nemli
olmadgi saptandi§ekil 23-H ve 24).
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i

B) 50 ng SNP

C) 100 pg L-NAME

D) 250 ug ACh

E) 100 ng Atropin
Sekil 23. Nitrerjik ve kolinerjik sistemlerin etkilerini agarmak i¢in kullanilan maddelerin inrakortikal
enjeksiyonundan 30 dk sonraki epileptiform aktikigg/itlarina ait trase drnekleri.
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G) 100 pg L-NAME + 250 ug ACh

H) 100 ng Atropin + 100 ng L-NAME

1) 250 pg ACh + 50 ug SNP

L " L al £ oL

J) Bazal ECoG Aktivitesi

PR i S R A I B R e R i > ERG = ¥

Sekil 23'Un devami.Nitrerjik ve kolinerjik sistemlerin etkilerini agirmak icin kullanilan maddelerin
inrakortikal enjeksiyonundan 30 dk sonraki epilfptn aktivite kayitlarina ait trase érnekleri.
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Tablo 4. Penisilin ve dier maddelerin uygulanmasi sonrasi ogebelakika araliklarla tespit edilen gercek
spike frekansi dgerleri. (spike/dk)

ZAMAN 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
GRUPLAR
'?F% '\r'"TS'ﬁi%L 29+3 2742 2742 2842
SNP 234 1742 1243 1142
L-NAME 2242 2243 2443 2615
ACh 44+10 2942 2842 2843
ATROPIN 27+7 30+7 28+7 28+7
ATROPIN + SNP 5+3 642 6+3 915
L-NAME + ACh 4010 42+11 3318 3248
ATROPIN + L- NAME 2547 2316 1947 2048
ACh + SNP 4+3 3+2 32 1+1
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BACh (250 pg)
EL-NAME + ACh
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B L-NAME (100 pg)
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Sekil 24’Gn devami.Nitrerjik ve kolinerjik sistemlerin etkilerini agarmak icin kullanilan maddelerin spike frekansetkisi

(A=p <0.05+=p <0.01% = p <0.001)

A4
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4.2. Gruplarin Spike Amplitidi Agisindan Karsilastiriimasi

4.2.1. Penisilin Verilmesinden Sonrakilk 60 Dakikalik Boliimiin Spike

Amplitidi Acgisindan Kar silastiriimasi

Penisilin enjeksiyonundan sonra etkisi sardacak maddelerin verildikleri
doneme kadar gecen yakla 30 dakikalik donemde, epileptik diken dalga atdgli
acisindan yapilan gerlendirmede gruplar arasinda anlaml bir fargin olmadgi
goruldi (p>0.05). Tum deney gruplarinda etkisi sardacak madde enjeksiyonu
oncesinde ortalama spike amplitidinin 1190+184 {kéyinde oldgu tespit edildi.

4.2.2. Nitrik Oksitin Spike Amplitidiine Etkisi

SNP ve L-NAME enjeksiyonunlarindan 30 dk sonralartea spike amplitidi
sirasiyla 1270168 pV, 1550+183 uV olarak hesaplad®NP uygulandiktan kisa sire
sonra ortalama spike amplitidi kismen azalarak ydeoauna kadar ayni dizeyde
devam etmytir. SNP grubundaki bu kismi amplitid azalmasinontkol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml olmgdtespit edildi (p > 0.05). L-NAME
grubunda ise spike amplittidinin ylzdgigieninin kontrol gubu dgerleriyle yaklaik
paralel oldgu goruldu Sekil 25; Tablo 5).

4.2.3. Asetilkolinin Spike Amplitidine Etkisi

Asetilkolin ve atropin enjeksiyonundan 30 dk soartalama spike amplitidu
sirasiyla 1060+55 pV, 800+93 uV olarak hesapladdetilkolin uygulanan grupta
enjeksiyondan yakigk 5 dk sonra spike amplitidinde kismi bir agbzlense de,
artisin anlamli olmadii (p>0.05), elektrofizyolojik kaydin geri kalan ldhlerinde ise
kontrol grubu duzeylerinde olgu saptandi. Atropin uygulanan grupta ise 10.
dakikadan itibaren 25. dakikaya kadar anlaml olamajismi bir artin oldusu fakat
sonrasinda kontrol grubu dizeylerine dggidtesbit edildi §ekil 25; Tablo 5).

4.2.4. Nitrik Oksit ve Asetilkolin Etkilesiminin Spike Amplitidiine Etkisi

a) Muskarinik Blokajda Nitrik Oksitin Etkisi: Bu gruptaki hayvanlara

muskarinik reseptor blokorl atropin (100 ng/5 |¢Hsi, i.c.) enjeksiyonundan 10 dk
sonra NO donorid SNP (5Qug/5 pl/sican, i.c.) uygulandi. Atropin + SNP
enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spike ampligi5+208 pV olarak hesaplandi.
Atropin + SNP enjeksiyonu sonrasinda spike amplitiédntrol grubu dgerlerine gore

azalms olsa da standart hataggeinin (ve standart sapma) oldukca yiuksek olmasinda
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dolay! bu azalmadan kaynaklanan farkin istatikgedan anlamli olmag tespit edildi
(Sekil 25; Tablo 5).

b) Nitrik Oksitin Eksikli ginde Asetilkolinin Roli: L-NAME + asetilkolin
etkilesimini aragtirmak icin olgturulan deney grubuna ilk 6nce L-NAME (1Q@/5
ul/sigan, i.c.) uygulandi. L-NAME + asetilkolin ekgyonundan 30 dk sonra ortalama
spike amplitidi 1000+169 pV olarak hesaplandi. kermaddenin enjeksiyonu
sonrasinda spike amplitidinin kontrol grubugedierine yakin oldgu gorulda
(p>0.05;Sekil 25; Tablo 5).

c) Asetilkolin ve Nitrik Oksitin Birlikte Etkileri:  Asetilkolin ve nitrik oksitin
ayni ortamda birlikte arlarindan ortaya ¢ikacak etkileri gormek amaciylastolrulan
deney grubuna penisilinden 30 dk sonra asetil@0 pug/5 pl/sican, i.c.) ve SNP (50
ug/5 pl/sican, i.c.) birlikte ve ayni anda uygulandi. Ai&elin + SNP enjeksiyonundan
30 dk sonra ortalama spike amplitidi 333+152 pVatddnesaplandi. Her iki madenin
ayni anda uygulanmasinin spike amplitidiinde ilkikdd&rdan itibaren bgayan ve
deney sonuna kadar suren bir azalmaya nedergwldozlendi. Asetilkolin + SNP
grubunda 50. ve 60. dakikalar arasinda kalan spikglittidt dgerlerinin kontrol grubu
degerlerine gore istatiksel acidan anlamli olagekilde azalmy oldugu tespit edildi
(p<0.05;Sekil 25; Tablo 5).

d) Asetilkolin ve Nitrik Oksitin Inhibisyonunun Etkileri: Bu deney
grubunda muskarinik asetilkolin reseptér antagonatopin ve NOS inhibitori
L-NAME penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra aymda uygulandilarAtropin +
L-NAME enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spikelaidiu 680+144 pV olarak
hesaplandi. Her iki sistemin ayni anda inhibe eeldiyle spike amplittidtiniinde kontrol
grubu dgerlerine gore anlamli bir farklgin bulunmadii saptandi (p>0.055ekil 25;
Tablo 5)
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Tablo 5. Penisilin ve dier maddelerin uygulanmasi sonrasi ogebelakika araliklarla tespit edilen gercek
amplitud degerleri. (V)

ZAMAN 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
GRUPLAR
KONTROL 1000 900 900 900
(Penisilin)

NP 12004108 | 1270+168| 12104203 1200+268
L NAME 15504170 | 1550+183| 1620+168 1480+1B1
ACh 940455 | 106055 | 108048 | 1060+33

ATROBIN 880+79 80093 780+94|  720+104
ATROBIN + SNP 5674190 | 6164208 | 6004191  600+19fL

L-NAME + ACh 10664200 | 1000+169| 1066+1d0 78354

ATROBIN + L-NAME 7804168 | 680+144 | 540+187 660+15B

ACH + SNP 333+154 | 333+152 | 233+147  117+11B
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5. TARTISMA

Epilepsi insanlarin yakigk %21’inde gorilen, insan ghgini tehdit eden vesi
gicu kaybina yol acan onemli nérolojik problemlerdbirisidir. Bazi hastalarda
nobetlerin mevcut ilaglarla kontrol altina alinanzam problemin ciddiyetini
artirmaktadir. Halen uygulanan antiepileptiklereed¢li vakalarin orani % 20-30'u
kadardir. Bu nedenle, deneysel modeller kullarklés@am daha rasyonel bir tedavi yolu
aranmakta hem de epilepsinin ve epileptogeneziyofiatolojik temelleri hakkinda
daha ileri bilgiler elde edilmektedir (Losher veh&adt, 1994, Marangoz, 1997).

Deneysel epilepsinin  bircok modeli vardir (Marango1997). Deney
hayvanlarinda kronik veya akut epilepsi modellerplusturmak icin ¢ok cgtli
konvulsan kimyasal maddeler, elektrik, sessvie wyaranlari kullanilir. Ayrica epilepsi
icin cok sayida genetik modeller de bulunmaktadir.

Sunulan bu c¢amada, Wistar cinsi erkelsican beyin korteksine verilen
penisilinin olgturduzu epileptiform aktiviteye nitrerjik ve muskarinik oknerjik
sistemlerin etkileri ardurildi. Ayrica merkez ve periferik sinir sistemedendojen
olarak bulunan, sinaptik iletide ve ¢ok sayida dinyik ve patolojik olayda rol oynayan
bu iki sistemin, deneysel epilepsinin vanhda birbirini nasil etkiledikleri belirlendi.
Simdiye kadar deneysel epilepside nitrik oksit ileigkarinik kolinerjik sistemin nasil
etkilestigi arastirllmamstir.

Intrakortikal penisilin uygulamasindan 2-5 dakikarsoECoG’de epileptiform
aktivite bagladi. Penisilinden 30 dakika sonra korteks icinegguignan NO verici
sodyum nitroprussit, diken frekansinin, ilksbéakika iginde istatistik agidan 6nemli
dizeyde azalmasina yol acti. Penisilinden 30 dalgkara korteks igine verilen
asetilkolin, ilk dakikalarda epileptik garjlari ve diken frekansini énemli dl¢tide artirdi.
Penisilinden sonra korteks icine verilen muskaringseptor antagonisti atropin, 30
dakika sureyle epileptiform aktiviteyi onemli olgiidetkilemedi. Atropinden sonra
verilen SNP, epileptiform aktiviteyi istatistik @gan onemli 6lguide baskiladi. Spesifik
olmayan NOS inhibitri L-NAME’den 10 dakika sonrarilen asetilkolin, diken
frekansini anlamli 6l¢tide etkilemedi. Asetilkolie ENP birlikte uygulandiklarinda, 10.
dakikadan itibaren deneylerin sonuna kadar, pémisilolusturdusu epileptiform
aktivite ve diken frekansi istatistik agidan cokedoni Olcide baskilandi. Penisilinin

olusturdusu diken yuksekliklerinin sadece Asetilkolin + SNRulgunda etkilengii ve
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istatistiksel agidan anlamli 6lcide azglgidiger gruplarda diken yuksekliklerinin
onemli 6l¢tide etkilenmegii bulundu.

5.1. Penisilinile Olusturulan Akut Fokal Nobetler

Sunulan cadmada epilepsinin penisilin modeli tercih edildi. Bwercihin
nedenleri sdyle Ozetlenebilir: Penisilinin  konvulsan 06zgili 1945 yilindan beri
bilinmektedir (Walker ve Johnson, 1945). Akut olakartekse verilen penisilin modeli
hem ucuz hem de kolay glurulan bir modeldir. Ayrica intrakortikal penisilimodeli
epilepsinin nasil yayil@gini argtirma yoninden de uygun ve tercih edilecek bir rhode
olarak bilinmektedir. Lokal olarak verilen penisilkedi, sican ve ger hayvanlarda
epileptik odak olgturmaktadir (Velisek ve Moshe, 2000). Deneysel sgadiarda
kullanilan bazi hayvanlar icinde penisiline en duyalani sicanlardir. Jeneralize
konvulsiyon olgturmak icin korteks icine verilmesi gereken minimupenisilin
dozunun kedide 10000 1U, Maymunda 1000 IU, kopé&l@e IU ve sicanda 200 IU
oldugu bildirilmistir (Edmonds ve ark., 1974).

Antibiyotiklerin epileptiform aktivite olgturduklarini gosteren ¢ok sayida
vivo (Gutnick ve ark., 1976) ven vitro (Grondahl ve Langmoen, 1993) catalar
vardir. Antibiyotikler igcinde, ¢6zunurfiil daha ytksek oldwndan penisilinin sodyum
ve potasyum tuzlari tercih edilir.

Baz! antibiyotikler az da olsa kan-beyin engegiecerler. Bu nedenle sistemik
yoldan verilen yiksek doz penisilin de nébetstlwabilir. Sistemik uygulama icin kedi,
sican ve fareden daha elwédir. Clnkl kedinin kan-beyin engeli penisilinespeten
daha gecirgendir (Chen ve ark., 1986, Gloor ved,é€974, Nistico ve ark., 1978).
Penisilin odgindaki noronlar, paroksismal depolarize edittidenen bir dgarj bigimi
gosterirler. Bu epilepsi od@andaki epileptik noéronlarin ayirt edici Ozgiidir
(Matsumoto ve Ajmonemarsan, 1964, Prince, 1968)ilefiik odain cevresinde
bulunan néronlar, nobetin yaygighaasini 6nlemeye calr ve bu maksatla inhibitor
etki gosterirler (Prince ve Wilder, 1967).

Eger beyin korteksine antibiyotik maddenin potasyunnzut yuksek
konsantrasyonda verilecek olursa, yayilan depresyohacip dgarjlari maskeleyebilir.
Bu nedenle penisilin veya ghr antibiyotiklerin sodyum tuzlarn tercih edilmelid
( Somjen 2001).
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Dustik doz penisilin, GABA reseptorinin gercekladigi inhibisyonu,
antagonist etki yoluyla selektif olarak bloklar (Diedine ve Gjerstad, 1980, Wong ve
Prince, 1979). Yuksek dozda ise spesifik olmay&iestgosterir (Ayala ve ark., 1970).
Kortekste belli bir odga verilen penisilin, bgangicta bir fokal nébet modeli aiwrur.
Odakta bglayan epileptiform aktivite zamanla tim beyine yawa klonik ndbetler
olusabilir (Engel, 2001).

5.2. Kedide Sistemik Penisilin Petit Mal Nobete Beeyen Bir Tablo
Olusturur

Bu model sistemik olarak verilen yiksek doz pdinig olusturulur. Kedide
sistemik penisilinle (300000-600000U/kg, IM) olusturulan EEG modeli, tim
Ozellikleri bakimindan klinik modele oldukca benzktedir (Prince ve Farrel, 1969).
Epileptiform aktivite penisilinden yakje bir saat sonra Qkar ve 6—8 saat devam eder.
Beyin korteksinden tipik olarak bilateral jeneraliiiken-dalga derjlari kaydedilir.
Diken-dalga dgarjinin frekansi 3 Hz dir.

Sican ve fare gibi kemiricilerde ise multifokalkenler gorulir; diken-dalga
desarjlari ise nadirdir (Avoli, 1980). Ayrica kemirlerde kan-beyin engeli penisiline,
kedidekine oranla ¢cok daha az gecirgendir. Bu nedkemiricilerde sistemik model
yerine fokal model kullaniimali ve penisilin glodan kortekse veya ventrikul igine
verilmelidir.

Diken-dalga dgarjlari anestezi altindaki kedide akut olarak vesk&bt
yerlestiriimis uyanik kedide ise kronik olarak meydana getigtmi(Gloor, 1984).
Kedide olgturulan jeneralize penisilin modeli, epilepsiylgilil 6zellikle su iki sorunun
cevabini bulmak acisindan onengin@aktadir: 1. EEG’de kaydedilen diken-dalga
kompleksi nasil olgmaktadir ve bunun hticresel temeli nedir? 2. Dikalgal yapisinin
olusmasinda korteksin ve korteks alti yapilarin katkederdir?

5.3.Kullanilan Maddelerin Epileptiform Aktiviteye Etkil eri

5.3.1. Korteksicine Verilen Penisilinin Etkileri

Intrakortikal penisilinden (200 IU / 1 mikro litréd-5 dakika sonra ECoG’de
epileptiform aktivite bgladi. Aktivitenin diken (spike) amplitidia ve frel@n25-30
dakika arasinda kararli bir diizeyestilae ortalama olarak 4 saat devam etti. Onceki bir
calismada (Canan ve ark.,2008) i.c.v. olarak verilen K0Qul penisilinin oluturdusu

epileptiform aktivitenin 6zellikleriyle, sunulan Iggmanin sonugclari oldukca benzerdir.
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S0z konusu ¢calmada diken ve diken dalga yapisi penisilinden antal 3 dakika sonra
baslamis ve 30 dakika sonra maksimal amplitide c¢gtmi Penisilin GABA,
reseptorinin spesifik olmayan antagonisti gibi dant Yani 6zellikle dg§ik doz
penisilin GABAx reseptorinin okturdusu inhibisyonu, antagonist etki gosterip
selektif olarak bloklar (Dingledine ve Gjerstad809Wong ve Prince, 1979).

Sunulan cabmada ECoG aktivitesi penisilin verilmesini izley@® dakika
sureyle kaydedildi. Nitrerjik ve kolinerjik maddelson 60 dakika icinde veridi. Sadece
penisilin verilen kontrol grubunda spike frekans spike amplittidi agisindan deney
hayvanlari arasinda anlamli bir farkiih bulunmadii saptandi (p>0.05). Ayrica
intrakortikal olarak verilen serum fizyolojik epgaform aktiviteyi etkilemedi. DOier
taraftan penisilin enjeksiyonu ile ilk epileptiktaktenin ortaya ¢ikig sireyi ifade eden
epilepsi latensi acisindan gruplar arasinda isted olarak anlamlh bir farkligin
olmadgi tespit edildi (p>0.05).

5.3.2. Nitrerjik Sistemin Epileptiform Aktiviteye E tkisi

Gaz yapida atipik bir nérotransmitter ofdukabul edilen NO, sinir, sindirim,
solunum, immun, kardiyovaskiler ve Urogenital sidegde yaygin olarak bulunmakta
ve cok ceitli fizyolojik ve patolojik olayda rol oynamaktadiBunlar arasinda sinaptik
plastisite, grenme, septikok, hipertansiyon, inme, epilepsi ve nérotoksisikeakla
gelenlerdir (Marangoz, 1996; Bredt, 1999).

Penisilinden 30 dakika sonra korteks icine uygutardO verici sodyum
nitroprussit (SNP, 50 mikrogram) diken frekansinik, bes dakika icinde istatistik
acidan ¢ok anlamh dlciide azalmasina sebep olderatiirdeki bircok sonugla uyumlu
olan bu bulgu nitrik oksitin bir endojen antikonsah olabilecgini distindirmektedir.
Ancak literatiirde nitrik oksitin hem prokonvulsaNldllace ve ark., 1991) hem de
antikonvulsan (Marangoz ve ark., 1994; Marango296]1 Marangaz ve Barici, 2001)
oldugunu iddia eden cok sayida gatia bulunmaktadir. Anestezi altindaki sicanda
beyin korteksine verilen 400-500 IU penisilinle glurrulan epileptiform aktiviteyi, bir
NO verici olan sodyum nitroprussit (SNP) 6nemlitie baskilang; Guanilat siklaz
veya NO inhibitorii olan hemoglobin SNP'nin bu aofikulsif etkisini 6nlemytir
(Marangoz ve ark., 1994).

Sunulan cabmada Penisilinden 30 dakika sonra verilen genel N@®itoru
L-NAME (100 mikrogram/5 mikro litre) diken frekamsianlamh oOlcide etkilemedi.
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Elde edilen bu sonucu hem destekleyen hem de desteken bulgular vardir. NMDA
reseptorunin uyariimasindan dnce NO dretiminin ieskasi epileptiform aktiviteyi
azaltms, epileptik aktivite bgladiktan sonra NO Uretiminin engellenmesi ise @tkis
kalmistir (De Sarro ve ark., 1991). De Sarro ve arkkdg NMDA veya kainik asitle
olusturulan epileptiform aktiviteyi L arjininin artirdini, D-arjininin etkisiz kaldiini ve
L-arjinin ile birlikte NOS inhibitorii L-NAME verildiginde ise L-arjininin prokonvulsan
etkisinin kayboldgunu buldular (De Sarro ve ark., 1993).

Deneylerde kullanilan hayvanlarin cinsiyeti de ekttilen sonuclart énemli
Olclide etkilemektedir. NOS inhibitorii L-NAME pemtiltetrezolin (PTZ) okurdusu
konvulsiyonlari erkek sicanlarda tamamen Ondendisi sicanlarda ise nobetlerin
siddetini, frekansini, slresini artirgnve nodbet latensini kisaltgtir. Ayrica SNP,
L-NAME'nin tersi etki gostermy ve yukarida siralanan nébet parametrelerini erkek
sicanlarda artirirken, gdisicanlarda azaltrgtir (Borowicz, 2009).

Sicanda i.c.v. N-metil D-aspartat (NMDA)'In subkasiv dozundan (0,5
mikrogram) bir dakika 6nce lateral ventrikile venl NO’nun 6n maddesi L-arjinin
elektrokortikogramda yuksek voltajli senkronizeatgara yol acmy; L-arjinin ile NOS
inhibitdrd N-nitro L-arjinin birlikte uygulanginda epileptiform aktivite 6nlenstir
((Mollace ve ark., 1991).

Kainik asit (10 mg/kg, s.c) verilen sican beynid® uretimi aratiriimis ve
Uretimin temporal korteks ile amigdalada 6 kat,té&ksin dger kisimlarinda ise 12 kat
artis gosterdgi; 6énceden 6zel bir NOS inhibitorti olan 7-NI verfithde kainik asitin
olusturdusu NO Uretimi ve epileptiform aktivitenin azaggibulunmytur (Mualsch ve
ark., 1994). Deneysel epilepside NO dretimininigtt bildiren baka calgmalar da
vardir (Marangoz, 1996; Kaputlu ve Uzbay, 1997; taupe Dettbarn, 203; Kato ve
ark., 2005). S6z konusu gahalara gore NO bir endojen prokonvulsan maddedir.

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldgunu godsteren c¢aima sayisi da oldukcga
fazladir (Buisson ve ark., 1993; Marangoz ve &R94; Marangoz ve Barici, 2001;
Ayyildiz ve ark., 2007; Yang ve Cox, 200Arnc¢i¢ ve ark., 201p Farede Lateral
ventriktle verilen NMDA'nin olgturdusu epileptiform aktivite, NO sistemi
baskilandginda arty gostermg; NMDA ile birlikte L-arjinin veya cGMP verilmesi
epileptik aktiviteyi azaltngtir (Buisson ve ark., 1993). Deneysel epilepsimamik asit

modeliyle yapilan ¢cagmalardan bircgu NO’nun antikovulsan oldiunu gosternstir
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(Przegaliniski ve ark., 1994; Bagetta ve ark., 198mggio ve ark., 1995; Rigaud-
Monnet ve ark., 1995).

Nitrik oksitin deneysel epilepside oyngdrolu argtiran son caémalarda bile
celiskiler devam etmekte ve problem ¢6zimsiuz kalmaktagaismalarda kullanilan
nobet modeline, kullanilan deney hayvanlarinin igetshe, uygulanan konvulsan ve
antikonvulsanlarin dozuna @a olarak birbirinden oldukca farkli ve zit sonugla
bulunmaktadir. Bu hususa, yani kullanilan deneyseldele, model okiururken
kullanilan konvulsan maddenin dozuna ve nihayetvggxiler ile NOS inhibitorlerinin
dozuna bgh olarak nitrik oksitin bazi deneysghrtlarda prokonvulsan, gir deneysel
sartlarda da antikonvulsan etki gosterebifgogercesinin ifadesine bazi c¢gimalarda
rastlamak muamkundir (Del-Bel ve ark., 1997; PaulBlembaram, 2005; Itoh ve
Watanabe, 2009).

5.3.3. Muskarinik Kolinerjik Sistemin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Asetilkolin reseptorleri iki farkli gruba ayrilirBunlardan muskarinik grup
metabotropik, nikotinikler ise iyonotropiktir. Beayri ¢ait muskarinik reseptér (M1-
M5) bilinmektedir. M1, M3 ve M5 alt tiplerinin eksitor sinaptik iletiye, M2 ve M4 alt
tiplerinin ise inhibitdr sinaptik iletiye araciligttikleri ileri surtlmgtir (McKinney ve
Coyle, 1991). Endojen bir transmitter olan ACh emgrubu da aktifler. Metabotropik
olan muskarinikler, membrani yedi kez kesen ve Gtegulerine bgl membran
proteinleridir. Amanita muscarialenen bir mantardan elde edilen vgaldir alkaloid
olan muskarin agonistAtropa belladonadenen bitkiden elde edilen atropin ise
antagonist etki gosteririkinci grupta ACh’nin iyon kanalseklinde olan nikotinik
reseptorleri bulunur. Bunlar; nikotinle aktiflenee muskarinikler gibi hem periferde
hem de merkez sinir sisteminde bulunan, fakat ppijge nispeten daha az ilgisi ofglu
sanilan integral proteinlerdir. (McKinney ve Coyl®91; Krnjevic, 2004).

Penisilinden 30 dakika sonra korteks igine veri@B0 pg asetilkolin ilk
dakikalarda epileptik darjlari ve diken frekansini artirdi, ACh’den soresinci
dakikada ECoG’deki diken frekansi % 153,78’e yu#iseBu sonu¢ daha dnce kobay
hipokampusu piramidal néronlarindan elde edilergblalrla (Kriegstein ve ark., 1983)
uyum icindedir. ACh’nin néron membranindan potasyihiletkenligini azaltarak ve
sodyum ile kalsiyum gigini sgslayarak epileptiform aktiviteye yol agtisaniimaktadir

(Krnjevic, 2004). Dger taraftan, GABA yoluyla olsan inhibisyon bloklanganda
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asetilkolin ve muskarinik kolinerjik agonistlerinp@tan epileptiform dgarjlarin
frekansini artirdy; nikotinik agonistlerin bdyle bir etki gostermggdi GABAA
inhibisyonunun  bloklanmagi durumda ise kolinerjik agonistlerin epileptiform
aktiviteyi artirmadg tespit edilmgtir (Gruslin ve ark.,1999). Penisilinin GABA
inhibisyonunu bloklayarak epileptiform aktivite gésdigi bilinmektedir (Wong ve
Prince, 1979).

5.3.4.Atropinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilinden 30 dakika sonra korteks icine verilemuskarinik reseptor
antagonisti atropin, 30 dakika sureyle epileptifaktiviteyi nemli dl¢iide etkilemedi.
Bu bulgu kolinerjik reseptdrlerin uyariimasinin leptiform aktiviteyi olgturucu deil
kolaylastirici bir rol oynadg anlamina gelir ( Gruslin ve ark.,1999).

Deneysel epilepsi modellerinden biri kolinerjik @ggi olan ve Glney
Amerika’da yetyen Pilocarpus japorandi adli bitkiden elde edilen pilokarpinle
olusturulmaktadir. Pilokarpinden 0Once verilen atropimpileptiform aktiviteyi
onlemektedir (Cavalheiro ve ark., 1994). Asetilkalek baina pilokarpin kadar gucli
konvulsan etki gostermemekte, konvulsan bir maddetkisini kolaylatirmaktadir.
Tamamen farkh bir mekanizmayla ean penisilin epilepsisinin atropin tarafindan
onemli 6lctdu etkilenmesi beklenen bir durungittér.

Muskarinik kolinerjik antagonist olan atropin talasun ventroposterior
parvoseliler nukleusuna 0,1 ve 1,0 mikromolar kotregyonda verildikten sonra;
insular kortekste vagusun uyariimasiyla salu yanitlar kaydedilngtir. DlsUk doz
atropin (0,1 mikromolar) yanitlari yakik % 40 oraninda azaltgyi ancak yuksek
konsantrasyaonda (1,0 mikromolar) etkisiz katmiArastiricilar bu farkhlgi talamusta
farkli muskarinik reseptdrlerin bulunmasiyla acmilglardir (Barnabi ve Cechetto,
2001). Sicanda periakuaduktal gri maddeye (PA@)evemuskarinik reseptor agonisti
karbakolun olgturdusu epileptiform aktivite, karbakoldan bir dakika @nhwerilen
atropin tarafindan tamamen durdugtun (Peterson ve arki., 2000). Endojen ACh,
gelismemk sican korteksinde epileptogenezi uyarnmuskarinik reseptér antagonisti
atropin bu etkiyi onlemstir (Potier ve Psarropoulou, 2001). Atropinin epti&
desarjlara olan etkisi uygulanan dozaghaolarak da dgismektedir. Uyanik sicanda
somatomotor kortekse verilen GARAantagonisti pikrotoksin epileptiform aktivite

olusturmus; pikrotoksinden 10 dakika dnce verilen 10 mikragratropin borst sayisini
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% 53 oraninda artirmgtir. Atropin dozu 1 mikro gram iken 6nemli bir egaptanmang)
ancak doz 20 mikro grama cikargchda borst sayisinda % 35,75 oraninda azalma
gorulmistir (Montagne-Clavel ve Olivéras, 1997). Sunulan lisgganin  bulgulariyla
literatr bulgulan arasinda c¢glili gibi gérinen bazi sonuclar, denggrtlarinin ve
Ozellikle deneylerde uygulanan dozun ve etkite calsmalarinda uygulama sirasinin
farkli olmasiyla aciklanabilir.

5.41ki Sistem Arasindaki Etkilesimin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

5.4.1. Muskarinik Blokaj

Sunulan ¢abmanin sonuglarina gére atropinden sonra verilen gdReptiform
aktiviteyi istatistik agidan 6nemli 6lgude baskikktadir. Sadece SNP veriithde
diken frekansi ilk bg dakika icinde anlamh olarak azakhi Yani SNP’nin
antikonvulsan etkisi Bedakika stirmgti. Atropinle birlikte verildginde antikonvulsan
etki hem daha uzun sire devam etmekte, hem de dikkansi dnemli 6lgiide daha
fazla azalmaktadir.

Daha 6nce belirtild@i gibi penisilinden sonra sadece atropin verilmiesitiken
frekansina etkisi istatistik acidan énemsizdi. Anatropinden sonra SNP verigiide,
artms bir antikonvulsan etki gorilmiolmasi, epilepside kolinerjik sistemin 6nemili
oldugu anlamina gelir. Halbuki bir kolinerjik agonistanl pilokarpinden 6nce verilen
atropin epileptiform aktiviteyi 6nlemektedir (Cataairo ve ark., 1994).

5.4.2. Nitrerjik Blokaj

Spesifik olmayan NOS inhibitri L-NAME'den 10 dakikaonra verilen
asetilkolin diken frekansini (anlaml d6lgide) etkiedi. Daha 6nce tagtidigi gibi,
penisilinden 30 dakika sonra korteks icine veri250 pg ACh 0ozellikle ilk be
dakikada epileptik daarjlari artirmg, ECoG’nin diken frekansindaki aytiACh’den
sonraki beginci dakikada % 153,78’e yukselgtii Bu bulgu NO Uretimi baskilanginda
asetilkolinin epileptiform aktiviteyi kolaykuirmadgl anlamina gelir. Belirtilen
etkilesim ilk anda cekkili gibi gérinmektedir. Ancak eayri ¢git muskarinik reseptor
(M1-M5)'den M1, M3 ve M5 alt tiplerinin eksitatorireptik iletiye, M2 ve M4 alt
tiplerinin ise inhibitdr sinaptik iletiye aracilikttikleri hatirlanmalidir (McKinney ve
Coyle, 1991). Eer bazi deneysartlarinda eksitatorlerin ve gbr durumlarda
inhibitorlerin daha baskin etki gdstermeleri mumééin bu s6z konusu c¢gliyi

aciklayabilir. Ayrica, asetilkolinin ve ACh agonisiazi maddelerin, vaskuler endotelde
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oldugu gibi, sican omurilik dilimlerinde de nitrik oksit sentezini uyardiklari ve bir
kisim etkilerini bu yolla gosterdikleri bildirilngiir ( Xu ve ark., 1996).

5.4.3. Asetilkolin + SNP’nin Etkileri

Asetilkolin ile SNP birlikte uygulandiklarinda 16akikadan itibaren deneylerin
sonuna kadar, penisilinin gliwrdusu epileptiform aktivite ve diken frekansi istatisti
acidan cok 6nemli, 6lctide baskilandi. Ayrica sadrcgrupta diken amplitudinin de
anlamh olcude azalgh tespit edildi. Asetilkolin tek bana epileptiform aktiviteyi
kolaylastirirken SNP ile birlikte verildiinde, onun etkisini artirmakta ve toplam
antikonvulsif yapr hem diken frekansini hem de dikenplitidint etkileyecek oOlctde
guclenmektedir. Bu sonucun s sebepleri olabilir. Bunlardan birisi ACh’nin ©
salgilatici 6zellgidir. ACh ve SNP nin birlikte verilmesiyle ortamdakO miktari daha
fazla artmg ve artan NO epileptik darjlari baskilany olabilir.

Ikinci olarak, daha énce belirtilgli gibi muskarinik reseptorlerden M1,M3 ve
M5’in eksitator, M2 ve M4'Un ise inhibitor sinyatie illlettikleri gosterilmistir
(McKinney ve Coyle, 1991). Ayrica SNP vegdr NO serbestleticilerin, kolinerjik
maddelerin  muskarinik reseptorlere glmmalarini etkiledikleri bilinmektedir.
(Aronstam ve ark., 1995.,Gomez-Vargas ve ark., 199&€h ile birlikte verilen
SNP’den ayrilan NO, guanilil siklaz ve cGMP yolwetinden yapfil inhibisyona ilave
olarak; ACh’nin ilgili reseptorlere tutunmasini dinteyerek epileptiform aktivitenin
nispeten daha fazla baskilanmasinglasgabilir. Bu konunun kesinlik kazanmasi icin
ileri calismalara ihtiyac vardir.

Diger taraftan nitrik oksitin beyinde ACh, katekolauer, histamin, serotonin,
adenozin, eksitator ve inhibitdr aminoasitler gibbrotransmitterlerin salgisini
dizenledii bilinmektedir (Prast ve Philippu, 2001). ACH ilgirlikte verilen SNP
inhibitér norotransmitterlerin daha fazla serbestiesine ve inhibitér sistemin
guclenmesine sebep olmwlabilir. Salamandra retinasinin  GABA’erjik amakri
hiicrelerinde muskarinik reseptorler uyarilinca N@tiini artms, olusan NO, cGMP
miktarini artirmg ve bu da GABA salgisina yol aggtir (Cimini ve ark., 2008).

ACh'nin aorta endotelindeki M3 muskarinik resepaér uyararak, NOS'u
aktifledigi ve sonugta NO salgisini artigdi bu yolla vazodilatasyona neden agidu
bildirilmi stir (Khurana ve ark., 2004). Kolinerjik agonist binadde olan karbakol,

hamster ovaryum htcrelerinde muskarinik resepriédgarark, htcre ici kalsiyum
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dizeyini yukseltny, buna bgl olarak NO dretimi artmgtir. Bu bulgular ACh’nin NO
uretimini, NO’'nun da ACh'nin ve der biyoaktif maddelerin serbestlenmelerini
etkileyebilecgini disiindtrmektedir.

5.4.4. Atropin + L-NAME’nin Etkisi

Muskarinik reseptor antagonisti atropin ile spé&siblmayan NOS inhibitoru
L-NAME’nin birlikte verilmesi, hem muskarinik kolerjik hem de nitrerjik sistemlerin
bloklanmasi demektir.iki sistemin birlikte bloklanmasi penisilinle glurulan
epileptiform aktiviteyi, istatistik agidan onemlayslabilecek oOlctde etkilemedi. Bir
calismada saglikh insanlara verilen NOS inhibitoriNG -monomethyl-L-arginine
(L-NMMA), 15 dakika sureyle dakikada 0.5 mg/kg)al@ma arter basincinda ve kasta
vaskiler direncte aga yol acmgtir. Daha sonra atropinle L-NMMA birlikte verilgi
ortalama arter basincinin ¢ kat, kas vaskilemdingn ise 2 kat daha fazla agit
gozlenmigtir (Lepori ve ark., 2001).

Penisilinin, GABA inhibitdr sistemini bloklayarakokvulsan etki gdstergi
bilinmektedir (Wong ve Prince, 1979; Dingledine @grstad, 1980). Ayrica penisilin
epilepsisi bgladiktan sonra uygulanan maddelerin antikonvulskileri, eger varsa,
oldukca zayiflamaktadir. Nitekim bir ¢ginada NMDA'dan 6nce NO dretiminin
baskilanmasi epileptiform aktiviteyi azalgnepileptik aktivite bgladiktan sonra NO
dretiminin engellenmesi etki etmegtit (De Sarro ve ark., 1991).

5.5. Diken Amplitudleri

Sunulan calmada, penisilinin olgturdusu diken yuksekliklerinin sadece
Asetilkolin + SNP grubunda etkilenglive istatistiksel acidan anlamli dlgiide azaldi
tespit edildi. Muskarinik kolinerjik ve nitrerjikistemlerle ilgili dger uygulamalar ve
diger maddeler diken yiksekliklerini istatistik acid@memli sayilabilecek 6l¢tde
etkilemedi.

Ozet olarak mevcut deneyartlarinda elde edilen sonuglara géresaddan
verilen kolinerjik agonistler tek kaa olduklarinda epileptik aktiviteyi kolayfarirken,
nitrerjik agonistle birlikte olduklarinda, tersineolarak inhibitor sistemleri

glclendirmekte ve bu yolla epileptiform aktivitdyaskilamaktadirlar.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez calmasindan elde edilen bulgularin tigukekilde 6zetlenebilir:

Wistar sicanlarda beyin korteksinin icine verileenisilinle olyturulan
deneysel epilepside nitrerjik ve muskarinik kolilemaddelerin etki ve etkikmi
arggtinldi ve gagida siralanan sonuclar elde edildi:

1. Nitrik oksit (SNP) antikonvulsan bir etki gosder

2. Asetilkolin, penisilinin konvulsan etkisini andi.

3. Muskarinik reseptor antagonisti atropin, epiligpt aktiviteyi 6nemli dlcide
etkilemedi.

4. Atropinden sonra verilen SNP epileptiform akéyi istatistik agidan 6nemili
Olcide baskiladi.

5. L-NAME’den 10 dakika sonra verilen asetilkolidiken frekansini (anlaml
Olcuide) etkilemedi.

6. Asetilkolin ile SNP birlikte uygulandiklarindd0. dakikadan itibaren
deneylerin sonuna kadar, penisilinin gludugu epileptiform aktivite ve diken frekansi
istatistik acidan c¢ok ©nemli Olclide baskilandi. igiBnin olusturdusu diken
yukseklikleri sadece Asetilkolin + SNP grubundailetidi ve istatistiksel agidan
anlamh o6lctde azaldi. Bu bulgu literattr icin &mmen yeni ve ilk bulgudur. Kolinerjik
ve nitrerjik sistemin birlikte gosterdikleri netkatin inhibitor sistemleri giglendirmek
ve bu yolla epileptiform aktiviteyi baskilamak ofglusdylenebilir.

7. Diger gruplarda diken yukseklikleri istatistik acidémemli sayilabilecek
Olclide etkilenmedi.

Simdiye kadar epilepsi modellerinde nitrerjik sisteile kolinerjik sistem
arasindaki etkilgm calsiimamstir. Sunulan c¢agma, konusunda ilktir. Ancak bu tez
calismasi problemin butandni aciklamaya yetmemektediuskdrinik kolinerjik
sisteme ek olarak, nikotinik kolinerjik sistemin @eatiriimasi gerekir. Cunki bu
sistem de epilepside rol oynuyor olabilir.

Ayrica ileride yapilacak calmalarda, erkek ve gi deney hayvanlarinda
etkilesmenin farkli olup olmaginin aratiriimasi, daha fazla gi kolinerjik ve nitrerjik
madde kullaniimasi, spesifik agonist ve antagagistl her birinin d§ik ve yuksek
dozlarinin denenmesi, elektrofizyolojik gahalarin nérokimyasal ve histokimyasal

metotlarla desteklenmeleri gerekmektedir.
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