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ÖZET 

PENİSİLİN MODELİ DENEYSEL EPİLEPSİDE LEPTİN VE GHRELİN’ İN 

ETKİLERİ: ELEKTROFİZYOLOJİK BİR ÇALIŞMA 

Ali ASLAN, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Samsun, Ağustos 2008 

Epilepsi, oldukça sık olarak gözlenen nörolojik bir hastalıktır ve spontan 

tekrarlayan nöbetlerle karakterizedir. Nitrik Oksit (NO)’ in epilepsi üzerine etkileri 

bilinmektedir. Leptin ve ghrelin hormonlarının da epilepsi üzerine etkili oldukları tespit 

edilmiĢtir. Leptin ve ghrelinin NO sistemiyle etkileĢim içerisinde olduğu da 

bilinmektedir. Ancak epileptiform aktivite üzerine leptin ve ghrelinin etkisinde NO 

sisteminin rolü bilinmemektedir. 

Bu amaçla, 102 adet adet diĢi Wistar sıçan, üretan anestezisi altında sol 

somatomotor korteksleri açılıp korteks yüzeyine kayıt elektrotları yerleĢtirildikten sonra 

dijital kayıt düzeneğine bağlandı. ÇalıĢmada; Penisilin, Penisilin + L-Arjinin, Penisilin  

+ D-Arjinin, Penisilin + L-NAME, Penisilin + D-NAME, Penisilin + 7-NI, Penisilin + 

Leptin, Penisilin + L-Arjinin + Leptin, Penisilin + L-NAME + Leptin, Penisilin + 7-NI 

+ Leptin, Penisilin + Ghrelin (0.5 μg), Penisilin + Ghrelin (1 μg), Penisilin + Ghrelin (2 

μg), Penisilin + L-Arjinin + Ghrelin, Penisilin + L-NAME + Ghrelin, Penisilin + 7-NI + 

Ghrelin grupları oluĢturularak epileptiform aktivite üzerine etkileri ve etkileĢimleri 

incelendi. 

Elde edilen verilere göre, L-Arjinin ve 7-NI’ nın antikonvulsan, L-NAME’ in 

prokonvulsan bir etki gösterdiği, D-Arjinin ve D-NAME’ in ise epileptiform aktivite 

üzerine etkisiz olduğu gözlendi. Ayrıca, leptinin prokonvulsan etkisi; L-NAME ile 

devam etse de anlamlı bulunmazken, L-Arjinin ve 7-NI ile antikonvulsan bir hal aldı. 

Ghrelinin antikonvulsan bir etki gösterdiği; bu etkinin L-Arjinin ve 7-NI ile daha da 

arttığı; L-NAME ile bu antikonvulsan etkinin kaybolduğu gözlendi.    

Penisilin modeli deneysel epilepside leptin ve ghrelinin NO sistemiyle 

etkileĢimini inceleyen herhangi bir yayın bulunmadığı dikkate alınırsa, bu alanda bir ilk 

olan çalıĢmamızdan elde edilen deney sonuçlarına göre, penisilin ile oluĢturulan 

epileptiform aktivite üzerine leptinin prokonvulsan, ghrelinin ise antikonvulsan 

etkisinde NO sisteminin rolü olduğu anlaĢılmaktadır.  
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ABSTRACT 

EFFECTS OF LEPTIN AND GHRELIN ON PENICILLIN-INDUCED 

EXPERIMENTAL EPILEPSY: AN ELECTROPHYSIOLOGIC STUDY 

Ali ASLAN, PhD Thesis 

Ondokuz Mayıs University Samsun, Haziran 2008 

Epilepsy is a common neurological disorder and charecterized with spontaneous, 

recurrent seizures. The effects of nitric oxide (NO) on the epilepsy is known. It was 

determined that leptin and ghrelin hormones had influenced on the epilepsy. It was also 

known that these hormones and NO system interact each other but the role of NO 

system on the effect of leptin and ghrelin in the penicilin-induced epileptiform activity 

is not known.  

For this reason, female Wistar rats (n=102) which were anesthetized with 

urethane, their cortex were opened, recording electrods were put on the left 

somatomotor cortex and connected to the digital recording system. These rats divided 

into Penicillin, Penicillin+L-Arginine, Penicillin+D-Arginine, Penicillin+L-NAME, 

Penicillin+D-NAME, Penicillin+7-NI, Penicillin+Leptin, Penicillin+L-Arginine+ 

Leptin, Penicillin+L-NAME+Leptin, Penicillin+7-NI+Leptin, Penicillin+Ghrelin (0.5 

μg), Penicillin+Ghrelin (1 μg), Penicillin+Ghrelin (2 μg), Penicillin+L-Arginine+ 

Ghrelin, Penicillin+L-NAME+Ghrelin, Penicillin+7-NI+Ghrelin treated groups.  

The results of experiments showed that L-Arginine and 7-NI had an 

anticonvulsant effect, L-NAME had a proconvulsant effect. D-Arginine and D-NAME 

did not affect on epileptiform activity. While the proconvulsive effects of leptin were 

not occured significantly with L-NAME treatment, it was turned to anticonvulsant 

effect with L-Arginine or 7-NI treatment. Ghrelin showed an anticonvulsant effect and 

these effects were enhanced by L-Arginine and 7-NI treatment. In addition, these 

anticonvulsive effects of ghrelin were removed by L-NAME treatment. 

There are no studies about the interaction of ghrelin and leptin with NO system 

in penicillin-induced experimental epilepsy. Therefore, the present study showed that 

NO system influenced the proconvulsive effects of leptin and the anticonvulsive effect 

of ghrelin on the penicillin-induced epileptiform activity for the first time. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ  

 Epilepsi, oldukça sık olarak gözlenen nörolojik bir hastalıktır ve popülasyonun 

%1-%3’ ünü etkiler. Hastalık, erkek ve kadınlarda ırk ayrımı olmaksızın eĢit olarak 

görülmektedir. Epilepsi nöbetleri her yaĢta ortaya çıkabilir ama sıklıkla bebek ve 

çocuklar ile yaĢlılar etkilenir. Spontan tekrarlayan nöbetlerle karakterizedir ve 

popülasyonun %10’ u hayatları boyunca en az 1 nöbet yaĢarlar (Hauser ve ark., 1996; 

Shneker ve Fountain, 2003). Nöbet ve epilepsi terimleri birbirleriyle karıĢtırılmamalıdır. 

Epilepsi bir hastalıkken nöbet bir semptomdur. Nöbetler ya provake ya da spontandır. 

Spontan nöbetler, epilepsi de olduğu gibi, dirençli beyin hasarı sebebiyle ortaya çıkar. 

Epilepsiyi hazırlayıcı faktör olan yapısal beyin hasarları; konjenital (heterotopi, kortikal 

dispilazi), dejeneratif (Alzheimer), enfeksiyon (menenjit, ensefalit, beyin apsesi), 

travma, vasküler (vasküler malformasyon, inme, subaraknoid kanama) sebeplidir. 

Provake nöbetlerin genel sebepleri ise; metabolik anormallikler (hipoglisemi ve 

hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi), alkol yoksunluğu, akut nörolojik durumlar 

(enfeksiyon, inme, kafa travması), yasa dıĢı ilaç kullanılması ve  yoksunluğu, nöbet 

eĢiğini düĢüren ilaç kullanımı (teofilin, trisiklik antidepresan) ile çocuklarda yüksek 

ateĢtir (Shneker ve Fountain, 2003). Bu bilgilere rağmen, epilepsi hastalığının yarıdan 

fazlasının nedeni bilinmemektedir ve halihazırda kullanılan tedavilerle semptomların 

giderilmesinden öteye geçilememektedir (Shin ve McNamara, 1994). Bu nedenle 

epilepsinin temel mekanizmasının açığa çıkarılması son derece önem kazanmaktadır. 

 Epilepsi üzerine yapılan araĢtırmaların sınırlılığı ve zorluğu araĢtırmacıları 

epileptik hayvan modellerine yönlendirmiĢtir. Bu modellerden en yaygın 

kullanılanlardan birisi de penisilin modelidir (Fisher, 1989; Marangoz, 1997). Yapısal 

olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileĢerek epileptik aktivite 

oluĢmasını sağlayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal olarak 

göstermektedir (Walden ve ark., 1992; Marangoz, 1997).    

 Epilepsinin oluĢmasında bir çok nörotransmitter maddenin yer aldığı 

bilinmektedir. Nitrik oksitin (NO) gaz halinde bir nörotransmitter olduğu anlaĢıldıktan 

sonra fizyolojik ve epilepsi gibi patofizyolojik pek çok olayın mekanizmasının 

aydınlığa kavuĢturulmasında önemli bir ajan haline gelmiĢtir (Vincent, 1994; Marangoz 

ve ark., 1994; Marangoz, 1996). 
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Epileptiform aktivite esnasında NO metabolit miktarında artıĢ olduğu ve 

deneysel epilepsi modellerinin pek çoğunun oluĢumunda NO’ nun rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Lerner-Natoli ve ark., 1994; Takei ve ark., 1999; Han ve ark., 2000; De 

Sarro ve ark., 2000; Leite ve ark., 2002). NO’ nun epilepside bir Ģekilde yer aldığı kesin 

olmakla birlikte, etkisinin prokonvulsan mı antikonvulsan mı olduğu halen tartıĢmalıdır. 

Bu durum, NO sistemi ve epilepsi ile ilgili çalıĢmaların sonuçlarındaki çeliĢkilerden 

kaynaklanmaktadır (Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark., 1997).  

 Epilepsi ve endokrin sistem arasındaki iliĢki yıllardır araĢtırmacıların ilgisini 

çekmektedir (Gallagher ve ark., 1984; Holmes, 1991). Bir çok epileptik nöbetin, 

sirkadiyen olarak salınan hormonların sekresyonundaki belirgin değiĢikliklerle iliĢkili 

olduğu bilinmektedir. Örneğin, primer veya sekonder jeneralize nöbetlerden sonra 

serum prolaktin, noradrenalin, vazopressin ve oksitosin  düzeylerinde artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (Meierkord ve ark. 1994). Epilepsi hastalarında, seks hormonlarının 

dengesindeki değiĢiklikler de dikkat çekicidir (El-Khayat ve ark., 2003; Herzog ve ark., 

2003). Reprodüktif endokrin sistemde olası bir fonksiyon bozukluğunun neden olduğu 

gonadal sekresyonun hipotalamohipofizer regülasyonundaki değiĢiklikler, 

temporalimbik bölgede dirençli ve tekrarlayan epileptiform deĢarjlara sebep olmaktadır 

(Herzog ve ark., 1989; Bilo ve ark., 1991).   

 Epileptik nöbetlerle hipotalamohipofizer adrenokortikal sistem arasında bir 

iliĢkinin olduğu bilinmektedir (Zobel ve ark. 2004). Epilepsi ve endokrin fonksiyon 

arasındaki diğer bir bağlantının delili de büyüme hormonu (GH) replasman tedavisi 

yapılan hastalarda yan etki olarak epileptik nöbet görüldüğünün bildirilmesidir (Clayton 

ve Cowell, 2000). GH replasman tedavisi yapılan hastalar üzerinde 10 yıl süren bir 

çalıĢmanın verilerine göre hastaların % 0.49’ unda yan etki olarak epilepsi görülmüĢtür 

(Wilton, 1999).  

 Nörotransmitter ve nöroendokrin sisteme ait hormonların epilepsi ile iliĢkilerinin 

bu Ģekilde açığa çıkması, epilepsi tedavisinde alternatif arayıĢlar içerisinde olan bazı 

araĢtırmacıları, leptin ve ghrelin gibi multi-sistemik etkileri olan ve beyindeki 

merkezleri etkileyerek yeme davranıĢını düzenleyen bu hormonlara yöneltmiĢtir 

(Shanley ve ark., 2002a; 2002b; Ayyıldız ve ark., 2006a; Berilgen ve ark., 2006; Obay 

ve ark., 2007). Yeme davranıĢı üzerine NO sisteminin etkili olduğunu bildiren 

çalıĢmalar (Morley ve Flood, 1991; Calapai ve ark, 1992) ve bu hormonların NO 
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üzerine etkileri de bu çalıĢmalarda önem kazanmıĢtır (Calapai ve ark., 1999; Gaskin ve 

ark., 2004). Ancak bu hormonların epilepsi üzerine etkilerinde NO sistemini kullanıp 

kullanmadıkları henüz gizemini korumaktadır.  

 Leptin esas olarak adipoz dokuda sentezlenip kana salınan ve metabolik 

etkilerinin çoğunu merkezi sinir sisteminde (MSS) ve akciğer, böbrek, karaciğer, 

pankreas, adrenal bezler, overler, hematopoietik hücreler gibi periferik dokularda 

bulunan spesifik reseptörlerle etkileĢerek gösteren peptid yapıda bir hormon olarak 

tanımlanmıĢtır (Hatemi, 1997; Auwerx ve Staels, 1998; Wallace, 2000; Sivitz ve ark., 

2002). Leptin reseptör mRNA’ sı hem insan hem de kemirgen hipotalamusunda yüksek 

düzeylerde eksprese edilmektedir (Schwartz ve ark., 1996; Savioz ve ark., 1997; 

Hakansson ve ark., 1998; Elmquist ve ark., 1998;). Ayrıca, hipokampus, beyin sapı, 

serebellum, amigdala ve substansia nigra gibi ekstra hipotalamik beyin bölgelerinde de 

eksprese edildiği görülmüĢtür (Mercer ve ark., 1996; Hakansson ve ark.,1998; Elmquist 

ve ark., 1998; Grill ve ark., 2002; Figlewicz ve ark., 2003). Primer hipokampal 

kültürlerde aksonlarda ve somatodentritik bölgelerde leptin reseptör immünreaktivitesi 

bulunmuĢtur. Aynı zamanda hipokampal sinapslarda da yüksek düzeylerde eksprese 

edilir ve beynin bu bölgesinde leptinin sinaptik iĢlevi modüle ettiği gösterilmiĢtir 

(Shanley ve ark., 2002a).  

 Leptin ya kan beyin bariyerini geçmesini sağlayan doyurulabilir bir transport 

sistemi olan reseptör aracılı transsitozis (Banks ve ark., 1996) ile ya da serebrosipinal 

sıvı ile taĢınarak beyne girer (Shwartz ve ark., 1996). Bu da yüksek düzeylerde leptin 

reseptörü eksprese eden koroid pleksus aracılığıyla gerçekleĢmektedir (Bjorbaek, 1998). 

Bununla birlikte, leptin merkezi sinir sistemi içinde de yapılıyor olabilir. Bunun delili 

leptin mRNA ve immün reaktivitesinin beyinde yaygın olarak eksprese edilmesidir 

(Morash, 1999; Ur ve ark., 2002).  

 Önceki çalıĢmalarda, leptinin glukoza duyarlı hipotalamik nöronları (Spanswick 

ve ark., 1997) ve nükleus traktus solitaryustaki nöronları (Williams ve Smitt, 2006) 

ATP’ ye duyarlı K
+ 

kanallarını aktive ederek inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde 

leptin sıçan hipokampal nöronlarını K
+ 

iletimini artırarak da inhibe eder. Bu nedenle 

leptinle indüklenen hiperpolarizasyon ve artmıĢ K
+ 

iletimi Ca
+2 

ve voltaj bağımlı K
+ 

kanal blokörü olan TEA ile inhibe edilirken sulfonilüre ve tolbutamid ile inhibe 

edilemez (Shanley ve ark., 2002a). Tek kanal kayıtlarında leptinin karibdotoksin duyarlı 
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K
+ 

kanalınının aktivitesini, Ca
+2 

ile aktive olan K
+ 

(BK) kanallarının aktivasyonuyla 

uyumlu olarak, artırdığı görülmüĢtür (Shanley ve ark., 2002a). Leptinin BK kanal 

aktivitesini modüle edebilmesi PI3 kinaz bağımlı bir mekanizmayla mümkündür. 

Hipokampal nöronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hızlı sonraki hiperpolarizasyon 

geliĢir ki bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan sorumludur. Bundan dolayı 

BK kanallarının aksiyon potansiyel ateĢleme oranları ve börst ateĢleme paternlerini 

belirlemede anahtar bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Buna dayanarak BK kanalının 

leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi düzenlediği söylenebilir. 

Gerçektende epileptiform benzeri aktivitenin Mg
+2 

içermeyen kültür modellerinde, 

leptin uygulaması hücre içi Ca
+2 

düzeylerindeki global artıĢı ani ve geri dönüĢümlü bir 

Ģekilde hafifletmiĢtir (Shanley ve ark., 2002b). Aksine, leptin kontrollerde bazal Ca
+ 

düzeylerini değiĢtirememiĢtir (Harvey ve ark., 2007a).   

 Bunun ötesinde leptinin eksitabiliteyi modüle etme yeteneği hipokampüsle 

sınırlı değildir. Hipotalamik Nöropeptit-Y (NPY)/Agouti iliĢkili protein (AgRP) 

nöronlarının ateĢleme sıklığını da belirgin olarak etkilemiĢtir. Böylece dolaĢımdaki 

leptin düzeylerini azaltan açlık NPY nöronlarının spike sıklığını artırırken aç 

hayvanlarda hipotalamusa direkt verilen leptin spike sıklığını azaltmıĢtır (Takahashi ve 

Cone, 2005). Tam aksine, leptinin somatomotor kortekste penisilinle uyarılmıĢ epileptik 

deĢarjların sıklığını artırdığı da bildirilmiĢtir ki bu leptinin beynin ilgili bölgesinde 

prokonvulsan bir aktiviteye sahip olabileceğini göstermektedir (Ayyıldız ve ark., 

2006a). Metabolik düzensizliklerin epileptik nöbetlerin sıklığını ve Ģiddetini 

etkileyebileceği önerilmektedir (Harvey, 2007a).  

 Leptin aynı zamanda eksitatör sinaptik iletinin gücünü belirgin olarak değiĢtirir. 

Bu nedenle Mg
+2

’ un ortamdan uzaklaĢtırılması veya γ-Aminobutirik Asit-A (GABA-

A) reseptörlerinin blokajını takiben hipokampal uzun dönem depresyonunun (LTD) 

yeni bir formunu indüklemiĢtir (Durakoğlugil ve ark., 2005). Bu, leptinin fizyolojik 

koĢullardaki (1 mM Mg
+2

) etkilerine ters bir durumdur. ġöyleki, leptin hipokampal uzun 

dönem potansiyasyonu (LTP), N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptör 

fonksiyonunu kolaylaĢtırarak indüklemektedir (Shanley ve ark., 2001).  

 Kısaca leptin hipokampusta nöronal eksitabilitenin potent bir regülatörüdür. 

Bunu BK kanallarının PI3 kinaz aracılığıyla aktivasyonunu içeren bir süreç aracılığıyla 

epileptiform benzeri aktiviteyi inhibe ederek yapmaktadır (Shanley ve ark., 2002a,b). 
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ArtmıĢ eksitabilite durumunda leptin, aynı zamanda eksitatör sinaptik gücün uzun 

dönem inhibisyonunu tetikler ki bu süreç PI3 kinaz ile negatif regüledir (Durakoğlugil 

ve ark., 2005). Leptinin hem sinaptik hem de sinaptik olmayan mekanizmalarla 

hipokampal nöronların eksitabilitesini belirgin bir Ģekilde değiĢtirebilme yeteneği, bu 

hormonun hipokampal hipereksitabiliteyi düzenlemedeki rolüne dair önemli bir iĢaret 

olabilir (Harvey, 2007). 

 Leptin ile NO sistemi arasındaki iliĢkiyi açığa çıkaran çalıĢmalar ile leptinin etki 

mekanizması da incelenmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada obez zucker diyabetik ratlardaki 

NO aĢırı üretiminin leptin ile azaltıldığı görülmüĢtür (Wang ve ark., 1998). 

Ġntraserebroventriküler (icv) leptin enjeksiyonu da diensefalik nitrik oksit sentaz (NOS) 

aktivitesini inhibe etmiĢtir (Calapai ve ark., 1998a). Yine Calapai ve ark., (1998b) L-

Arjinin-NO yolağının leptinin yeme davranıĢı üzerine etkisine aracılık ettiğini ve beyin 

serotonin döngüsü üzerine leptin etkisinin nNOS aktivitesi gerektirdiğini gösterdiler. 

Ancak tüm bu bilinenlere rağmen leptinin epilepsiye olan etkisinde NO’ nun rolü 

bilinmemektedir. 

 Yeni bulunmuĢ (1999) 28 amino asit içeren lipopeptid yapıda bir hormon olan 

ghrelin, esas olarak midenin oksintrik mukozasında yer alan endokrin fonksiyonlara 

sahip X/A hücreleri tarafından üretilir (Date ve ark., 2000; Bowers, 2001). Bağırsak, 

böbrek, plasenta, pankreas, kalp, gonadlar, tükrük bezi, tiroid bezi, immün sistem, 

merkezi sinir sistemi, hipofiz ve hipotalamus tarafından da bir miktar üretilip dolaĢıma 

verilmektedir (Korbonits ve ark., 2001; Gualillo ve ark., 2001; Kojima ve Kangawa, 

2005). Enerji homeostazisi üzerine etkileri, üretim yerinden bağımsız olup santral sinir 

sisteminde hipotalamus düzeyinde ortaya çıkmaktadır (Uluç ve ark., 2005). Ghrelin 

kuvvetli bir büyüme hormonu stimülatörüdür ve leptinin etkisine ters bir Ģekilde iĢtahı 

açar ve beslenmeyi stimüle eder, yani oreksijeniktir.  

 Ghrelin reseptörleri beynin hipotalamik nukleus, hipokampus, substantia nigra, 

ventral tegmental bölge, dorsal ve median rafe çekirdeği gibi bölgelerinde 

bulunmaktadır
 

(Shintani ve ark., 2001). Ghrelin mRNA ekspresyonunun beynin 

(Ariyasu ve ark., 2001) pek çok bölümünde gösterilmiĢ olması, onun birçok biyolojik 

aktivitede düzenleyici rol oynayan bir peptid olduğunu düĢündürmektedir (Bilgin, 

2006). Ghrelin hipotalamusta lateral, arkuat, ventromedial, dorsomedial ve 

paraventriküler hipotalamik çekirdekler arasında bulunan bir takım nöronlardan da 
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salınır. Hipotalamustaki bu bölge, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantılarla içiçe 

girer (Horvath ve ark., 2001). Liflerin bu Ģekilde karıĢmasının ghrelinin sirkadiyen 

ritminden sorumlu olduğunu düĢündürmektedir (Bilgin, 2006). Açlık, ghrelin düzeyini 

yükseltir. Yemek saatinden hemen önce ve gece yarısı ghrelin düzeyi yükselir. Bu 

yükseklik besin alımından 60-120 dakika sonra düĢer (Korbonits ve ark., 2004).  

 Farelerde yapılan çalıĢmalarda insan ghrelinini kandan beyne ve beyinden kana 

taĢıyabilen doyurulabilir bir sistem olduğu görülmüĢtür. Fare ghrelini ise beyinden kana 

taĢınabilirken kandan beyne minimal geçebilir (Banks ve ark., 2002). 

 Ghrelin hormonunu; açlık, düĢük vücut kitle indeksi, leptin, GHRH (büyüme 

hormonu serbestletici hormon), tiroid hormonları, testosteron ve parasempatik aktivite 

upregüle ederken; besin alımı, yüksek vücut kitle indeksi, glukoz, insülin, somatostatin, 

GH, GHS (büyüme hormonu salgılatıcı faktör), ghrelin ve ürokortin 1 downregüle eder 

(Bilgin, 2006). 

 Ghrelinin oluĢturduğu güçlü beslenme uyarısının kısmen arkuat nükleus aracılı 

ve büyük ölçüde NPY ve AgRP ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Cummings ve ark., 

2001). Erken hipotalamus geliĢmesinde bir defekt sonucu oluĢtuğu düĢünülülen ve 

Prader Willi sendromu olarak adlandırılan pediyatrik obezite durumunda yüksek ghrelin 

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

hiperfaji, obezite, hipogonadizm, mental gerilik ve kısa boyla karekterizedir (Gültekin 

ve ark., 2004). Ghrelinin bu belirtilerden sorumlu olup olmadığı kesinlik kazanmasa da 

ghrelin seviyelerindeki bu artıĢ dikkat çekicidir. Berilgen ve ark. epilepsi hastalarında, 

ortalama serum ghrelin düzeylerinin kontrol grubundan belirgin olarak yüksek olduğunu 

buldular ve ghrelinin nöbet aktivitesinin oluĢmasında bir etken olabileceğini önerdiler 

(Berilgen ve ark., 2006). Obay ve ark. ise ghrelinin sıçanlarda oluĢturulan pentilen 

tetrazol (PTZ) indüklemeli nöbetleri, doza bağımlı olarak, belirgin bir Ģekilde önlediğini 

fakat nöbet yoğunluğunu tamamen bitirmediğini buldular ve ghrelinin antiepileptik bir 

ilaç olarak kullanılabileceğini önerdiler (Obay ve ark., 2007).  

 NO’ nun besin alınımının önemli bir düzenleyicisi olduğu bilinmektedir. Ġcv 

ghrelin uygulaması hipotalamustaki NOS seviyelerini artırmaktadır. Ghrelinin gıda 

alımını artırıcı etkisinin NG-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) uygulanımı ile 

inhibe olduğu gözlenmiĢtir (Gaskin ve ark., 2004). Bu durum ghrelinin, en azından bir 

kısım etkilerini, NO üzerinden gerçekleĢtirdiğini düĢündürmektedir. Ghrelinin tek 
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baĢına penisilin modeli deneysel epilepsideki rolü bilinmemektedir. Ayrıca, ghrelinin 

epilepsiye olan etkisinde NO’ nun rolü de bilinmemektedir.  

 Literatürden bilindiği kadarıyla leptin-NO, ghrelin ve ghrelin-NO sisteminin 

penisilin modeli deneysel epilepsideki rolüne ait herhangi bir çalıĢmaya 

rastlanılmamıĢtır. Bu yüzden sunulan çalıĢmanın amacı leptin ve ghrelinin hem tek 

baĢlarına hem de NO sistemiyle etkileĢerek penisilinle oluĢturulan epileptiform 

aktiviteyi nasıl etkilediklerini tespit etmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Epilepsi 

 2.1.1. Epilepsi Nedir ? 

 Epilepsi iki Yunanca kelimeden oluĢmaktadır. Epi: üstünde, üstünden, lepsis: 

tutmak, tutup sarsmak. Epilepsinin kelime anlamı ise yakalamak, birden tutulmaktır. 

 Epilepsi, oldukça sık gözlenen ve dünya nüfusunun %1 ile %3’ ünü etkileyen 

nörolojik bir hastalıktır (Shneker ve Fountain, 2003). Epilepsi hastalarında nöbetin 

tekrarlama insidansı yılda yaklaĢık % 65’ dir. Ancak, aile öyküsü olmayan, 

elektroensefalografi (EEG)’ si normal idiyopatik epilepsili hastalarda bu insidans % 24’ 

e düĢer (Goldman ve Bennet., 2000).  

 Epileptik nöbet, beyinde bir nöron grubunun aĢırı deĢarjı, elektrofizyolojik 

anormalliği sonucunda oluĢan bir klinik görünümdür. Bu klinik tablo bilinç düzeyinde 

değiĢiklik, motor, duyusal, otonomik veya psiĢik olayları içeren ani ve geçici anormal 

fenomenleri kapsar. Epilepsi, primer olarak beynin bilinen hiçbir hasarı veya risk 

faktörü olmadan ortaya çıkabildiği gibi, altta yatan baĢka nörolojik, sistemik, metabolik, 

toksik veya travmatik nedenlere sekonder olarak meydana gelebilir (Erbayat-Altay ve 

Bilir, 1999).  

 Epilepsi hastalarının yaklaĢık olarak %30’ u uygun antiepileptik tedaviye 

rağmen nöbet geçirmeye devam eder (Cockerell ve ark., 1995). Yapısal bir lezyona 

bağlı olan nöbetlerin kontrolü, lezyon saptanmayanlarla kıyaslandığında daha zordur. 

Hastaların yaklaĢık % 60-70’ inde tek ilaç kullanımı ile uzun dönem iyileĢme 

sağlanabilirken, bazı hastalarda ise tüm tedavilere rağmen nöbetler devam etmektedir 

(Cockerell ve ark., 1995; Kwan ve Brodie, 2000). 

 Klinik bilgiler ve EEG değiĢikliklerine göre epilepsiler basitçe jeneralize 

nöbetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi), parsiyel nöbetler (basit parsiyel, 

kompleks parsiyel gibi) ve sınıflandırılamayan nöbetler (uykuda oluĢan bazı tonik 

klonik nöbetler gibi) olarak ayrılır (Erbayat-Altay ve Bilir, 1999).  

 Akut bir atak geçiren hastada, görünen klinik tablonun nöbet olduğundan emin 

olmak ve iyi bir ayırıcı tanı yapmak gereklidir. Ayrıca bu nöbetin psikojenik veya 

anoksik nedenle oluĢabileceği de hatırlanmalı ve ekarte edilmelidir. Eğer bu tablo bir 

epileptik nöbetse, febril nöbet olabilir ve rekürrens riski vardır; ya da izole tek nöbettir 
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ve bir daha hiç tekrarlamayacaktır. Diğer olasılık metabolik, MSS enfeksiyonu, 

travması gibi akut semptomatik nedenlerle geliĢmiĢtir ve altta yatan nedenin bulunması 

acil yaklaĢım için çok önemlidir. Bir diğer olasılık ise, rekürren nöbetlerin gözlendiği 

epilepsi hastalığının nöbetlerinden biri olmasıdır (Saltık, 2001). Bu durumda epileptik 

nöbet tipinin belirlenmesi önemlidir. 

 

 

 

 

Şekil 1. Nöbet sınıflandırma algoritması (Shneker and Fountain, 2003) 

 

 Ancak epilepsi nöbetlerinin çok değiĢik çeĢitleri mevcuttur. Kırkın üzerinde 

nöbet tipi tanımlanmıĢtır. Herkes tarafından epilepsi veya sara dendiği zaman anlaĢılan 

ve iyi bilinen tonik-klonik nöbetin yanısıra baĢkalarının hiç farketmeyeceği kadar hafif 

nöbet çeĢitleri de vardır. TanımlanmıĢ bu mevcut nöbet tiplerine rağmen herkesin 

geçirdiği nöbet kendine özgü bazı farklılıklar gösterebilir. Bu durumlar bazı hastalarda 

epilepsi tanısının konulmasını güçleĢtirir ve çok çeĢitli karıĢıklıklara neden olur. Ne 

yazık ki pek çok hastaya tanı konulamaz ve kendilerindeki problemin ne olduğunun 

açıklığa kavuĢması yıllar alabilir. Bazı kiĢilerde ise baĢka bir bozukluğun yol açtığı 

belirtiler yanlıĢ olarak epilepsi tanısı alabilir. GeliĢen tanı yöntemleri yanlıĢ tanıları 

giderek azaltmaktadır. Yeni yapılan sınıflandırmalar ile farklı nöbet isimlerinin ortaya 

konması konunun daha karmaĢık hale gelmesine neden olmuĢtur. Bu nedenle aynı nöbet 

farklı isimlerle adlandırılabilir. 
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 2.1.2. Uluslararası Sınıflandırma  

 Epilepsi bugüne kadar çok çeşitli şekillerde sınıflandırılmıştır. En son kabul 

gören sınıflandırma 1989 yılında Uluslararası Epilepsi Ġle SavaĢ Derneği (ILAE) 

tarafından Joseph Rogers' in başkanlığında toplanan komisyon tarafından yapılmıştır. 

1981 ve 1989 sınıflandırmaları birbirini tamamlayıcı iki sınıflandırmadır. Bu 

sınıflandırmalar halen güncel olarak kullanılmaktadır.  

 

Tablo 1. Epilepsilerin ve epileptik sendromların uluslarası sınıflaması (ILAE, 1989)  

 

I. Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar  

1.1. İdyopatik ( Başlangıcı yaşa bağlı ) 

 Sentrotemporal dikenli selim çocukluk çağı epilepsisi  

 Oksipital paroksizmli çocukluk çağı epilepsisi  

 Primer okuma epilepsisi  

1.2.Semptomatik  

 Temporal lob epilepsisi 

 Frontal lob epilepsisi  

 Parietal lob epilepsisi  

 Oksipital lob epilepsisi  

 Çocukluk çağının kronik ilerleyici parsiyel epilepsisi  

 Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize sendromlar  

1.3. Kriptojenik 

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar  

2.1. İdyopatik  

 Selim ailesel yenidoğan konvulsiyonları  

 Selim yenidoğan konvulsiyonları 

 Süt çocukluğunun selim miyoklonik epilepsisi  

 Çocukluk çağı absans epilepsisi  

 Jüvenil absans epilepsisi  

 Jüvenil miyoklonik epilepsi  

 Uyanırken gelen grand mal nöbetli epilepsi  

 Diğer jeneralize idyopatik epilepsiler  
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 Belirli aktivasyon yöntemleriyle uyarılan epilepsiler 

2.2. Kriptojenik veya semptomatik  

 West sendromu  

 Lennox-Gastaut sendromu  

 Miyoklonik astatik nöbetli epilepsi  

 Miyoklonik absanslı epilepsi 

2.3. Semptomatik  

2.3.1. Nonspesifik etyoloji  

 Erken miyoklonik ensefalopati  

 Erken infantil epileptik ensefalopati ile birlikte supresyon burstleri 

 Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler  

2.3.2. Spesifik sendromlar 

III. Fokal veya jeneralize oldukları belirlenemeyen epilepsiler  

3.1. Jeneralize ve fokal konvülzüyonlu epilepsiler  

 Yenidoğan konvulsiyonları 

 Süt çocuğunun ağır miyoklonik epilepsisi  

 YavaĢ dalga uykusu sırasında devamlı diken-dalgalı epilepsi  

 Edinsel epileptik afazi  

 Diğer belirlenemeyen epilepsiler  

3.2. Net jeneralize veya fokal konvülzüyon özelliği olmayanlar 

IV. Özel sendromlar  

4.1. Duruma bağlı nöbetler  

 Febril konvulsiyonlar 

 Ġzole nöbet veya izole status epileptikus  

 Akut metabolik veya toksik nedenlere bağlı nöbetler  

 2.1.3. EEG ve Çözümlenmesi 

 1875 yılında Caton tavĢanlar üzerinde yaptığı bir çalıĢmayla beynin spontan ve 

sürekli bir aktivite gösterdiğini keĢfetti (Caton, 1875). Ġnsan beyninden ilk elektriksel 

aktiviteyi yazdıran Hans Berger bu kaydı elektroensafalogram (EEG) olarak adlandırdı 

ve bazı hastalıklarda EEG' nin değiĢtiğini ileri sürdü (Berger, 1929).  
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 Beyin korteksindeki nöron topluluklarının davranıĢlarını kaydedip gözlemek için 

mikro ya da makro elektrotlar kullanılır. Mikroelektrotlar ile tek hücre cevapları 

kaydedilirken kalabalık hücre gruplarının toplam aktivitesi makro elektrotlarla 

kaydedilir. Beyin korteksinin yüzeyinden makroelektrotlarla alınan kayıtlara 

elektrokortikogram (ECoG) denir. Kafatasının üzerinden, saçlı deriden kaydedilen 

beyin dalgalarına da EEG adı verilir. EEG pek çok fizyolojik ve epilepsi gibi patalojik 

olay üzerinde araĢtırma yapmak için kullanılır (Marangoz, 2001).  

 EEG dalgalarının oluĢumunda aksiyon potansiyellerinin yeri olsa da derin 

anestezide ve hipokside aksiyon potansiyellerinin kaybolup yavaĢ EEG 

potansiyellerinin devam etmesi  bu etkinin az olduğunu göstermektedir. EEG 

oluĢumunda asıl etkinin, büyük çoğunluğunu dikine olarak yerleĢmiĢ bulunan piramidal 

hücrelerin aynı anda aktive edilmeleri sonucu görülen postsinaptik potansiyeller olduğu 

bilinmektedir. Bu potansiyellerin cebirsel toplamı sonucunda EEG potansiyeli ortaya 

çıkar. Kaba potansiyellerin gerçek Ģekli ve biçimi postsinaptik potansiyellerin yerine ve 

Ģekline bağlıdır. Hücre içinde kaydedilen potansiyeller milivoltajla ifade edilecek 

biçimde büyük, hücre dıĢından kaydedilen potansiyeller ise mikro voltajla ifade 

edilecek Ģekilde küçüktür. Hücre içinden kaydedilecek uyarıcı postsinaptik potansiyelin 

5 mV olduğu kabul edilirse hücre dıĢından kaydedilecek sinyalin yüksekliği de 2.5 

mikrovolt kadar olacaktır (Kandel ve ark., 2000). Ġnsanlarda saçlı deriden kaydedilen 

EEG tamamen ağrısız ve zararsız bir yöntemdir. EEG kaydında çok küçük olarak 

kaydedilebilen  elektriksel potansiyeller amplifikatörlerle güçlendirilir (Öge, 2004). 

 EEG’ nin değerlendirilmesinde ise önce bazal aktivite değerlendirilir. Bu 

aktivite yaĢa, uyanıklık durumuna, açlık-tokluk gibi fizyolojik durumlara göre farklılık 

gösterir. EEG bulgularına göre nöbet tipi ve epilepsi sendromu gruplanabilir. Ancak 

normal bir EEG’ nin epilepsi tanısını dıĢlamaya yetmeyeceği unutulmamalıdır. 
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Şekil 2.  Farklı durumlar süresince elde edilen EEG kayıtları (Andreassi, 2000) 

 

 EEG dalgalarının hem frekansı hem de yüksekliği oldukça karmaĢık bir 

yapıdadır ve çeĢitli Ģartlarda değiĢebilse de normal bir insanda saçlı deriden kaydedilen 

potansiyellerin frekansı genel olarak 1 ile 30 Hz; yükseklikleri ise 20-100 mikrovolt 

kadardır. Bununla birlikte EEG dalgaları frekanslarına göre beĢ büyük gruba 

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

 

Tablo 2. Beyinden kaydedilen EEG’ lerde ortaya çıkan temel 5 dalga bandı  

 

Dalga Adı Frekansı (Hz) 

Delta 0.5-4 

Teta 4-8 

Alfa 8-13 

Beta 14-30 

Gama 30-50 
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a) Delta ve Teta dalgaları 

Normal eriĢkinlerde uykunun çeĢitli safhalarında görülen yüksek genlikli 

dalgalardır. Teta dalgası hipokampus aktivitesi ile de yakından iliĢkilidir ve singulat 

korteks ve septum gibi diğer bazı beyin bölgelerinden de kaydedilmiĢtir.  

Teta dalgalarının, yavaĢ (kolinerjik veya atropine duyarlı; 4-7 Hz) teta ve hızlı 

(atropine dirençli; 7-9 Hz) teta olmak üzere iki bileĢeni bulunduğu bildirilmiĢtir 

(Timofeeva ve Gordon, 2001). Bu farmakolojik farklılıklar, bu dalgaların oluĢumunda 

farklı nöronal yolakların etkili olduklarını göstermektedir. Özellikle çocukların pariyetal 

ve temporal bölgelerinde gözlenmekle birlikte bazı eriĢkinlerde duygusal stresler 

sırasında ortaya çıkabilir. Yaratıcılık ve öğrenmede gözlendiği gibi birçok beyin 

hastalıklarında da oluĢabilir (Guyton, 2001). 

Hipokampus ve singulat kortekste daha fazla gözlenen yavaĢ teta aktivitesinin 

(Keita ve ark., 2000) medial septum ve Broca diagonal bandında bulunan kolinerjik 

liflerle yönetildiği düĢünülmektedir (Timofeeva ve Gordon, 2001). 

Delta dalgaları; EEG’ nin sıklığı saniyede 3,5’ den az olan tüm dalgalarını içerir. 

Çok derin uykuda çocuklukta ve ciddi organik beyin hastalıklarında ortaya çıkar 

(Guyton, 2001). 

 

 

Şekil 3. EEG’ yi oluĢturan çeĢitli beyin dalgaları 
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b) Alfa dalgaları 

Bazı hastalıklarda EEG’ nin değiĢtiğini gösteren Hans Berger’ in isminden 

dolayı Berger ritmi olarak da adlandırılan dalgalardır. Normal bir insanda, sessiz ve 

sakin bir odada gözler kapalı, zihnen ve bedenen tam istirahatte iken kaydedilir. Parietal 

ve özellikle oksipital bölgede daha belirgindir ve derin uykuda kaybolur.  

Alfa dalgaları; saniyede 8-13 Hz frekansında, gerilimleri 50 mikro volt (μV) civarında 

olan ritmik dalgalardır. Görme korteksinde alfa dalgaları IV. ve V. tabakadaki piramidal 

nöronlar tarafından meydana getirilir (Timofeeva ve Gordon, 2001). Alfa dalgaları 

beyin sapı aktive edici sistemini de içeren diffüz talamo-kortikal sistemdeki spontan 

negatif feedback salınımlarının sonucu oluĢur (Guyton, 2001). 

 c) Beta dalgası 

Beta dalgası 14-30 Hz frekansında, yaklaĢık 2-20 μV amplitüde sahip düzensiz bir 

dalgadır. Normal olarak insanda pariyetal ve frontal bölgede daha belirgindir. Uyaranlar 

ve aĢırı zihin aktivitesi olduğunda daha yoğundur. Beta ritmi EEG’ nin en küçük 

genlikli ve yüksek frekanslı dalgalarıdır (Schmidt, 1989; Ferri ve ark., 2001). Ayrıca bu 

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

ortaya çıkar. 

 d) Gama dalgası 

30 Hz üzerinde yer alan dalgalar genellikle gama aktivitesi olarak adlandırılır. 

Özellikle insanda yapılan deneyler, 40 Hz’ lik aktivitenin biliĢsel iĢlevlerde ve duyusal 

bilginin entegrasyonunda önemli olduğunu ortaya koymuĢtur. Üst düzey zihinsel 

faaliyetlere eĢlik eden gama salınımları hayvanlarda da gözlenmektedir (BaĢar ve ark. 

2001).  

Deney hayvanlarında bu dalgaların dikkat, dikkate bağlı hareketsizlik, odaklı 

uyanıklık, duyusal algılama ve paradoksik uyku ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Ferri 

ve ark., 2001). Anestezi altındaki hayvanlarda bu dalgalar büyük oranda ortadan 

kaybolmaktadır (Nayak ve ark., 1994). Genel olarak gama ritminin bazal önbeyin 

kolinerjik yolakları ve beyin sapı-talamokortikal kolinerjik yolakları ile düzenlendiği 

kabul edilmektedir (Timofeeva ve Gordon, 2001). 

   2.1.4. Deneysel Epilepsi Modelleri 

Epilepsinin fizyolojik temellerini aydınlatmak ve daha etkili tedavi yolları 

keĢfetmek için hayvanlar üzerinde oluĢturulan deneysel modeller kullanılmıĢtır.  
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Deneysel bir epilepsi modelinde aranması gereken özellikler Ģunlardır (Lösher 

ve Schmidt, 1994):  

1- Spontan olarak tekrarlayan nöbetleri olmalıdır.  

2- Nöbetler insan epilepsisindekine benzemelidir.  

3- Modeldeki EEG' nin biçimi ilgili epilepsi çeĢidindekine benzemelidir.  

4- Nöbetlerin frekansı, ilaçların etkisini akut veya kronik olarak test etmeye  

     yetecek ölçüde olmalıdır. 

5- Antiepileptik ilaçların farmakokinetiği insandakine benzer olmalıdır. 

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

     nöbeti önleyen seviye kadar olmalıdır. 

 

 Epilepsi çalıĢmalarında çok sayıda deneysel model kullanılmaktadır. Bunun 

sebepleri; modeli oluĢturacak klinik nöbetlerin çeĢitliliği, modellerin klinik epilepsiyle 

tamamen aynı olmaması, çeĢitli modellerden elde edilen sonuçların karĢılaĢtırılarak test 

edilmesi ve geliĢtirilen yeni metodlara ve yeni Ģartlara daha uygun yeni modeller 

oluĢturulması gerekliliğidir (Lösher ve Schmidt, 1994). Bu kriterlerin hepsini karĢılayan 

tek bir model Ģimdilik bilinmemektedir. Bazı araĢtırıcılar deneysel modelleri insandaki 

nöbetlere göre değil de modelin oluĢturulmasına göre sınıflandırırlar (Biziere ve 

Chambon, 1987). 

         Deney hayvanlarında makro elektrotlarla kaydedilen epileptik deĢarjlar yapı 

itibariyle insan beynindeki epilepsi odağından kaydedilenlerle oldukça benzerdir. ÇeĢitli 

dozlarda pek çok kemokonvulsif ajanlarla (pentilenetrazol, bikukulin, pikrotoksin, 

penisilin vb.), elektro Ģoklarla, ses ve ıĢık gibi uyaranlarla veya genetik olarak 

epilepsiye yatkın hayvanlar kullanılarak epileptik modeller meydana getirilmektedir. 

Epileptik hastalarda daha yaygın olarak görüldüğünden ve deney hayvanlarında 

meydana getirilmesi kolay olduğundan fokal epilepsi daha çok araĢtırılmıĢtır. Deney 

hayvanlarında konvulsan bir maddeyi korteksin yüzeyine tatbik ederek epileptik bir 

odak meydana getirilebilir. Bu maksatla çok kullanılan maddelerden biri kristalize 

penisilindir (Marangoz, 1997; Engel, 2006).  

 Yapısal olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileĢerek epileptik 

aktivite oluĢmasını sağlayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal olarak 

göstermektedir (Martin 1991, Walden ve ark., 1992; Marangoz, 1997). Penisilinin 
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konvulsan özelliği ilk kez Walker ve Johnson tarafından gözlenmiĢtir (Walker ve 

Johnson, 1945). Anestezili hayvanın korteksine penisilin uygulandığında epileptik 

aktivite gözlenmektedir (Hill ve ark , 1973). De Deyn ve arkadaĢlarının sıçan, tavĢan ve 

kediler üzerinde yaptıkları çalıĢmalarda, korteks yüzeyine penisilin ile ıslatılan bir 

kurutma kağıdı koyduklarında akut fokal epilepsidekine benzer bir ECoG kaydı elde 

etmiĢlerdir (De Deyn ve ark., 1992). Doku kültürüne ve hipokampus dilimlerine düĢük 

doz penisilin verildiğinde, GABA tarafından oluĢturulan postsinaptik inhibisyonun 

selektif olarak bloklandığı, yüksek dozda ise bu blokajın spesifik olmadığı tespit 

edilmiĢtir (MacDonald ve Barker, 1977; Dingledine ve Gjerstad, 1980). Akut penisilin 

modeli hem ucuz hem de kolay oluĢturulan bir modeldir. Yüksek doz sistemik 

penisilinle oluĢturulan çok odaklı model de yaygın modellerden birisidir. Özellikle 

kedide sistemik penisilinle oluĢturulan EEG modeli, klinik modele oldukça 

benzemektedir (Prince ve Farrel, 1969). Kedide sistemik olarak verilen yüksek doz 

penisilin, jeneralize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol açar ve 

bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder (Gloor, 1984). 

 

Tablo 3. Deneysel hayvan modelleri (Sarkisian, 2001) 

 

Nöbet Tipi                            Nöbetin İndüklenme Şekli 
 

Parsiyel                             Basit Parsiyel 

                                                      Ġnhibitör amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uygulanması 

                                                            (Penisilin, Bikukulin, Pikrotoksin, Striknin) 

                                                      Kotrikal olarak uygulanan metaller 

  (Aliminyum (aliminyum jel), Kobalt, Çinko, Demir) 

                                                       Akut fokal elektriksel uyaran 

                                                       Eksitatör ajanların fokal veya topikal uygulanması 

 Glutamat agonistleri 

                                                                 Kainat, Domoik asit, Kuisqulat, NMDA 

                                                            Asetilkolin agonistleri 

                                                                 Pilokarpin, Soman 

                                                     GABA geri çekilmesi 

                                                     Kafatası yüzeyini dondurarak lezyon oluĢturma 

 

                                             Kompleks Parsiyel 

                                                     Tetanoz toksini  

                                                     Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu 

                                                     Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit 

                                                     Pilokarpin veya somanın sistemik uygulanması 

                                                     Fırtınalar alanı (Area tempesta) enjeksiyonları 

                                                     TutuĢma 

                                                     Parsiyel nöbetleri gösteren diğer genetik modeller 

 Otx -/- fare, Transgenik “spazmodik” fare 

 Ihara mutant sıçan 
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Jeneralize (tonik, tonik-klonik, absans modeller) 

                                             Maksimal elektroĢok  

                                             Kimyasal konvulsanlar 

                                                     Glutamat agonistleri (maksimal dozlarda) 

 Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit 

                                                      GABA antagonistleri (maksimal dozlarda) 

                                                            PTZ, Bikukulin, Pikrotoksin 

                                                      Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitörleri 

                                                            Thiosemikarbazit, 3-Merkaptoproprionik asit, 

 Allilglisin 

                                                       Diğer ajanlar 

 Flurotil, Quabain (Na
+
/K

+
 ATPaz inhibitörü), 

                         Risinin, 4-Deoksipridoksin, Teofilin, Striknin  

                                                                        Genetik modeller 

 Fare (weaver ve diğer mutant ırklar) 

 Sıçanlar 

                                                                                   GEPRs, NODA, Yassı kafa (fh/fh) 

 ÇeĢitli hayvanlar 

       Drosofila mutantları, Monogolian gerbil 

          Epileptik köpekler 

                                                              Absans modeller 

                                                                          Talamik stimülasyon, Sistemik düĢük doz PTZ 

 Kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu 

 γ-Hidroksibütirat, Ġntraserebroventriküler opiatlar 

  CO2 geri çekilme nöbetleri,  

 Genetik modeller 

      Strasbourg’dan absans sıçanlar (GAERS) 

                          WAG/Rij sıçanlar,  Spontan epileptik sıçanlar  

      Stargazer fare,  Sendeleyen fare, UyuĢuk fare 

      YavaĢ-dalga epilepsili fare, Mocha fare, Ducky fare                                                                                 

 

 Deneysel epilepside akut ve kronik modeller tanımlanmıĢtır. Lokalize akut 

epileptik nöbetler fokal elektriksel stimülasyonlar veya striknin, bikukulin ve penisilin 

gibi konvulsanların uygulanmasıyla oluĢturulur. Bu teknikler normal beyinlerde akut 

epileptik aktiviteleri provake ederek epileptik aktivitenin ve bu aktivitenin 

sonlanmasının önemli nöronal temellerini araĢtırmamıza izin verir. Bu çalıĢmalar nöbet 

aktivitesinin hücresel temelleriyle ilgili, inhibisyon kaybı veya eksitatör sinaptik 

aktivitedeki artıĢ ve ekstraselüler çevredeki değiĢiklikler gibi nöronların esas 

özelliklerindeki değiĢiklikleri içeren pek çok hipotezin geliĢmesine olanak sağlamıĢtır. 

Bu çalıĢmalar nöbetin sonlanmasıyla ilgili enerji boĢalımı, desenkronizasyon ve 

depolarizasyon bloğu ve adenozin gibi antinöbet maddelerin serbestlenmesi teorilerinin 

geliĢmesine de katkıda bulunmuĢtur (Engel, 2006). 

 Nörobilimciler, nöbetler ve nöbetler arası süreçde meydana gelen epileptojenik 

anormallikleri incelemek için kronik epilepsi modellerini kullanmıĢlardır. Kronik 

hayvan modelleri araĢtırma alanını geniĢletecek potansiyel önemi olan, eksitotoksisite 

ve yeni sinaptik oluĢum, değiĢen voltaj kapılı kanal fonksiyonları, yeni reseptör ve 
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reseptör bileĢikleri ile astrosit aktivasyonunu içeren mekanizmaların ortaya çıkmasında 

kullanılmıĢtır. Bir çok kronik epilepsi modeli insanlarda oldukça sık görülen mezial 

temporal lob epilepsisini (MTLE) araĢtırmak için kullanılmıĢtır. MTLE’ li pek çok 

hasta, sebebi bilinmeyen yapısal bir bozukluğa bağlı olan hipokampal sklerozis 

nedeniyle bu hastalığa yakalanır. Bu bölgedeki diğer pek çok lezyon, tümör, 

malformasyonlar ve enfeksiyonlar da MTLE’ ye sebep olabilir. Bu hastalığın 

araĢtırıldığı amigdallerdeki kindling ile labaratuar koĢullarında yapılan limbik 

epileptojenezis genellikle spontan nöbetlerle sonuçlanmaz. MTLE’ nin kronik modelleri 

olan, kainik asit ve pilokarpin gibi eksitotoksik ajanların sistemik veya intrahipokampal 

uygulanımı ile fokal elektriksel stimülasyon, status epileptikus oluĢumunu güçlendirir. 

Kronik neokortikal modeller; dondurularak oluĢturulan lezyonlar; kısmi izole kortikal 

kalın dilim; alüminyum, kobalt, tungstik asid, ferrik klorid gibi metallerin uygulanımı; 

tetanus toksini; ve antimonosiyalogangioslid antikorları aracılığıyla oluĢturulur. Genetik 

temelli epilepsiler de, Strasburg’ dan genetik absans epilepsili sıçan modeli (GAERS) 

gibi, hayvanlarda modellenmiĢtir. Bu modellerdeki çalıĢmalar, pek çok epileptojenik 

mekanizmanın, voltaj kapılı kanal anormallikleri veya delesyonları, atipik nöronal-glial 

etkileĢimler ve enerji metabolizmasındaki anormallikler gibi, açığa çıkmasını 

sağlamıĢtır (Engel, 2006). 

 Pek çok insanın epileptik koĢulları etyolojik olarak değerlendirildiğinde bunların 

bir kısmının tedaviye dirençli multifaktöryel tipte olduğu saptanmıĢtır. Bu tip epilepsi 

genellikle hem genetik predispozisyon hemde spesifik bir durumun bir arada olması ile 

geliĢir. Örneğin aile hikayesi ve 5 yaĢından önce febril bir konvülziyon hikayesi 

birlikteliği multifaktöryel epilepsidir. Epilepsileri tanımlamayı sağlayacak genler 

bulunup multifaktöryel hayvan modelleri oluĢturarak farklı etyolojik koĢullardaki 

etkileĢimlerin de çalıĢılabileceği belirtilmiĢtir (Engel, 2006).     

 

 Bu deneysel epilepsi modelleriyle yapılan çalıĢmalar sonucunda birbiriyle 

çeliĢen sonuçlar gözlenenebilir. Bu çeliĢkili sonuçların muhtemel sebeplerini Ģöyle 

sıralayabiliriz; (Marangoz, 1997). 

 

1. Epilepsi modelinin farklı olması. 

2. ÇalıĢılan beyin bölgesinin farklı olması. 
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3. Ġlgili maddelerin veriliĢ yollarının farklı olması. 

4. Uygulanan dozların farklı olması. 

5. Mikro çevreye bağlı olan farklı redoks durumu. 

6. Deney metodundaki diğer farklılıklar. 

 2.2. Nitrik Oksit 

 Furchgott ve Zawadski, 1980 yılında, asetil kolin uyarısıyla endotel hücrelerince 

yapılan damar düz kasını gevĢetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel kaynaklı 

gevĢetici faktör (EDRF: Endotel Derived Relaxing Factor) adı verildi. 1987 yılında 

Palmer ve arkadaĢları EDRF’ nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksit (NO) adlı bir 

gazın sorumlu olduğunu buldular (Furchgott ve Zawadzki, 1980; Palmer ve ark., 1987). 

NO’ nun hem fizyolojik, hem de sitotoksik ajan olarak memeli hücrelerinde 

sentezlenebileceğinin anlaĢılmasından sonra, NO birçok fizyolojik ve patolojik 

mekanizmaların aydınlatılmasında  ilgi odağı haline gelmiĢtir (Lincoln ve ark., 1997; 

Moncada ve ark., 1991; Moncada, 1992a, 1992b).  

 NO, renksiz, yağda ve suda çözünebilen bir serbest radikal olup fizyolojik 

haberci olarak tanımlanan gaz tabiatında bir moleküldür. Havada bulunan NO, hızlı bir 

Ģekilde, O2 ile oksitlenerek, dokular için oldukça zararlı bir molekül olan nitrojen 

dioksite dönüĢür. NO, yüksüz olması sebebiyle hücreden hücreye kolaylıkla geçer. 

Diğer serbest radikallerden farklı olarak düĢük konsantrasyonlarda çok önemli 

fizyolojik iĢlevlerde rol alır (Lowenstein ve ark., 1994; Davies ve ark., 1995). 

   NO, yüksek bir affiniteyle hemoglobine bağlanır. Ancak, okside hemoglobin 

NO’ yu kısa bir sürede nitrata oksitleyerek inaktif hale getirir. Bu nedenle dolaĢımdaki 

oksihemoglobin NO için kuvvetli bir inhibitördür (Moncada ve ark., 1991). NO’ nun 

yarılanma ömrü 2-30 sn kadardır (Star, 1993).  

 2.2.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi 

 NO, L-Arjininden sitrüllin oluĢumu sırasında, L-Arjininin guanidin nitrojen 

grubunun hidroksilasyonu ile oluĢan ara ürünüdür. Bu reaksiyon nöron, endotel ve 

makrofaj gibi farklı hücre tiplerinde nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandırılan 2 

izoenzim ailesi tarafından sentezlenmektedir. Yapısal olarak üretilen iki NOS 

enziminden nNOS nöronlarda bulunur ve aktivitesi Ca+2 tarafından düzenlenir. Diğer 

yapısal NOS enzimi, eNOS ise damarların endotelyal hücrelerinde bulunur ve Ca+2’ a 

bağımlı bir NOS tipidir (Sarela ve Mathie, 1996; Prast ve Philippu, 2001). Yapısal 
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NOS, damar endoteli, idrar yolu dokuları, periferik ve MSS gibi farklı dokularda inaktif 

halde bulunur. Hücre içi Ca+2 konsantrasyonu arttığında Ca+2 kalmodulin ile birleĢerek 

NOS enzimini aktive eder ve L-Arjininden NO sentezlenir. Sentez süresi çok kısa 

olduğundan sentezlenen NO miktarı da azdır (Palmer ve ark., 1988; Lowenstein ve ark., 

1994; Andersson ve Perssou, 1994).  

 Ayrıca makrofajlarda (monosit, nötrofil, hepatosit) ve damar endotel 

hücrelerinde Ca+2’ dan bağımsız ve sitokinlerin etkisiyle üretilebilen indüklenebilir, 

iNOS bulunmaktadır. Bu enzim, yapısal NOS enziminden farklı olarak hücre içinde 

bulunmaz (Lowenstein ve ark., 1994; Förstermann ve Kleinert, 1995; Sarela ve Mathie, 

1996; Mayer ve Andrew, 1998). NO, tiol grupları ile reaksiyona girerek depolanır 

(Davies ve ark., 1995; MacMicking ve Xie, 1997). Fizyolojik koĢullarda NO 

konsantrasyonları 100-500 nM düzeylerindedir. Endotoksin, γ-interferon, IL-1, TNF-α 

gibi ajanların etkisiyle iNOS’ un düzeyleri yaklaĢık 10 kat artar (Eiserich ve ark., 1998). 

Bu Ģekilde bakteri, parazit, tümör hücreleri gibi hücrelerde sitotstatik ve/veya sitotoksik 

etki meydana getirirler (Cendan ve ark., 1996). Nitrik oksit sentezini etkileyen faktörler 

Ģekil 4’ te gösterilmiĢtir.  

 

 Şekil 4. Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler. Nitrik oksit sentezi, yapısal (cNOS) ve 

indüklenebilir  (iNOS) nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri ile katalize edilir. (a) cNOS humoral, 

kimyasal ve mekanik  olarak uyarılır ve Ca
+2

 ile kalmodüline (CaM) bağımlıdır. Flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin  adenin mononükleotid (FMN) ve tetrahidrobiopterin (THB) kofaktörleridir. (b) 

iNOS sentezi endotoksin, g-interferon, interlökin (IL)-1, IL-2 ve tümör nekroze edici faktör-a (TNF-a) ile 

uyarılırken, glukokortikoidler, transforming büyüme faktör-b (TGF-b), makrofaj farklılaĢtırıcı faktör 

(MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe edilir (Davies ve ark., 1995; Kuyumcu ve ark., 2004) 
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 NO, hücre içi etkilerini demir ve/veya sülfür içeren proteinlere bağlanarak 

gösterir (Ignaro, 1990). NO sentezi, nöronlarda glutamat reseptörlerinin, özellikle 

NMDA reseptörünün aktivasyonuyla, hücre içerisine Ca
+2

 giriĢiyle, uyarılır (Garthwaite 

ve ark., 1989). NO, pankreasın asiner hücrelerinde Guanozin 3.5-Siklik Monofosfat 

(cGMP) sentezini de düzenler (Gukovskaya ve Pandol, 1994). Aynı zamanda, özellikle 

nöronlarda ve damar düz kas hücre membranında bulunan guanilat siklazı da aktive 

eder. Guanilat siklaz ise GTP’ den cGMP oluĢumunu artırır. Bu Ģekilde NO, cGMP 

aracılığıyla damar dilatasyonu ve sinir iletisi gibi fonksiyonları yerine getirmektedir 

(Snyder, 1992). Makrofaj sitotoksisitesi için L-Arjinin gerektiğini (D-Arjinin değil) ve 

sitrüllinin, L-Arjininden nitrit senteziyle birlikte oluĢtuğunu ve bu sentezin L-Arjinin 

analogu olan LG-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA) ile inhibe edildiği bulundu (Hibbs 

ve ark., 1987). Ardından arjininin, nitrit ve nitratların sentezi için esansiyel amino asit 

olduğu anlaĢıldı (Marletta, 1989) Sonuç olarak; nitrit ve nitratlar, NO’ nun oksijenle 

reaksiyonunun kararlı son ürünleridir ve asidifikasyonla NO salgılayabilirler (Lincoln 

ve ark., 1997).  

 NO, MSS’ de sinir iletimi, hafıza, denge, koku alma; periferik sinir sisteminde 

de vazodilatasyon, solunum, genitoüriner ve mide-barsak fonksiyonlarının 

düzenlenmesi gibi çok önemli fonksiyonlara aracılık eden bir nörotransmitterdir 

(Dawson ve ark., 1992; Tottrup ve ark., 1992). DolaĢım sisteminde trombosit 

agregasyonunun ve adezyonunun engellenmesi, kalp kasılmasının düzenlenmesi gibi 

fonksiyonlara da katılmaktadır. NO, bu fonksiyonları cGMP aracılığıyla yapmaktadır 

(Lowenstein ve ark., 1994; Loscalzo ve Welch, 1995). 

 2.2.2. Sinir Sisteminde Nitrik Oksitin Etkileri 

 1989 yılında kolinerjik olmayan sinirlerde elektriksel uyarımın NOS 

aktivasyonuna sebep olduğu ve NO’ nun inhibitör cevabı düzenlediği kanıtlandı 

(Gillespie ve ark., 1989). 1970’ lerde beyinde eksitatör yolların uyarılmasının cGMP 

seviyelerinde artıĢa sebep olduğu gösterilmiĢti (Lincoln ve ark., 1997). 1982’ de 

Deguchi ve Yoshioka cGMP oluĢumu için arjinin varlığının Ģart olduğunu keĢfettiler 

(Deguchi ve Yoshioka, 1982). 1980’ lerden önce Garthwait, cGMP sentezinin, NMDA 

reseptörlerinin eksitatör transmitter glutamat ile uyarılmasından sonra oluĢtuğunu 

gösterdi (Garthwaite, 1991). Böylece, nöronal uyarılabilirlik üzerine NO’ nun etkisinin 
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çoğunlukla cGMP’ ye bağlı olduğu (Bowman ve Drummond, 1984) ve NO’ nun 

hücreler arası ve hücre içi haberleĢmede rol oynadığı  bildirildi (Lincoln ve ark., 1997). 

NMDA veya NMDA olmayan reseptör antagonistlerinin farelere uygulanması 

sonucunda beyinde cGMP seviyesi artmıĢ ve bu artıĢ NOS inhibitörleriyle 

engellenmiĢtir (Wood ve ark., 1990). cGMP’ nin dıĢarı akıĢı eksitatör amino asitleri 

kullanan nöronları içeren yolların elektriksel uyarımında olduğu gibi kainat, α-Amino-

3-Hidroksi-5-Metil-4-Ġsoksazol Proprionik Asid (AMPA) ve NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonuyla oldukça artmaktadır. Bu artıĢ NOS inhibitörleri tarafından önlenir (Luo 

ve ark., 1994; Consolo ve ark., 1999). NO’ nun beyindeki ekspresyonu ile ilgili 

çalıĢmalarda, sıçan beyin korteksinde NOS aktivitesinin çok yaygın bir dağılım 

gösterdiği saptanmıĢtır (Valtschanoff ve ark., 1993).  

Lokus serulousta (Pineda ve ark., 1996) ve hipokampal nöronlardaki voltaj 

bağımlı Ca
+2 

dıĢarıya akımı NO aracılıdır (Erdemli ve Krnjevic, 1995). NO aracılığıyla 

cGMP sentezi serebellumdaki GABAA reseptörlerinin (Zarri ve ark., 1994) ve beyin 

sapı, serebellum ile retinanın horizontal hücrelerindeki AMPA reseptörlerinin 

fonksiyonlarını azaltır (Dev ve Morris, 1994). NO’ nun serebellumda cGMP sentezi 

yoluyla (Boxall ve Garthwaite, 1996) LTD oluĢumuna karıĢtığı da gözlenmiĢtir (Crepel 

ve Jaillard, 1990). nNOS özellikle MSS’ de; nörotoksisite, nöronkoruyuculuk, LTP ve 

LTD’ yi içeren sinaptik plastisite, öğrenme ve ağrı gibi duysal davranıĢların 

düzenlenmesinde rol alır. NO’ nun bu etkileriyle ilgili çeliĢkili sonuçlar bildirilmiĢtir ve 

bu durum muhtemelen, hem nitrik oksitin etki mekanizmasına, hem de deneysel 

modellere ve Ģartlara bağlıdır (Marangoz, 1996; Lincoln ve ark., 1997). 

 NO’ nun ayrıca cGMP’ ye bağlı yoldan baĢka, ikinci bir mekanizmayla 

nitrosilasyona yol açan proteinler ile doğrudan reaksiyonunu ve peroksinitrit oluĢumu 

sebebiyle süperoksit ile NO’ nun reaksiyonunu kapsar. Kortikal nöronlardaki NO kısa 

bir süre için uyarılabilirliği artırarak cGMP’ den bağımsız GABA aracılıklı Cl
-
 akımını 

azaltır (Robello ve ark., 1996). Böylece çeĢitli beyin bölgelerinde aynı reseptörler farklı 

mekanizmalar yoluyla NO tarafından düzenlenebilir.  

 NO’ nun ayrıca; besin alımı, öğün sayısı ve süresi gibi beslenme davranıĢları 

üzerine de etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Sağlıklı kemirgenlerde, uzun süre NO sentezi 

inhibe edildiğinde anoreksiya geliĢmiĢtir. Bu hayvanlara L-Arjinin verildiğinde iĢtah ve 
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besin alımı artmıĢtır. NO’ nun iĢtah artırıcı bu etkisi hipotalamus üzerinden olabilir 

(Janero, 2001).  

 2.2.3. Nitrik Oksit ve Epilepsi 

 Gaz halinde bir nörotransmitter olan NO sinaptik iletiyi 4 temel yoldan artırıyor 

olabilir (Marangoz, 1996): 

1. Hücre içi cGMP seviyesini artırarak hücrenin uyarılabilirliğini etkilemek 

2. Kalsiyum iyon dengesinde değiĢiklikler yapmak 

3. Protein fosforilasyonuna neden olarak hücre aktivitesinde değiĢiklikler 

yapmak 

4. G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini etkilemek 

NO muhtemelen, lokal sinirsel devrelerin glutamat ve diğer uyarıcı sinir ileti 

maddelerini salgılama yönünde uyararak, genel bir uyarıcı etkiye neden olmaktadır. 

Diğer taraftan elde edilen deneysel kanıtlar, NO’ nun bir geri bildirim yoluyla NMDA 

reseptörlerinde duyarsızlığa ve inhibitör transmitter salgısına yol açabileceğini de 

düĢündürmektedir (Marangoz, 1996). 

Nitrik oksitin moleküler yapısı içinde bulunduğu mikroçevrenin durumu ile 

yakında iliĢkilidir (Celabrase ve ark., 2000). Ortamın fizikokimyasal özelliklerine göre 

farklı özellikler alabilen NO molekülü genellikle üç farklı yükseltgenme-indirgenme 

(redox) durumunda bulunabilir: 

a. Azot monoksit 

b. Nitrik oksit  

c. Nitrosonium iyonu  

NO, bu üç farklı moleküler durumu ile farklı tepkimelere girer ve farklı fizyolojik 

ve fizyopatolojik süreçlerde rol oynayabilir. Örneğin indirgenmiĢ haldeki formu NO
-
, 

süperoksit radikalleri ile tepkime vererek peroksinitrit oluĢumuna neden olur. Son 

derece aktif bir radikal olan bu ürünün tetikleyeceği tepkimeler sonucunda ise sinir 

hücrelerinde ölüm ortaya çıkabilir (Marangoz, 1996). NO’ nun kaynak formu ise bu tip 

bir etki göstermez. Halbuki okside formu olan NO
+
, NMDA reseptörlerinin thiol 

grupları ile tepkimeye girerek hücre içine kalsiyum akıĢını durdurur ve böylece sinaptik 

iletiyi engeller (Lipton ve ark., 1993). Böylece NO inhibitör bir etki ortaya koymuĢ olur. 

Dolayısıyla, epilepsi, nörotoksisite ve öğrenme çalıĢmaları gibi bir çok farklı alanda 

NO’ nun farklı etkilerinin çeliĢkili sonuçlardan yola çıkılarak rapor edilmesinin ardında, 
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bu farklı moleküler durumlar ve bunların zıt etkilerinin de rol oynadığı bir 

mekanizmanın varlığını düĢünmek mümkündür (Lipton, 1993; Marangoz, 1996). 

NO ve oksijen, sulu ortamlarda kolaylıkla nitrit (NO2
-
) ve nitrat (NO3

-
) gibi 

biyolojik olarak aktif olmayan anyonları meydana getirebilir (Vincent, 1994). Oksijenle 

NO arasındaki tepkimeler çok hızlı ve kolay gerçekleĢtiğinden, NO’ nun yarı ömrü 

ancak saniyeler kadardır (Marangoz, 1996). NO, süperoksit anyonu ile de tepkime 

vererek peroksinitrit radikalinin (ONOO
-
) oluĢumuna neden olur. Diğer taraftan NO, 

hemoglobin gibi demir içeren moleküllerle de iliĢkiye geçerek hızla aktivitesini yitirir.  

NO deneylerinde NO miktarını düzenleyen birçok madde keĢfedilmiĢtir ve bunlar 

farmakolojik çalıĢmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. En sık kullanılan NO 

miktarını artırıcı madde bir prekürsör olan L-Arjinindir. Bunun yanında bulundukları 

ortamlarda NO vericisi olan maddeler de NO kaynağı olarak kullanılmaktadır. NOS 

inhibitörleri, NO toplayıcıları, süperoksit anyon inhibitörleri, süperoksit anyon 

üreticileri, süperoksit dismutaz inhibitörleri, guanilat siklaz inhibitörleri, fosfodiesteraz 

inhibitörleri ve cGMP analogları diğer NO miktarı düzenleyici farmakolojik madde 

gruplarıdır (Lincoln ve ark., 1997). 

NO’ nun deneysel epilepsilerdeki rolünü belirlemek amacıyla bir çok çalıĢma 

yapılmıĢtır ve halen de bu çalıĢmalara yenileri eklenmektedir. ġu ana kadar elde edilen 

sonuçların bir kısmı NO’ nun endojen bir prokonvulsan madde olduğunu gösterirken, 

diğer bir kısmı ise antikonvulsan özellikler gösterdiğini düĢündürmektedirler. 

 2.3. Leptin 

 Leptin ilk kez 1994 yılında Friedman ve arkadaĢları tarafından tanımlanan 167 

amino asitli bir proteindir. Kelime anlamı olarak leptin; Yunanca ince, zayıf anlamına 

gelen leptos  kelimesinden türetilmiĢtir. BaĢlıca etkisi iĢtahı azaltmak olan ve bu 

nedenle anoreksijenik bir hormon olarak tanımlanan leptin sitokin benzeri bir molekül 

olup 16 kilodalton ağırlığındadır (Zhang ve ark., 1994). Ġnsanlarda 7. kromozomun uzun 

kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni' nde kodlanan leptin hipotalamik-hipofizer eksenleri 

düzenleyen bir hormondur ve ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen ürünü 

olarak belirlenmiĢtir (Campfield ve ark., 1994; Friedman, 1997; Tritos ve Mantzoros, 

1997). Leptin reseptörü (LEPR) ise sitokin reseptör ailesinin bir üyesidir. Kromozom 1’ 

de (Ip31) lokalizedir. Ob gen defekti olan ob/ob tipi farelerde, leptinin yeterince 

üretilememesi nedeniyle ve LEPR mutasyona uğramıĢ fa/fa farelerde yağ depolanması 
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fazladır. Db/db tipi farelerde ise hücre yüzeyinde bulunan leptin reseptörlerinden 

birindeki defektten dolayı leptinin etkisine karĢı bir direnç geliĢtiği ve bu nedenle leptin 

seviyesinin bu farelerde yüksek olmasına rağmen kilo kaybının görülmediği 

anlaĢılmıĢtır (Chen ve ark., 1996; Gülle ve Karaöz, 2000; Chiu ve ark., 2004). 

 Leptin reseptör mRNA’ sı hem insan hem de kemirgen hipotalamusunda yüksek 

düzeylerde eksprese edilmektedir (Schwartz ve ark., 1996; Savioz ve ark., 1997; 

Hakansson ve ark., 1998; Elmquist ve ark., 1998;). Leptin reseptörlerinin serebellum, 

beyin korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninks, beyin sapı, 

amigdala ve substansia nigra gibi ekstra hipotalamik beyin bölgelerinde de eksprese 

edildiği görülmüĢtür (Mercer ve ark., 1996; Steiner, 1996; Hakansson ve ark., 1998; 

Elmquist ve ark., 1998; Friedman, 1998; Grill ve ark., 2002; Figlewicz ve ark., 2003). 

Primer hipokampal kültürlerde aksonlarda ve somatodentritik bölgelerde leptin reseptör 

immünreaktivitesi bulunmuĢtur. Aynı zamanda hipokampal sinapslarda da yüksek 

düzeylerde eksprese edilmiĢ ve beynin bu bölgesinde leptinin sinaptik iĢlevi modüle 

ettiği gösterilmiĢtir (Shanley ve ark., 2002a). 

 2.3.1. Leptin Reseptörleri (OB-R) 

 Leptin, spesifik leptin reseptör izoformlarını aktive ederek etkisini gösterir. Ġki 

ayrı  formda leptin reseptörü izole edilmiĢtir. Uzun formdaki reseptörlerinin, yiyecek 

alımını ve enerji metabolizmasını düzenleyen, hipotalamusda yerleĢtiği ve bu 

reseptörün birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili olduğu düĢünülmektedir. Uzun 

reseptör izoformu leptin sinyalizasyonu için mutlaka gereklidir (Bailey ve Turner, 1996; 

Blum, 1997). Kısa reseptör izoformunda reseptörün hidrofobik transmembran kısmı 

bulunmaz. Bu izoform muhtemelen leptin reseptörünün çözülebilir bir formudur. 

Ekspresyonu beynin koroid pleksus ve leptomeninks gibi alanlarında çok fazladır. 

Burada leptinin kan-beyin veya kan-serebrospinal sıvı bariyerinden alınmasına yardımcı 

olurlar (Blum, 1997; Considine ve Caro, 1997). 

 Esas olarak adipoz dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta, gastrik 

epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi tarafından da salgılandığı gösterilmiĢtir 

(Sinha, 1997; Hoggard ve ark., 1997). Leptin metabolik etkilerinin çoğunu merkezi sinir 

sisteminde ve akciğer, böbrek, karaciğer, pankreas, adrenal bezler, overler, 

hematopoietik hücreler gibi periferik dokularda bulunan spesifik reseptörlerle 
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etkileĢerek gösterir (Hatemi, 1997; Auwerx ve Staels, 1998; Christos ve Mantzoros, 

1999; Wallace, 2000; Sivitz ve ark., 2002).  

 2.3.2. Dolaşımdaki leptin düzeyini etkileyen faktörler 

 Leptinin dolaĢımdaki yarı ömrü yaklaĢık 30 dakikadır ve pulsatil olarak 

yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diürnal bir ritmi vardır ve dolaĢımdaki en yüksek 

düzeylere gece saat 00:00-04:00’ da ulaĢırken, öğleden sonra en düĢük düzeylere iner 

(Miell ve ark., 1996; Boden ve ark., 1996; Wallace, 2000). Serum leptin düzeyleri 

kadınlarda yağ dokusu fazlalığı ve ciltaltı/visseral yağ oranının daha fazla olması 

nedeniyle kadınlarda erkeklere oranla daha yüksektir (Ostlund ve ark., 1996). Leptin 

dolaĢımda hem serbest hem de proteinlere bağlı olarak bulunur. DolaĢımdaki leptin 

oranı açlık ve tokluk gibi fizyolojik durumlardan bağımsızdır. Ancak bağlayıcı 

proteinler ve serbest leptin arasında, metabolik olaylardan etkilenen, dinamik bir 

dengeden söz edilebilir. Zayıf kiĢilerde leptinin büyük kısmının bağlı, obezlerde ise 

serbest formda olduğu bildirilmiĢtir (Sinha ve ark., 1996). Yağ dokusundan baĢka, 

leptin düzeyini belirleyen pek çok faktör bulunmaktadır (Cusin ve ark., 1995; Trayhurn 

ve ark., 1995; Slieker ve ark., 1996; Florkowski ve ark., 1996; Rentsch ve Chiesi, 1996; 

Escobar-Morreale ve ark., 1997; Donahoo ve ark., 1997; Blum, 1997; Gualillo ve ark., 

1999; Ergün, 1999; Scriba ve ark., 2000). 

 

Tablo 4. Leptin üretimini artıran ve azaltan faktörler   

 

Artıranlar Azaltanlar 

Besin alımı Açlık 

Glukokortikoidler Katekolaminler 

Ġnsülin Androjenler   

Endotoksin, TNFα, IL-1 Soğuğa maruziyet  

Böbrek fonksiyon bozukluğu cAMP   

Kısa dönem Somatotropin Uzun dönem Somatotropin 

AteĢ Tiroid hormonları 

Prolaktin Serbest yağ asitleri 
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 2.3.3. Leptinin Sistemik Etkileri 

 Leptinin vücuttaki baĢlıca rolü; beyinde, özellikle hipotalamus üzerine etki 

ederek gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve obezite geliĢmesini 

engellemektir (Pelleymounter ve ark., 1995). Ayrıca, metabolizmanın düzenlenmesi
 

(Kamohara ve ark., 1997), cinsel geliĢim (Magni ve ark., 1997), üreme (Chehab ve ark., 

1996), hematopoez (Bennet ve ark., 1996), immünite (Lord ve ark., 1998), gastrointestinal 

fonksiyonların düzenlenmesi (Bado ve ark., 1998), sempatik sinir sistemi aktivasyonu 

(Pelleymounter ve ark., 1995), anjiyogenez (Bouloumic ve ark., 1998) ve osteogenezisde 

(Iwaniec ve ark.,1998) çok önemli rolleri olduğunu saptanmıĢtır. 

 2.3.4. Leptinin Etki Mekanizması 

 Reseptör leptin sinyalini janus protein tirozin kinaz 2 (JAK proteinleri) ile sinyal 

dönüĢtürücü ve transkripsiyon aktivatörlerine (Signal transducer and activators of 

transcription = STAT) iletir. Leptinin reseptörüne bağlanması hem reseptörde hem de 

reseptörle iliĢkili janus kinazlarda (JAK) farklılaĢmayı indükler. Bu olay reseptörün 

sitoplazmik kısımlarındaki tirozin (Y) bölgelerinin fosforilasyonunu sağlar ve STAT 

proteinleri için fosfotirozin bağlanma yerleri oluĢturulur. Bu Ģekilde STAT proteinleri 

hem reseptöre hem de dimer oluĢturmak üzere baĢka bir STAT proteinine bağlanır. 

Fosforilasyondan sonra bu STAT proteinlerindeki tirozin bölgeleri reseptörden ve 

dimerlerden ayrılır ve böylece transkripsiyonel düzenleyicileri (STAT proteinleri) 

aktive olur. Nukleusa taĢındıktan sonra bunlar STAT’ a yanıt veren moleküllere ve 

DNA’ ya bağlanırlar ve yanıtlayıcı hedef genlerin transkripsiyonunu uyarırlar
 
(Abraham 

ve ark., 1999).  

  Hipotalamusta leptin bağlanması ve JAK/STAT yolunun aktivasyonu ile 

nöropeptid Y (NPY) hormonu regüle edilir (Considine ve Caro, 1997; Harvey ve ark., 

1997; Tritos ve Mantzoros, 1997). Leptin hipotalamik reseptörleri üzerinden gıda 

alımının en güçlü uyarıcısı olan NPY’ nin salınımını inhibe eder. Böylece iĢtahın 

azalmasına, sempatik sinir sisteminin aktive olmasına ve enerji harcanmasında artıĢa 

neden olur (Schwartz ve Seeley, 1997). Leptin ve insülin arkuat nükleustan salgılanan 

çok kuvvetli bir iĢtah uyarıcısı olan NPY’ yi baskılayarak gıda alımına engel olmakla 

birlikte paraventriküler nükleustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) salınımını da 

uyararak yine gıda alımına engel olur (Schwartz ve Seeley, 1997) (ġekil 5). 
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 Şekil 5. Leptin ve insülinin, nöropeptid Y ve kortikotropin salgılatıcı hormon ile hipotalamo-

 hipofizer-adrenal aksı uyarması (Schwartz ve Seeley, 1997) 

 

 2.3.5. Leptin ve NO 

 Leptin esas etkisini, NPY düzeylerini azaltarak, besin alımı üzerinde gösterir 

(Calapai ve ark., 1992). Ancak, NPY bulunmayan (-/-) farelere leptin uygulanmasıyla 

besin alımı, vücut ağırlığı ve yağ kitlesinin azaldığı ve bu farelerin, 48 saat yiyecekden 

yoksun bırakılmaları durumunda kontrol grubundaki (+/+) duruma benzer Ģekilde, kilo 

alımı ve yeme davranıĢı gözlendiği bildirildi (Erickson ve ark., 1996). Bu durum NPY’ 

nin, leptinin besin alımı üzerindeki etkisine aracılık eden tek nörotransmitter olmadığını 

gösterir (Calapai ve ark., 1998). Bu sebeple, leptinin beyindeki etkisinde görev alan 

NO’ nun, besin alımını kontrol eden diğer nörotransmitter olabileceği düĢünülmüĢtür 

(Squadrito ve ark., 1994). MSS’ de leptin ve NO arasındaki iliĢkiyi açığa çıkarmak için 

yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara göre ise leptin, sıçanlarda hipotalamik ve 

pituiter düzeyde NO serbestlenmesini stimüle eden bir etki göstermektedir (Yu ve ark., 

1997). NO’ nun, pituiter hormonlar (Yu ve ark., 1997), lipoliz (Fru¨hbeck ve Gomez-

Ambrosi, 2001; Mastronardi ve ark., 2002), miyokardiyal kontraktilite (Nickola ve ark., 
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2000) ve eritrosit membranlarının akıĢkanlığı (Tsuda ve ark., 2002) üzerine leptin 

etkisine katılabilir (Calapai ve ark., 1998).  

 2.3.6. Leptin ve Epilepsi 

 Leptinin epileptiform aktivite üzerine antikonvulsan (Shanley ve ark., 2002a; 

2002b) bir etkisinin olduğunu bildiren çalıĢmalar çoğunlukta olsa da penisilin modeli 

deneysel epilepsi modelinde yapılan bir çalıĢmada olduğu gibi doza bağımlı olarak 

prokonvulsan (Ayyıldız ve ark., 2006a) etkilerinin de olduğu bildirilmiĢtir.  

 Leptinin karibdotoksin duyarlı K
+ 

kanalının aktivitesini, Ca
+2 

ile aktive olan K
+ 

(BK) kanallarının aktivasyonuyla uyumlu olarak, artırdığı görülmüĢtür (Shanley ve ark., 

2002a). Leptin BK kanal aktivitesini PI3 kinaz bağımlı bir mekanizmayla modüle 

edebilir. Hipokampal nöronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hızlı sonraki 

hiperpolarizasyon geliĢir ve bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan 

sorumludur. Bundan dolayı BK kanallarının aksiyon potansiyel ateĢleme oranları ve 

börst ateĢleme paternlerini belirlemede anahtar bir rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Bundan yola çıkarak BK kanalının leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi 

düzenlediği söylenebilir. Epileptiform benzeri aktivitenin Mg
+2 

içermeyen kültür 

modellerinde, leptin uygulaması, hücre içi Ca
+2 

düzeylerindeki genel artıĢı ani ve geri 

dönüĢümlü bir Ģekilde hafifletmiĢtir (Shanley ve ark., 2002b). Bunun tersine leptin 

kontrollerde bazal Ca
+ 

düzeylerini değiĢtirememiĢtir (Harvey ve ark., 2007). Yine 

benzer bir çalıĢmada akut hipokampal dilimler Mg
+ 

içermeyen ortamlara alınmıĢ ve 

sonrasında leptin uygulanmasıyla interiktal boĢalımların sıklığı azalmıĢtır (Shanley ve 

ark., 2002a). Leptinin eksitabiliteyi modüle etme yeteneği hipokampüsle de sınırlı 

değildir. Hipotalamik Nöropeptit-Y/Agouti iliĢkili protein (AgRP) nöronlarının 

ateĢleme sıklığını da belirgin olarak etkilemiĢtir. Böylece dolaĢımdaki leptin düzeylerini 

azaltan açlık NPY nöronlarının spike sıklığını artırırken aç hayvanlarda hipotalamusa 

direkt verilen leptin spike sıklığını azaltmıĢtır (Takahashi ve Cone, 2005). Tam aksine, 

leptinin somatomotor kortekste penisilinle uyarılmıĢ epileptik deĢarjların sıklığını 

artırdığı da bildirilmiĢtir ki bu leptinin beynin ilgili bölgesinde prokonvulsan bir 

aktiviteye sahip olabileceğini göstermektedir (Ayyıldız ve ark., 2006a). Metabolik 

düzensizliklerin epileptik nöbetlerin sıklığını ve Ģiddetini etkileyebileceği 

önerilmektedir (Harvey, 2007).  

 Leptinin hem sinaptik hem de sinaptik olmayan mekanizmalarla hipokampal 
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nöronların eksitabilitesini belirgin bir Ģekilde değiĢtirebilme yeteneği, bu hormonun 

hipokampal hipereksitabiliteyi düzenlemedeki rolüne bir iĢaret olabilir (Harvey, 2007). 

 2.4. Ghrelin 

 Ġlk olarak 1999 yılında Kojima ve arkadaĢları tarafından keĢfedilen ghrelin temel 

olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik lipopeptid yapıda bir hormondur ve 

büyüme hormonu salgılatıcı özelliği olduğu belirtilmiĢtir. Ghrelin ismi, geliĢim 

anlamına gelen “ghre” ile salgılatma anlamına gelen “relin” sözcükleri birleĢtirilerek 

türetilmiĢtir (Kojima ve ark., 1999; Aydın ve ark., 2006a). Bu hormon mideden baĢka 

hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, kalp, pankreas, 

MSS, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem, meme ve diĢlerde de 

sentezlenmektedir (Kojima ve Kangawa, 2005; Aydın ve ark., 2006a; Aydın ve ark., 

2006a; Aydın ve ark., 2006b; Kierson ve ark., 2006; Aydın ve ark., 2007). Ghrelinin 

mRNA’ sı pek çok doku da tespit edilmiĢtir (Gnanapavan ve ark., 2002). Lateral 

hipotalamus, arkuat nükleus, ventromediyal nükleus, dorsomediyal nükleus, 

paraventriküler nükleus ve üçüncü ventrikülün ependimal tabakasındaki çekirdekler 

arası boĢlukta ghrelin ekspresyonu mevcuttur (Mitchell ve ark., 2006). Hipotalamusdaki 

bölgeler, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantılarla içiçedir (Horvath ve ark., 2001). 

Liflerin bu Ģekilde karıĢmasının ghrelinin sirkadyen ritminden sorumlu olduğu 

düĢünülür (Bilgin, 2006). Ayrıca hipotalamusun dıĢında yer alan stria terminalis, 

amigdala, talamus ve habenulanın nükleusunda da ghrelin ekspresyonu bulunmaktadır 

(Olszewski; 2003; Carlini ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2007). 

 Ghrelin; hipofiz adenomları (Korbonit ve ark., 2001), nöroendokrin tümörler 

(Raffel, 2005; Arnaldi  ve ark., 2003), tiroid ve medullar tiroid karsinomları (Morpurgo 

ve ark., 2005), pankreas endokrin tümörleri (Duxbury ve ark., 2003) ve akciğer 

tümörleri gibi patolojik dokularda da tanımlanmıĢtır (Ghe ve ark., 2002; Shimizu ve 

ark., 2003; Aydin ve ark., 2007). 

 2.4.1. Dolaşımdaki Ghrelin Düzeyini Etkileyen Faktörler 

 Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarım ile düzenlenebilir. Bu da 

mekanik uyarı, mide lümenindeki sindirim ürünlerinin hareketi, sistemik dolaĢımdaki 

maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarıları kapsar (Bilgin, 2006).  
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 Özellikle midede bulunan ghrelin pozitif hücreler kapillerlere yakın yerleĢimlidir 

ve oksintrik bez lümeni ile irtibatı yoktur. Bu da salınımın gastrointestinal kanala değil, 

gastrik damarlara olduğunu göstermektedir. Böylece ghrelin hormonu tüm vücudu 

dolaĢır (Hosoda ve ark., 2000; Bilgin, 2006).  

  Ghrelinin yarı ömrü 60 dakikadan kısadır çünkü plazma esterazı tarafından 

kolayca yıkılır ve des-oktanil-ghreline dönüĢür ki bu molekül inaktiftir (Ariyasu ve ark., 

2001; Tolle, 2002). Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’ dir. Fakat %80’ i biyolojik 

aktiviteden yoksun olan deamide ghrelindir (Bilgin, 2006). Ghrelin düzeyleri insanlarda 

her öğün öncesi yükselip, öğünden 90 dakika sonra en düĢük düzeylerine inmektedir. 

Ghrelin hiperglisemiyi uyarırken, insülin düzeylerini azaltmakta, hiperglisemi ve insülin 

ise ghrelin düzeylerini azaltmaktadır (Broglio ve ark., 2001; Shiiya ve ark., 2002; Saad 

ve ark., 2002; YiĢ ve ark., 2005). Açlık ghrelin düzeyleri ise anoreksia nervozada artmıĢ 

olup, obezitede azalmıĢtır (YiĢ ve ark., 2005).  

 2.4.2. Ghrelinin Sistemik Etkileri 

 Ghrelinin; GH, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salınımı, 

beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hücre proliferasyonu gibi birçok 

farklı sistemi etkilediği bilinmektedir. Ghrelinin baĢlıca etkileri ġekil 6’ da özetlenmiĢtir 

(Aydın, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Şekil 6. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri 
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 Ghrelin büyüme, iĢtah, yağ birikimi ve glukoneogenezisi artırması gibi etkileri 

ile beyin ve periferal dokularda enerjinin harcanması ve depolanmasında görevli olan ve 

en son keĢfedilen anabolik hormon olarak kabul edilmektedir (Aydın, 2007). Ghrelinin 

iĢtah üzerine olan etkilerini 3 yolla gösterdiği kabul edilmektedir (Aydın, 2007). 

1. Ghrelinin, midede sentezlenerek kan dolaĢımı ile arkuat nükleusa ve beynin diğer 

bölümlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile geçerek ulaĢmakta ve iĢtahı 

etkilemektedir.  

2. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uçlarını uyarmakta, bu da 

GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal bağlantısı olan nükleus solitaryus yoluyla 

hipotalamusu uyarmaktadır. 

3. Ghrelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak arkuat 

nükleusdaki NPY/AGRP ve diğer hücreleri uyarmaktadır. 

 

 Şekil 7. Ghrelinin iĢtah üzerine olan etkileri (Aydın, 2007) 

 Ghrelinin, genellikle leptinin etkilerine zıt metabolik etkilerinin olduğu, iĢtahı 

açarak besin alımını artırdığı, ancak bunu yaparken karbonhidrat kullanımını artırıp, yağ 

kullanımını azalttığı bilinmektedir. Karbonhidrat ve yağdan zengin bir öğünden sonra 

ghrelin düzeyinde azalma olurken, protein alımı ile arttığı belirtilmektedir. Ghrelin bu 

Ģekilde enerji kazanılması ve sürdürülmesini sağlar (Vallejo ve ark., 2004). ġiĢman 

kiĢilerde aĢırı beslenmeye cevaben ghrelin seviyesi azalır. Obez hastalardaki mide 

bağlama operasyonlarını takiben dolaĢımdaki ghrelin seviyelerinde değiĢme olduğu ve 

ardından iĢtahın azaldığı gösterilmiĢtir (Gale ve ark., 2003). Erken hipotalamus 

geliĢmesinde bir defekt sonucu oluĢtuğu düĢünülen Prader Willi sendromunda yüksek 

ghrelin düzeyleri ile birlikte pediyatrik obezite görülmektedir. Bu çok nadir görülen 

sendrom, hipotoni, çocukluk çağında hiperfaji, obezite, hipogonadizm, mental gerilik ve 

kısa boyla karekterizedir (Gültekin ve ark., 2004). 
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 2.4.3. Ghrelinin Etki Mekanizması 

 Ghrelinin icv olarak enjeksiyonu sonrasında nöronal aktiviteyi gösteren ve erken 

bir proto-onkogen olan c-fosun NPY ve AgRP hücrelerinin bulunduğu mediyal arkuat 

çekirdekte aktivitesinin arttığı ve böylece NPY mRNA miktarının arttığı gözlenmiĢtir. 

Ghrelinin merkezi sinir sisteminde iĢtah artırıcı etkilerini esas olarak bu iki sistem 

üzerinden yaptığı düĢünülmektedir (Hewson ve Dickson, 2000, Horvath ve ark., 2001). 

NPY, Y1 reseptör antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin iĢtahı artırmaması bu 

görüĢü desteklese de NPY’ den yoksun (-/-) farelerde ghrelinin iĢtah üzerinde 

düzenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri üzerine etkilerinin 

düzenlenmesinde baĢka sistemlerin de anahtar rol alabileceğini düĢündürmektedir 

(Tschöp ve ark., 2000). 

 2.4.4. Ghrelin ve NO  

 Ġcv ghrelin uygulaması hipotalamusdaki NOS seviyelerini artırır. Ghrelinin besin 

alımını artırıcı etkisinin L-NAME uygulanımı ile inhibe olması, ghrelinin en azından bir 

kısım etkilerini NO üzerinden gerçekleĢtirdiğini düĢündürmektedir (Gaskin ve ark., 

2004; Bilgin, 2006). 

 2.4.5. Ghrelin ve Epilepsi  

 Ghrelin NPY’ yi ve beyindeki GABA-erjik aktiviteyi artırır (Cowley ve ark., 

2003). MSS’ de en çok bulunan peptidlerden biri olan nöronal eksitabilitenin 

inhibisyonunu sağlayan önemli bir düzenleyici molekül olan NPY; epilepsi, uyku, 

obezite, öğrenme ve hafıza gibi çeĢitli fizyolojik ve patolojik yollarla ilgilidir (Sajdyk 

ve ark., 2004). Yapılan in vivo ve in vitro çalıĢmalar sonucunda NPY’ nin endojen bir 

antikonvulsan ve antiepileptik bir ajan olabileceği bulunmuĢtur (Stroud ve ark., 2005).  

 Ghrelinin epilepsi üzerine etkilerinin incelendiği bir çalıĢmada Obay ve ark., 

sıçanlarda PTZ ile indüklenen nöbetlerin ghrelin uygulanımıyla doza bağımlı olarak 

baskılandığını buldular (Obay ve ark., 2007). Yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise 

epilepsinin patogenezinde rol oynayan oksidatif stresdeki artıĢın ghrelin uygulanımı ile 

azaldığını, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanın ise önlendiğini ve böylece 

nöbet boyunca beyindeki nöronal ölümün azalabileceğini gösterdiler (Obay ve ark., 

2008).  
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi ve Cerrahi 

AraĢtırma Merkezi’ nden temin edilen 102 adet, 200 ± 15 gr ağırlığında Wistar cinsi, 

diĢi sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar bu merkezde alabildikleri kadar yem ve su ile 12-14 

haftalık oluncaya kadar yetiĢtirildiler. Deneysel araĢtırma standartlarına uymayan 

sıçanlar çalıĢma dıĢında bırakıldılar. ÇalıĢmaya Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan 

Etik Kurulu onay verdikten sonra baĢlandı (DHEK/2005-066). 

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulanış Şekilleri 

Penisilin dıĢındaki tüm kimyasal maddeler Sigma
®
’ dan temin edildi.  

Her grup için, son maddelerin verilmesini takiben 180 dakika kayıt alındı. 

Enjeksiyon hacmi tüm ip uygulamalarda 1 ml idi. 

3.2.1. Penisilin G Potasyum (C16H17KN2O4S) 

Penisilin G Potasyum 1 milyon ünite kullanıldı (çözücü: distile su). Epileptiform 

aktivite oluĢturmak üzere 500 ünite (IU) doz ve 2,5 μl  hacimde intrakortikal (ic) yoldan 

uygulandı (Penisilinin infüzyon hızı: 0,5 μl/dk).  

3.2.2. L-Arjinin:  

NO öncülü olan L-Arjinin, 1000 mg/kg dozda intraperitoneal (ip) uygulandı 

(çözücü: serum fizyolojik (SF)).  

3.2.3. D-Arjinin:  

L-Arjininin inaktif stereoizomeri olan D-Arjinin, 1000 mg/kg dozda ip 

uygulandı (çözücü: SF).  

3.2.4. L-NAME (NG-nitro-L- arjinin metil ester) : 

NOS enzimlerinin tamamını etkileyerek NO üretimini bloklayan nonspesifik bir 

antagonist olan L-NAME, 60 mg/kg, ip uygulandı (çözücü: SF).      
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3.2.5. D-NAME (NG-nitro-D-arjinin metil ester):  

L-NAME’ in inaktif enantiomeri olan D-NAME, 60 mg/kg, ip uygulandı 

(çözücü: SF). 

3.2.6. 7-NI (7-nitroindazol):  

Nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS)’ ın spesifik inhibitörü olan 7-NI 40 mg/kg, ip 

uygulandı [çözücü: dimetilsülfoksid (DMSO) / SF, hacim oranı 3:7 olacak Ģekilde 

(BoĢnak ve ark., 2007)].  

3.2.7. Leptin:  

Sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit içeren protein yapıda bir hormon olan 

leptin 1 mikrogram/mikrolitre (μg/μl) dozda, icv olarak uygulandı [çözücü: yapay 

serebrospinal sıvı (artificial cerebrospinal fluid= aCSF). 1 mM aCSF içerisinde: NaCl, 

124; KCl, 5; KH2PO4, 1.2; CaCl2, 1.2; MgSO4, 1.3; NaHCO3, 26; glukoz, 10; HEPES, 

10; pH 7.4, O2 ve CO2 saturasyonları sırasıyla 95% ve 5% olacak Ģekilde)].  

3.2.8. Ghrelin:  

28 amino asitli lipofilik bir peptid olan ghrelin 1 μg/1μl dozda, icv olarak 

uygulandı (çözücü: aCSF).  

3.3. Deney Grupları 

Epilepsi oluĢturmak amacıyla penisilin verildi. NO sisteminin epileptiform 

aktiviteye olan etkilerini araĢtırmak için L-Arjinin, D-Arjinin, L-NAME, D-NAME, 7-

NI kullanıldı. Ayrıca multisistemik etkileri olan leptin ve ghrelinin penisilinle 

oluĢturulan epilepsiye ve NO iliĢkili ajanlarla etkileĢimine bakmak için ek gruplar 

düzenlendi. Gruplar aĢağıda görüldüğü Ģekildedir.  

 

1. Bazal aktivite: Herhangi bir madde uygulaması yapılmadan 180 dakika süre ile 

ECOG kaydı alındı [n = 6] 

2. Penisilin (Kontrol) grubu: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) uygulandıktan 30 dakika 

sonra aCSF (1 μg/μl, icv) enjekte edildi [n=6].  
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3. NO grubu: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) verildikten 30 dakika sonra NO iliĢkili 

ajanlar aĢağıda belirtilen dozlarda (ip) enjekte edildi [n=30].  

a. Penisilin G + L-Arjinin (1000 mg/kg, ip)  [n=6].  

b. Penisilin G + D-Arjinin (1000 mg/kg, ip)  [n=6].  

c. Penisilin G + L-NAME (60 mg/kg, ip) [n=6]. 

d. Penisilin G + D-NAME (60 mg/kg, ip) [n=6]. 

e. Penisilin G + 7-NI (40 mg/kg ip) [n=6]. 

  

4. Leptin grubu: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) uygulandıktan 30 dakika sonra leptin 

(1 μg/1 μl, icv) enjeksiyonu yapıldı [n=6]. 

 

5. Leptin-NO etkileĢim grupları: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) uygulandıktan 30 

dakika sonra NO iliĢkili ajanlar yukarıda belirtilen dozlarda ip olarak enjekte edildi. 

Bu enjeksiyondan 30 dakika sonra da leptinin etkin dozu (1 μg/μl, icv) verildi 

[n=18].  

 

a. Penisilin G + L-Arjinin + Leptin [n=6]. 

b. Penisilin G + L-NAME + Leptin [n=6]. 

c. Penisilin G + 7-NI + Leptin [n=6]. 

 

6. Ghrelin grupları: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) uygulandıktan 30 dakika sonra, 

literatür bilgisine uygun olarak, belirtilen dozlarda ghrelin, icv yoldan uygulandı ve 

etkin doz tespit edildi. Deney sonuçlarına göre ghrelinin 1 μg/1 μl (icv) dozunun en 

etkili doz olduğu bulundu. EtkileĢim çalıĢmalarında bu doz kullanıldı [n=18].   

 

a. Penisilin G + Ghrelin (0.5 μg/0.5 μl, icv)  [n=6]. 

b. Penisilin G + Ghrelin (1 μg/1 μl, icv)  [n=6]. 

c. Penisilin G + Ghrelin (2 μg/2 μl, icv)  [n=6]. 

 

7. Ghrelin-NO etkileĢim grupları: Penisilin G (500 IU/2.5 μl, ic) uygulandıktan 30 

dakika sonra NO iliĢkili ajanlar yukarıda belirtilen dozlarda, ip olarak enjekte edildi. 
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Bu enjeksiyondan 30 dakika sonra da ghrelinin etkin dozu (1 μg/1 μl, icv) verildi 

[n=18].  

 

a. Penisilin + L-Arjinin + Ghrelin [n=6]. 

b. Penisilin + L-NAME + Ghrelin [n=6]. 

c. Penisilin + 7-NI + Ghrelin [n=6].  

  

 

 

 Şekil 8.  Sol somatomotor korteks yüzeyine kayıt elektrotları yerleĢtirilmiĢ sıçanın kayıt anından 

 bir görüntü 

 

3.4. Cerrahi İşlem 

Cerrahi iĢlemin yapılmasından 12 saat önce aç bırakılan sıçanlara 1,2 gr/kg 

üretan ip yoldan verilerek anesteziye alındılar. Sıçanın baĢının üst kısmındaki tüyler 

temizlendi, ardından operasyon masasına sabitlendi. Hayvanın kafa derisi rostro-kaudal 

doğrultuda, ortalama 3 cm uzunluğundaki bir kesi ile açıldı. YumuĢak dokuda meydana 

gelebilecek kanamalar elektrokoter vasıtasıyla önlendi. Sol somatomotor korteks 

üzerindeki yumuĢak doku uzaklaĢtırılıp kafatası bir tur motoruyla inceltilerek kafatası 

kemiği dikkatlice kaldırıldı. Bu iĢlem sırasında kemik dokuda meydana gelebilecek 
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kanamalar bonewax (kemik mumu) ile engellendi. Sürtünmeden kaynaklanan ısınmayı 

önlemek maksadıyla zaman zaman kafatası üzerine serum fizyolojik emdirilmiĢ spanç 

ile tampon yapıldı. Kafatası kemiği tamamen uzaklaĢtırıldıktan sonra dura mater 

dikkatlice kaldırıldı.  

3.5. Elektrofizyolojik Kayıtlar 

Sıçanlar operasyon sonrasında stereotaksik cihaza yerleĢtirildi. Beyin ve diğer 

dokulardan sıvı kaybının önlenip, ısının muhafaza edilmesi ve artefakt kaydının 

önlenmesi amacıyla hayvanın kafa derisi 4 köĢeden cerrahi ipliklerle tutturularak 37 °C’ 

lik sıvı vazelin havuzu oluĢturuldu. Rektal proba bağlı bir homeotermik battaniye 

(Harvard Instrument) yardımıyla hayvanların vücut ısıları monitörize edildi ve deney 

boyunca 37 °C’ de sabitlendi. Elektrofizyolojik kayıt için 2 adet Ag/AgCl top elektrot 

ve topraklama amacıyla 1 adet Ag/AgCl klemp elektrot kullanıldı. Top elektrotlardan 

pozitif olanı bregmanın önüne, negatif olanı ise bregmanın birkaç mm arkasına, toprak 

elektrot ise kayıt jeli sürülerek sağ kulağa yerleĢtirildi (Ayyıldız ve ark., 2006b). 

Elektrotlar ile alınan aktivite BioAmp (AD Instruments, Avustralya) arabiriminde 

yükseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments, Avustralya) veri kazanım ünitesine 

aktarıldı. PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayısal hale 

dönüĢtürüldü. Sonra bir USB kablosu yardımıyla bilgisayara nakledildi. Beyin aktivitesi 

Chart v5.1 (AD Instruments, Avustralya) yazılımı ile anında görüntülendi ve deney 

sonrası analiz için bilgisayara kaydedildi  

Beyine yapılan tüm intrakortikal enjeksiyonlar, Bregma noktasından 3 mm 

lateral, 2 mm  posteriyor ve 2 mm derinliğe bir Hamilton mikroenjektörüyle yapıldı. Ġcv 

enjeksiyonlar ise Bregma noktasından 1.5 mm lateral, 0.8 mm posteriyor ve 3.6 mm 

derine uygulandı. icv enjeksiyonlarda kısmi BOS çıkıĢı gözlendi. Ġntrakortikal 

enjeksiyonlarda ise enjektör ucunun damarı zedelememesine dikkat edildi.   

3.6. İstatistiksel Analiz 

Kaydedilen elektrofizyolojik veriler Chart v5.1 (AD Instruments, Avustralya) 

yazılımı ve bu yazılımın makro özellikleri sayesinde birer dakikalık dilimlere ayrıldı. 

Dakika baĢına düĢen spike sayısı ve spikeların ortalama amplitüdleri (peak-to-peak) bu 

yazılımın özellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatıldı. Her hayvan için kayıt 

iĢlemi tekrarlandı. Elektrofizyolojik kayıtların tamamı rakamsal verilere 
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dönüĢtürüldükten sonra bu veriler SPSS v12.0 yazılımı kullanılarak istatistiksel açıdan 

değerlendirildi. Elde ettiğimiz veriler normal dağılıma uyduğu için tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı. Aynı zamanda grup varyanslarının homojenliği analiz 

edildi ve homojen oldukları saptandı. Gruplar arasındaki farklılığı saptamak için bir 

Post Hoc testi olan Tukey kullanıldı. Grafik ve metin içerisinde kullanılan deney 

gruplarına ait değerler ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifade edildi.  

 
  

Şekil 9. Chart v5.1 kayıt programı aracılığıyla anestezi altındaki hayvanlardan elde edilen bazal aktivite 

ve ardından penisilin ile oluĢturulan epileptik aktivite kaydından bir görüntü  

 

 

 

 

Şekil 10. Epileptik aktivitenin spike frekansı ve amplitüd değerlerinin hesaplanmasında kullanılan kayıt 

programının iĢlem pencerelerinden bir görüntü 
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4. BULGULAR 

4.1. Penisilin Kaynaklı Epileptiform Aktivitenin İncelemesi 

Sunulan çalıĢmada penisilin dıĢında tek baĢına uygulanan diğer maddelerin bazal 

aktivite üzerine belirgin ve tekrarlanabilir bir etkisinin olmadığı tespit edildi.    

Penisilin, ECoG kayıtlarında belirgin epileptik aktiviteye neden olmaktadır. 

Penisilinin korteks içine verilmesinden 2-6 dakika sonra, ECoG kayıtlarında, diken ve 

diken-dalgalar görülmeye baĢladı. Bu aktivite, verilen doz için, 300 dakikadan daha 

uzun sürdü.   

 Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra, ortalama 2-6 dakika süren, bazal 

aktiviteye göre daha düĢük genlikte dalgaların görüldüğü sessiz dönem oluĢtu. Bu 

dönemin sonunda ise genellikle belirgin bir geçiĢ dönemi olmadan, ani diken dalgalar 

ile epileptik süreç baĢladı. Epileptik aktivite kararlı düzeye yaklaĢık 30 dakika içinde 

ulaĢtı. 

 4.2. Kullanılan Maddelerin Epileptiform Aktivite Üzerine Etkileri 

 4.2.1. Nitrik Oksitin Spike Frekansına Etkisi     

 NO’ nun spike frekansına etkisini görmek maksadıyla penisilin (500 IU, ic) 

enjeksiyonundan 30 dakika sonra L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), D-Arjinin (1000 mg/kg, 

ip), L-NAME (60 mg/kg, ip), D-NAME (60 mg/kg, ip) ve 7-NI (40 mg/kg, ip) farklı 

deney grupları oluĢturularak uygulandı. 

 L-Arjininin Etkisi 

           NO öncülü olan L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), penisilin enjeksiyonundan 30 dakika 

sonra verildi. L-Arjinin uygulanmasından 70 dakika sonra spike frekansı (12,5 ± 1,87 

spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 ± 1,90 spike/dk) göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde azaldı (p< 0,05). Bu azalma deneyin sonuna kadar sürdü. Spike 

amplitüdü açısından ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yoktu (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; ġekil 10 ve 11) 

 D-Arjininin Etkisi 

 L-Arjininin inaktif izomeri olan D-Arjinin (1000 mg/kg, ip) kontrol (penisilin) 

grubuna göre spike frekansı ve amplitüdü bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık oluĢturmadı (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; ġekil 10 ve 11) 
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 L-NAME’ in Etkisi  

 Non-spesifik bir NOS inhibitörü olan L-NAME (60 mg/kg, ip) penisilin 

enjeksiyonundan 30 dakika sonra verildi. L-NAME verilmesi sonrasında elde edilen 

spike değerlerinin kontrol (penisilin) grubuna (28,8 ± 4,65 spike/dk) göre 30. dakikadan 

itibaren istatistiksel açıdan anlamlı bir Ģekilde arttığı (46,16 ± 5,71 spike/dk) ve deneyin 

sonuna kadar devam ettiği görüldü (p<0,05). Spike frekansı 50, 60 ve 70. dakikalarda 

(sırasıyla, Penisilin + L-NAME grubunda, 54,23 ± 6,54; 57,33 ± 6,82; 56,22 ± 8,74 

spike/dk; Kontrol (penisilin) grubunda, 29,74 ± 2,91; 30,2 ± 2,03; 29,53 ± 1,9 spike/dk) 

daha da arttı (p<0,01). Spike amplitüdü açısından kontrol (penisilin) grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmadı (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; ġekil 10 

ve 11) 

 D-NAME’ in Etkisi  

            L-NAME’ in inaktif enantiomeri olan D-NAME (60 mg/kg, ip) kontrol 

(penisilin) grubuna göre spike frekansı ve amplitüdü üzerine artma ya da azalma 

yönünde bir etki göstermedi (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; ġekil 10 ve 11)  

 7-NI’ nın Etkisi 

 Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra uygulanan nöronal NOS’ un spesifik 

bir inhibitörü olan 7-NI (40 mg/kg, ip) veriliĢinin 40. dakikasından itibaren spike 

frekansını kontrol (penisilin) grubuna (29,27 ± 3,78 spike/dk) göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir düzeyde azalttı (19,55 ± 1,13 spike/dk, p<0,05) ve deneyin sonuna kadar 

devam etti. Spike amplitüdü açısından ise kontrol (penisilin) grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmadı (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; ġekil 10 ve 11) 
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Tablo 5. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansı üzerine NO 

agonist ve antagonistlerinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama ± S.E) 
*
 p 

<0.05, 
**

p<0.01,  
***

p<0.001) 

 

 

 

30 dakika aralıklı ortalama spike frekansı (spike/dakika) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol 

(penisilin) 

28,80±4,65 30,20±2,03 28,20±1,55 31,61±4,60 27,40±0,75 34,42±1,02 

Penisilin+L-

Arjinin 
22,50±0,84 15,50±2,50 11,66±2,09* 13,83±2,60* 10,16±1,37* 7,33±0,55* 

Penisilin+L-

NAME 
46,16±5,71* 57,33±6,82** 54,00±12,06* 57,83±8,79* 61,16±11,07* 50,50±12,52* 

Penisilin+D-

NAME 
25,16±1,75 24,50±2,45 26,00±2,09 26,33±1,83 29,16±2,73 27,16±2,02 

Penisilin+7-NI 22,50±1,25 13,66±1,02* 10,50±1,31* 9,50±0,56* 9,83±2,77* 6,50±1,47* 

Penisilin+D-

Arjinin 

31,33±3,20 
 

30,16±2,24 30,83±1,84 29,4±3,15 29,2±1,27 30±1,52 

 

 

Tablo 6. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitüd değerleri 

üzerine NO agonist ve antagonistlerinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama 

± S.E) 
*
 p <0.05, 

**
p<0.01,  

***
p<0.001) 

 

 30 dakika aralıklı amplitüd düzeyi (µV) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol (penisilin) 940±178 880±166 900±177 880±127 920±157 900±139 

Penisilin+L-Arjinin 950±111 933±98 950±95 867±98 967±108 967±128 

Penisilin+L-NAME 850±42 867±95 933±130 1000±93 883±79 817±47 

Penisilin+D-NAME 1067±42 883±177 883±30 883±30 850±56 800±50 

Penisilin+7-NI 983±16 917±16 850±34 933±21 767±21 750±22 

Penisilin+D-Arjinin 1055±34 1167±154 1333±204 980±67 820±58 760±37 
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 Şekil 11. Nitrik Oksitin spike frekansına etkisi   ( ▲ =  p<0.05;       = p<0.01;        = p<0.001) 
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Şekil 12. Kontrol (Penisilin 500 IU, ic) B) penisilin + L-Arjinin (1000 mg/kg, ip) C) penisilin + L-NAME 

(60 mg/kg, ip) D) penisilin + D-NAME (60 mg/kg, ip) E) penisilin + 7-NI (40 mg/kg, ip) F) penisilin + 

D-Arjinin (1000 mg/kg, ip) gruplarında, penisilinle oluĢturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 110 

ve 120. dakikalar arasındaki ECoG kayıtlarından örnekler. 7-NI ve L-Arjinin kontrol grubuna göre 

epileptiform aktivitenin frekansını anlamlı derecede azaltırken L-NAME artırdı. D-NAME ve D-Arjinin 

gruplarında ise spike frekansı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Bar 1 mV, 30 

saniye; Bar 1 mV, 5 saniye) 
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   4.2.2. Leptinin Spike Frekansına Etkisi  

 Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra leptinin etkin dozu (1 μg, icv) 

uygulandı. 90. dakikadan itibaren spike frekansları (33,02 ± 7,33 spike/dk) kontrol 

(penisilin) grubuna (28,2 ± 1,55 spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

arttı (p<0,05). 150. ve 160. dakikalarda (sırasıyla, Penisilin + Leptin grubunda, 43,63 ± 

5,16; 46,17 ± 5,69 spike/dk; Kontrol (penisilin) grubunda, 27,4 ± 0,75; 29,74 ± 0,84 

spike/dk) daha da artan spike frekanslarının 130., 140., 170. ve 180. dakikalarda 

(sırasıyla, Penisilin + Leptin grubunda, 41,91 ± 6,01;  42,77 ± 4,88; 48,73 ± 6,23; 

51,27±6,76 spike/dk; Kontrol (penisilin) grubunda, 30,2 ± 3,32; 28,79 ± 2,04; 32,08 ± 

0,93; 34,42 ± 1,02 spike/dk) en yüksek değerlere ulaĢtığı görüldü (p< 0,001). Spike 

amplitüdü açısından kontrol (penisilin) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılığa rastlanmadı (p> 0,05).  

4.2.3. Leptin-Nitrik Oksit Etkileşiminin Spike Frekansına Etkisi 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra, leptinden ise 30 dakika önce, L-

Arjinin (1000 mg/kg, ip), L-NAME (60 mg/kg, ip) veya 7-NI (40 mg/kg, ip) verilerek 

leptin-NO sisteminin epileptiform aktivite üzerine etkileĢimi araĢtırıldı.  

Leptin ile L-Arjinin Etkileşimi 

L-Arjinin ile leptin etkileĢimini araĢtırmak için penisilin enjeksiyonundan 30 

dakika sonra L- Arjinin (1000 mg/kg, ip) uygulandı. L-Arjininden 30 dakika sonra da 

leptin (1 μg, icv) verildi. L-Arjinin uygulanmasından sonraki 70. dakikadan itibaren 

spike frekansında (18,06 ± 3,35 spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 ± 1,9 

spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edildi (p< 0,05). Spike 

frekansındaki bu azalma, 100-130. dakikalar arasında (sırasıyla, Penisilin + L-Arjinin + 

Leptin grubunda, 10,89 ± 2,15; 9,62 ± 1,85; 8,33 ± 1,54; 7,89 ± 1,59 spike/dk; Kontrol 

(penisilin) grubunda, 29,34 ± 2,57; 30,48 ± 3,59; 31,61 ± 4,6; 30,2 ± 3,32) daha da arttı 

(p< 0,01). Spike amplitüdlerinde ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (p> 0,05). (Tablo 7 ve 8; ġekil 12 ve 13)  

 Leptin ile L-NAME Etkileşimi 

 Leptin ile L-NAME etkileĢimini araĢtırmak için penisilin enjeksiyonundan 30 

dakika sonra L-NAME (60 mg/kg, ip) uygulandı. L-NAME uygulamasından 30 dakika 

sonra da leptin (1 μg, icv) verildi. 30. dakikadan itibaren spike frekansında kontrol 
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(penisilin) grubuna (28,8 ± 4,65 spike/dk) göre bir artıĢ gözlense de (35,00 ± 4,41 

spike/dk) bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Spike amplitüdü açısından 

da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p> 0,05). 

(Tablo 7 ve 8; ġekil 12 ve 13)   

 Leptin ile 7-NI Etkileşimi  

 Leptin ile 7-NI etkileĢimini araĢtırmak için penisilin enjeksiyonundan 30 dakika 

sonra 7-NI (40 mg/kg, ip) uygulandı. 7-NI uygulamasından 30 dakika sonra leptin (1 

μg, icv) verildi. 100. dakikadan itibaren spike frekansında (16,55 ± 1,96 spike/dk) 

kontrol (penisilin) grubuna (29,34 ± 2,57 spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma tespit edildi (p< 0,05). Spike frekansındaki azalma 130., 170. ve 180. 

dakikalarda (sırasıyla, Penisilin + 7-NI + Leptin grubunda, 10,67 ± 2,01; 4,99 ± 1,56; 

3,33 ± 1,81 spike/dk; Kontrol (penisilin) grubunda, 30,2 ± 3,32; 32,08 ± 0,93; 34,42 ± 

1,02 spike/dk) daha da arttı (p< 0,01). Spike amplitüdü açısından kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p> 0,05). (Tablo 7 ve 8; ġekil 12 ve 

13)  

 

Tablo 7. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansı üzerine leptin 

ve leptin-NO etkileĢiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama ± S.E) 
*
 p 

<0.05, 
**

p<0.01,  
***

p<0.001) 

 
 30 dakika aralıklı ortalama spike frekansı (spike/dakika) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol 

(penisilin) 

28,80±4,65 30,20±2,03 28,20±1,55 31,61±4,60 27,40±0,75 34,42±1,02 

       

Penisilin +  

Leptin 
27,08±4,26 31,22±3,57 33,02±7,33* 41,05±4,31* 43,63±5,16** 51,27±6,76*** 

       

Penisilin + 

L-Arjinin+ 

Leptin 

28,33±2,95 21,00±3,79 12,16±2,45* 8,33±1,54** 7,00±1,69* 4,66±2,15** 

       

Penisilin + 

L-NAME+ 

Leptin 

35,00±4,41 32,50±4,31 36,00±7,09 41,16±5,16 36,33±5,84 35,66±6,09 

Penisilin + 

7-NI+Leptin 
28,50±0,95 19,16±0,79 18,66±1,70 12,33±2,48* 8,33±1,05* 3,33±1,81** 
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Tablo 8. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitüd değerleri 

üzerine leptin ve leptin-NO etkileĢiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri 

((Ortalama ± S.E) 
*
 p <0.05, 

**
p<0.01, 

***
p<0.001) 

 

 30 dakika aralıklı amplitüd düzeyi (µV) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol 

(penisilin) 

940±178 880±166 900±177 880±127 920±157 900±139 

       

Penisilin +  

Leptin 
800±85 900±118 850±84 817±65 833±71 783±60 

Penisilin + 

L-Arjinin + 

Leptin 

1033±71 883±60 783±54 767±61 750±67 767±175 

Penisilin + 

L-NAME+ 

Leptin 

1100±131 983±94 850±42 800±51 833±33 833±33 

Penisilin + 

7-NI+Leptin 
900±68 850±42 883±70 783±54 850±102 1033±231 

 

 
 Şekil 13. Leptinin ve Leptin-Nitrik Oksit etkileĢiminin spike frekansına etkisi (    =  p<0.05;        

=p<0.01;      =  p<0.001) 
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Şekil 14. A) Kontrol (Penisilin 500 IU, ic) B) penisilin + leptin (1 µg, icv) C) penisilin + L-Arjinin (1000 

mg/kg, ip) + leptin (1 µg, icv) D) penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + leptin (1 µg, icv) E) penisilin + 

7-NI (40 mg/kg, ip) + leptin (1 µg, icv) gruplarında, penisilinle oluĢturulan epileptiform aktiviteden elde 

edilen 110 ve 120. dakikalar arasındaki ECoG kayıtlarından örnekler. Leptin epileptiform aktivitenin 

spike freansını kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artırdı. 7-NI + Leptin ve L-

Arjinin+ Leptin ise kontrol grubuna göre epileptiform aktivitenin spike frekansını anlamlı derecede 

azaltırken L-NAME + Leptinin spike frekansını artırıcı etkisi kontrol grubuna göre anlamlı bulunmadı 

(Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye) 
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    4.2.4. Ghrelinin Spike Frekansına Etkisi  

Epileptiform aktivite üzerine etkisini araĢtırmak için ghrelin, penisilin 

enjeksiyonundan 30 dakika sonra icv olarak, 0,5-1 ve 2 μg dozlarda uygulandı. 0,5 μg 

ghrelin uygulanan grupta spike frekansında özellikle 100. dakikadan itibaren (21,61 ± 

1,53 spike/dk) bir azalma gözlense de istatistiksel olarak kontrol grubuna (29,34 ± 2,57 

spike/dk) göre anlamlı bulunmadı. 2 μg ghrelin uygulanan grupda, özellikle 60. 

dakikadan itibaren spike frekansında bir artıĢ gözlendi (37,16 ± 2,72 spike/dk) ancak 

kontrol grubuna (30,2 ± 2,03 spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Ghrelinin 1 μg uygulandığı grupta ise 80. dakikadan itibaren spike frekansında (14,38 ± 

1,63 spike/dk) kontrol grubuna (28,86 ± 1,71 spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma gözlendi (p< 0,05). Bu azalma 100. dakikadan itibaren (11,33 ± 1,94 

spike/dk) kontrol grubuna (29,34 ± 2,57 spike/dk) göre daha da arttı (p< 0,01). Spike 

amplitüdleri açısından ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa 

rastlanmadı (p> 0,05).  

 

Tablo 9. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansı üzerine farklı 

ghrelin dozlarının 30., 60., 90., 120., 150., ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama ± S.E) 
*
 p <0.05, 

**
p<0.01,  

***
p<0.001) 

 

 

 

 

 

 

 

 30 dakika aralıklı ortalama spike frekansı (spike/dakika) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol 

(penisilin) 

28,80±4,65 30,20±2,03 28,20±1,55 31,61±4,60 27,40±0,75 34,42±1,02 

Penisilin + 

Ghrelin(0,5 μg) 

23,50±1,70 24,33±1,64 23,33±1,74 18,16±1,10 19,00±2,09 17,83±1,24 

Penisilin + 

Ghrelin (1 μg) 

22,16±2,32 17,50±2,52 12,83±1,85* 8,33±2,12*** 7,50±1,87*** 6,83±1,64*** 

Penisilin + 

ghrelin (2 μg) 

35,00±3,55 37,16±2,72 35,83±3,68 31,66±2,21 34,00±2,98 29,16±2,82 
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Tablo 10. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitüd değerleri 

üzerine farklı ghrelin dozlarının 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama ± S.E) 
*
 

p <0.05, 
**

p<0.01,  
***

p<0.001) 

 

 

Şekil 15. Farklı ghrelin dozlarının spike frekansına etkileri (     =  p<0.05;      = p<0.01;     = p<0.001) 

 30 dakika aralıklı amplitüd düzeyi (µV) 

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol 

(penisilin) 

940±178 880±166 900±177 880±127 920±157 900±139 

Penisilin + 

Ghrelin(0,5 μg) 

967±33 917±16 933±21 933±33 817±40 833±33 

Penisilin + 

Ghrelin (1 μg) 

967±80 767±33 767±33 783±40 783±74 767±71 

Penisilin + 

Ghrelin (2 μg) 

1100±100 1100±103 1133±143 1067±196 1033±209 817±166 
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Şekil 16. A) Kontrol (Penisilin 500 IU, ic) B) penisilin + ghrelin (0,5 µg, icv) C) penisilin + ghrelin (1µg, 

icv) D) penisilin + ghrelin (2 µg, icv) gruplarında, penisilinle oluĢturulan epileptiform aktiviteden elde 

edilen 110 ve 120. dakikalar arasındaki ECoG kayıtlarından örnekler. Ghrelinin 2 µg uygulandığı grupta 

epileptiform aktivitenin spike freansı artsa da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Ghrelinin 0,5 ve 1 µg uygulandığı gruplarda ise kontrol grubuna göre epileptiform aktivitenin spike 

frekansında bir azalma gözlendi. Ancak 0,5 µg ghrelin uygulanan gruptaki azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmazken 1 µg ghrelin uygulanan gruptaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu  (Bar 1 

mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye) 
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   4.2.5. Ghrelin ve Nitrik Oksit Etkileşiminin Spike Frekansına Etkisi  

 Ghrelinin NO sistemi ile etkileĢimini araĢtırmak üzere penisilin enjeksiyonundan 

30 dakika sonra, L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), L-NAME (60 mg/kg, ip) veya 7-NI (40 

mg/kg, ip) uygulandı. Bu uygulamadan 30 dakika sonra da ghrelinin etkin dozu (1 μg, 

icv) verilerek 180 dakika kayıt alındı.  

 Ghrelin ile L-Arjinin Etkileşimi 

 Ghrelin ile L-Arjinin etkileĢimini araĢtırmak üzere, önce penisilin enjeksiyonu 

yapıldı. 30 dakika sonra ise L-Arjinin (1000 mg/kg, ip) verildi. Bu uygulamadan 30 

dakika sonra ghrelinin etkin dozu (1 μg, icv) verildi. 70. dakikadan itibaren spike 

frekansında (11,99 ± 1,97 spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 ± 1,9 spike/dk) 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (p<0.05). Bu azalma 80. dakikadan 

itibaren (Penisilin + Ghrelin + L-Arjinin grubunda, 9,88 ± 2,17 spike/dk; Kontrol 

(penisilin) grubunda, 28,86 ± 1,71 spike/dk) daha da arttı (p<0.01). Spike amplitüdü 

açısından kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p> 

0,05). (tablo: 11, 12 ; ġekil: 16, 17) 

 Ghrelin ile L-NAME Etkileşimi 

 Ghrelin ile L-NAME etkileĢimini araĢtırmak üzere, penisilin enjeksiyonundan 

30 dakika sonra L-NAME (60 mg/kg, ip) uygulandı. Bu uygulamadan 30 dakika sonra 

ise ghrelin (1 μg, icv) verildi. 90. dakikadan (24,50 ± 1,58 spike/dk) baĢlamak üzere 

spike frekansında kontrol (penisilin) grubuna (28,2 ± 1,55 spike/dk) göre bir azalma 

gözlense de istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Spike amplitüdü açısından da kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p> 0,05). (tablo: 11, 

12 ; ġekil: 16, 17) 

 Ghrelin ile 7-NI Etkileşimi  

 Ghrelin ile 7-NI etkileĢimini araĢtırmak üzere, penisilinden 30 dakika sonra 7-NI 

(40 mg/kg, ip) verildi. Bu uygulamadan 30 dakika sonra da ghrelin (1 μg, icv) verildi. 

60. dakikadan itibaren (9,50 ± 2,77 spike/dk) spike frekansında kontrol (penisilin) 

grubuna (30,2 ± 2,03 spike/dk) göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(p<0.01). Spike frekansındaki bu azalma 80. dakikadan itibaren (Penisilin + Ghrelin + 

7-NI grubunda, 8,60 ± 1,88 spike/dk; Kontrol (penisilin) grubunda, 28,86 ± 1,71 

spike/dk) daha da arttı (p<0.001). Spike amplitüdü açısından kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p> 0,05). (Tablo: 11, 12 ; ġekil: 16, 17)  
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Tablo 11. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansı üzerine 

leptin ve leptin-NO etkileĢiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama ± S.E)  

*
p<0.05, 

**
p<0.01,  

***
p<0.001) 

 
 30 dakika aralıklı ortalama spike frekansı (spike/dakika) 

Gruplar                       30. dk      60. dk      90. dk      120. dk      150. dk      180. dk      210. dk   30. dk       60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol (penisilin) 28,80±4,65 30,20±2,03 28,20±1,55 31,61±4,60 27,40±0,75 34,42±1,02 

Penisilin + ghrelin  22,16±2,32 17,50±2,52 12,83±1,85* 8,33±2,12*** 7,50±1,87*** 6,83±1,64*** 

Penisilin+L-

Arjinin+ghrelin 

18,00±3,01 14,00±1,77 7,66±2,37*** 3,50±1,17*** 4,83±1,83*** 3,16±1,55*** 

Penisilin+L-

NAME+ghrelin 

35,16±1,85 28,16±2,27 24,50±1,58 21,00±1,69 18,83±1,53 14,00±2,52 

Penisilin+7-

NI+ghrelin 

21,83±0,94 9,50±2,77** 8,16±1,44*** 8,33±3,88*** 7,33±4,13*** 7,33±3,49*** 

 

 

Tablo 12. Sıçanlarda penisilinle oluĢturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitüd değerleri 

üzerine leptin ve leptin-NO etkileĢiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri 

((Ortalama ± S.E) 
*
 p <0.05, 

**
p<0.01,  

***
p<0.001) 

 

 30 dakika aralıklı amplitüd düzeyi (µV) 

Gruplar                       30. dk      60. dk      90. dk      120. dk      150. dk      180. dk      210. dk   30. dk       60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk 

Kontrol (penisilin) 940±178 880±166 900±177 880±127 920±157 900±139 

Penisilin + ghrelin  967±80 767±33 767±33 783±40 783±74 767±71 

Penisilin+L-

Arjinin+ghrelin 

900±57 867±76 820±151 925±212 825±192 833±193 

Penisilin+L-

NAME+ghrelin 

867±71 867±102 850±56 967±71 933±95 783±60 

Penisilin+7-NI+ghrelin 1017±54 883±79 783±79 833±55 750±167 750±171 
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 Şekil 17. Ghrelin ve Ghrelin-Nitrik Oksit etkileĢiminin spike frekansına etkisi. (   = p<0.05;     = 

 p<0.01;        =  p<0.001) 
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Şekil 18. A) Kontrol (Penisilin 500 IU, ic) B) Penisilin + Ghrelin (1 µg, icv) C) Penisilin + L-Arjinin 

(1000 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 µg, icv) D) Penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 µg, icv) E) 

Penisilin + 7-NI (40 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 µg, icv) gruplarında, penisilinle oluĢturulan epileptiform 

aktiviteden elde edilen 110 ve 120. dakikalar arasındaki ECoG kayıtlarından örnekler. Ghrelin 

epileptiform aktivitenin spike freansını kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalttı. 

7-NI + Ghrelin ve L-Arjinin+ Ghrelin gruplarında ise Ghrelinin spike frekansını azaltan etkisi daha da 

arttı ve bu azalma kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu. L-NAME + Ghrelin 

grubunda spike frekansı kontrol grubuna göre azaldı ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye)  
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5. TARTIŞMA 

 Sunulan çalıĢmada NO (L-Arjinin, D-Arjinin, L-NAME, D-NAME, 7-NI), leptin 

ve ghrelinin penisilinle oluĢturulan epileptiform aktiviteye etkileri ve bu aktivite üzerine 

leptin ve ghrelinin NO ile etkileĢimleri incelendi. Deney hayvanlarına NO öncülü L-

Arjinin (1000 mg/kg, ip), L-Arjininin inaktif stereoizomeri D-Arjinin (1000 mg/kg, ip), 

spesifik olmayan NOS inhibitörü L-NAME (60 mg/kg, ip), L-NAME’ in inaktif izomeri 

D-NAME (60 mg/kg, ip) ve nNOS’ un spesifik inhibitörü olan 7-NI (40 mg/kg, ip) 

literatüre uygun olarak uygulandı. Leptinin 1 μg’ lık etkin dozu ile NO’ nun etkileĢimi 

araĢtırıldı. NO sistemiyle etkileĢimini incelemeden önce penisilin modeli deneysel 

epilepsi modelinde ghrelinin etkin dozu araĢtırıldı. Bunun için 0.5, 1 ve 2 μg dozlarda 

ghrelin icv olarak uygulandı. Etkin doz (1 μg ghrelin) ile NO agonist ve antagonistleri 

verilerek etkileĢimleri incelendi.   

 5.1. Epilepsi, Penisilin Kaynaklı Epileptiform Aktivite, Leptin, Ghrelin 

ve Nitrik Oksit Sistemi 

 Epilepsinin elektrofizyolojik temellerini tam anlamıyla çözebilmek ve daha 

etkili antiepileptik ilaçlar geliĢtirmek için deneysel modeller üzerinde çalıĢılmaktadır. 

Deney hayvanlarından elektrotlarla kaydedilen epileptik deĢarjlar yapı itibariyle insan 

beynindeki epilepsi odağından kaydedilenlerle oldukça benzerdir. Çeşitli dozlarda pek 

çok kemokonvulsif ajan (pentilentetrazol, bikukulin, pikrotoksin, penisilin vb.), elektro 

şok, ses ve ıĢık gibi uyaranlarla veya genetik olarak epilepsiye yatkın hayvanlar 

kullanılarak epileptik modeller meydana getirilmektedir. Deney hayvanlarında 

konvulsan bir maddeyi kortekse uygulayarak epileptik bir odak meydana getirilebilir. 

Bu maksatla çok kullanılan maddelerden biri kristalize penisilindir (Fisher, 1989; 

Marangoz, 1997). Yapısal olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileĢerek 

epileptik aktivite oluĢmasını sağlayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal 

olarak göstermektedir (Martin 1991, Walden ve ark., 1992).  

 500 IU kortikal penisilin enjeksiyonunun bilateral diken-dalga bileĢkeleri ile 

kendini gösteren bir epileptiform ECoG aktivitesi oluĢturduğu bilinmektedir (Marangoz 

ve ark., 1994; Ayyıldız, 2006). ÇalıĢmamızda da penisilin (ic) enjeksiyonundan 2-6 

dakika sonra bazal aktivite kaydı değiĢerek ilk epileptik diken dalga aktiviteleri 

görülmeye baĢladı. Penisilin enjeksiyonu ile epilepsi latensi açısından tüm gruplar 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). Gözlenen bu 

epileptifom aktivite artarak 30 dakika içinde kararlı hale geldi ve 300 dakikadan uzun 

sürdü. Penisilin verilmesinden sonraki bu ilk 30 dakikalık bölümde spike frekansı ve 

spike amplitüdü açısından deney grupları arasında anlamlı bir farklılığın olmadığı 

saptandı (p>0.05)  Dolayısıyla ilk madde enjeksiyonları bu 30 dakikanın sonunda 

yapıldı.  

 Penisilin modeli deneysel epilepside daha önce defalarca çalıĢılan ve 

epileptiform aktivite üzerine etkisi kanıtlanmıĢ, ancak prokonvulsan mı, antikonvulsan 

mı olduğu halen tartıĢma konusu olan NO sistemi ile yine penisilin modeli deneysel 

epilepside, merkezi sinir sistemini etkileyerek gıda alımını ve enerji metabolizmasını 

düzenleyen iki hormondan, prokonvulsan etkisi kanıtlanmıĢ leptin ve pentilentetrazol ile 

indüklenen epilepsi modelinde  antikonvulsan etkilerinin olduğu belirtilen ghrelinin 

etkileĢim içinde olup olmadıkları araĢtırıldı.   

 5.2. Nitrik Oksitin Epilepsiye Etkisi 

NO, gaz halinde bir nörotransmitter olduğu anlaĢıldıktan sonra deneysel 

epilepsinin değiĢik modellerinde çalıĢılan ve farklı etkilere sahip olduğu bildirilen bir 

ajandır (Vincent, 1994; Marangoz ve ark., 1994; Marangoz, 1996). 

NO metabolitlerinin miktarında, epileptiform aktivitenin oluĢumu sırasında, artıĢ 

olduğu ve deneysel epilepsi modellerinin pek çoğunun oluĢumunda NO’ nun rolü 

bulunduğu gösterilmiĢtir (Lerner-Natoli ve ark., 1994; Takei ve ark., 1999; Han ve ark., 

2000; De Sarro ve ark., 2000; Leite ve ark., 2002). NO’ nun epilepside bir Ģekilde yer 

aldığı kesin olmakla birlikte, etkisinin prokonvulsan mı yoksa antikonvulsan mı olduğu 

halen tartıĢmalıdır. Bu durum, NO sistemi ve epilepsi ile ilgili çalıĢmaların 

sonuçlarındaki çeliĢkilerden kaynaklanmaktadır (Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark., 

1997). Aynı zamanda bu çeliĢkili durumun epilepsi modeline, verilen maddelere ve 

doza bağlı olarak ortaya çıkabileceği bildirilmiĢtir (Del-Bel ve ark., 1997). 

 5.2.1. L-Arjinin ve D-Arjininin Epilepsiye Etkisi 

 Sunulan çalıĢmada L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), penisilin ile oluĢturulan deneysel 

epilepsi modelinde 70. dakikadan itibaren epileptiform aktivitenin spike frekansını 

(kontrol grubuna göre) azaltarak antikonvulsan bir etki göstermiĢtir. D-Arjinin ise 
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epileptiform aktivitenin spike frekansı üzerine kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı bir etki göstermedi. 

NO öncülü olan L-Arjinin tüm NOS izoenzimleri için substrattır ve NOS enzimi 

varlığında, L-Arjininden L-Sitrülin oluĢurken NO açığa çıkar (Lincoln ve ark., 1997; 

Palmer  ve ark., 1988). L-Arjininin sıçanların lateral ventriküllerine enjeksiyonuyla 

ECoG kayıtlarında yüksek voltajlı ve eĢ zamanlı dalgalar görüldüğü bildirilmiĢtir. 

NMDA’ nın subkonvulsif dozundan önce L-Arjinin verilmesinin ECoG’ da epileptiform 

aktivite baĢlattığı gösterilmiĢtir. L-Arjininle beraber bir NOS inhibitörü olan N-Nitro-L-

Arjinin uygulanmasının ise epileptiform aktiviteyi önlediği belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

L-Arjininin gösterdiği prokonvulsan etkinin NO üretimindeki artıĢla gerçekleĢtiği 

düĢünülmüĢtür (Mollace ve ark., 1991).  

Mikroenjeksiyon ile prepiriform kortekse NMDA veya kainik asit verilmesinden 

sonra oluĢan epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artırırken, L-Arjininle birlikte spesifik 

olmayan bir NOS inhibitörü olan L-NAME’ in uygulanması ile L-Arjininin bu etkisi 

ortadan kalkmıĢtır (De Sarro ve ark., 1993). NO’ nun kainik asit kaynaklı nöbetlerde 

rolünün incelendiği bir çalıĢmada, kainik asit verilen sıçanlarda NO üretiminin arttığı 

bildirilmiĢtir (Mülsch ve ark., 1994). 

 L-Arjininin yukarıda belirtilen, prokonvulsan etkilerinin gösterildiği çalıĢmaların 

yanında, nöbetleri baskıladığını belirten çalıĢmalar da vardır. L-Arjininin antikonvulsan 

etkisinin görüldüğü böyle bir çalıĢmada, farelerde lateral ventriküle NMDA 

uygulanması epileptiform aktiviteye sebep olmakta, NO sisteminin baskılanması veya 

metilen mavisi uygulanması ise oluĢan epileptiform aktiviteyi artırmaktadır. Ayrıca, 

NMDA ile birlikte L-Arjinin veya cGMP verilmesi, epileptiform aktivitede azalmaya 

neden olmaktadır (Buisson ve ark., 1993). NO için benzer bir antikonvulsan etki de 

kainik asit modeli deneysel epilepside gözlenmiĢtir. Konvulsiyonları oluĢturmak için 

gereken kainik asit miktarı, L-Arjinin verilmesi ile yükseltilirken, D-Arjinin aynı etkiyi 

göstermemektedir. (Przegalinski ve ark., 1994).  

 NO, talamokortikal sinir hücrelerinde kendiliğinden olan aktiviteyi 

baskılamaktadır (Pape ve Mager, 1992). NO’ nun bu baskılayıcı etkisinin absans 

epilepsisi için önemli olduğu düĢünülmüĢtür (Buisson ve ark., 1993; Przewlocka ve 

ark., 1996).  
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NO’ yu artıran L-Arjinin dozunun sistemik uygulanımının, beyinde GABA’ yı 

metabolize eden enzim olan gama-aminobütirik asid transaminaz (GABA-T) enzimini 

inhibe ederek antikonvulsan etkileri kanıtlanmıĢ inhibitör bir transmitter olan GABA 

konsantrasyonunu artırdığı gözlenmiĢtir (Jayakumar et al., 1999; Paul and Jayakumar, 

2000).  Bununla birlikte, pikrotoksinle indüklenen konvulsiyonlara L-Arjinin etkisini 

araĢtırmak için yapılan bir çalıĢmada pikrotoksinden 5, 30 ve 60 dakika önce uygulanan 

1000 mg/kg (ip) L-Arjininin konvulsiyonları baskıladığı ancak bu etkinin 500 mg/kg 

(ip) L-Arjininde gözlenmediği saptanmıĢtır. Yine beyindeki NO ve GABA 

konsantrasyonlarının, pikrotoksinden 5, 30 ve 60 dakika önce uygulanan 1000 mg/kg L-

Arjinin ile arttığı ancak bu artıĢın 500 mg/kg L-Arjininde gözlenmediği saptanmıĢtır. L-

Arjininin daha yüksek dozunun (2000 mg/kg), uygulanmasından 30 dakika sonra ise L-

Arjininin 1000 mg/kg dozuna göre antikonvulsan ve NO-GABA artıĢ etkisi daha az 

bulunmuĢtur. Ancak, 60 dakika sonra hem NO hemde GABA konsantrasyonları 

azalarak pikrotoksinle oluĢturulan konvulsiyonların sıklığı artmıĢ ve bu etki L-NAME 

uygulanmasıyla tersine dönmüĢtür. Buradan hareketle, sistemik olarak uygulanan L-

Arjinininden sentezlenen NO beyindeki GABA konsantrasyonunu artırarak 

konvulsiyonları inhibe etmektedir. L-Arjininin antikonvulsan veya konvulsan etkileri, 

doza ve uygulanım zamanına bağlı olarak, beyindeki GABA ve NO konsantrasyonlarını 

değiĢtirmesiyle oluĢur (Paul ve Subramanian, 2002). Anestezi altındaki sıçanlarda 

bikukulinin beyin korteksine uygulanmasıyla oluĢturulan fokal epilepsi modelinde NO’ 

nun antikonvulsif bir etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Pereira de Vasconcelos ve ark., 

1995).  

 Elde edilen veriler, L-Arjininin antikonvulsan etkisinin gösterildiği ve D-

Arjininin epileptiform aktivite üzerine etkisiz olduğunu belirten çalıĢmalarla 

uyumludur.  

 5.2.2. L-NAME ve D-NAME’ in Epilepsiye Etkisi 

 Sunulan çalıĢmada spesifik olmayan bir NOS inhibitörü olan L-NAME (60 

mg/kg, ip) penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 30. dakikadan itibaren 

epileptiform aktivitenin spike frekansını kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artırarak prokonvulsan bir etki göstermiĢtir. L-NAME’ in inaktif 

enantiomeri olan D-NAME (60 mg/kg, ip) ise spike frekansı ve amplitüdü açısından 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluĢturmamıĢtır.  
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 Prepiriform kortekse uygulanan NMDA veya kainik asit sonrasında oluĢan 

epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artırırken, L-Arjininle birlikte genel bir NOS 

inhibitörü olan L-NAME verilmesi, L-Arjininin bu etkisini ortadan kaldırmıĢtır (De 

Sarro ve ark., 1993).  Farelerde yapılan bir çalıĢmada PTZ ile oluĢturulan nöbetlerde bir 

Delta-Opioid-Agonisti olan SNC80’ in nöbet eĢiğini azalttığı saptanmıĢtır. SNC80’ in 

prokonvulsan etkisini L-NAME (3-20 mg/kg, ip) önlemiĢtir (Khavandgar ve ark., 

2002). 

Sıçan hipokampal dilimlerinde düĢük Mg
+2

 nedenli epileptiform aktivite ile NO 

iliĢkisini inceleyen bir çalıĢmada, L-NAME’ in düĢük Mg
+2

 nedenli nöbetleri tamamen 

baskıladığı ve NO donörü S-Nitroso-N-Asetilpenisilamin uygulandığında ise NO 

miktarının arttığı ve nöbetlerin tekrar baĢladığı saptanmıĢtır (Schuchmann, 2002).          

 Hipokampal dilimlere penisilin uygulanmasıyla oluĢturulan epilepside ise 

hipokampusun CA1 bölgesindeki nöronlardan NO salınımının arttığı ve penisilin 

etkisinin 7-NI ve L-NAME ile kısmen tersine çevrildiği görülmüĢtür. Bu çalıĢmaya göre 

NO’ nun konvulsiyonu artırıcı etkisinin NOS inhibitörleriyle engellenebileceği ileri 

sürülmüĢtür (Lu ve ark., 1998).       

Farelere kokain (günde 45 mg/kg/gün, ip) verilmesine bağlı olarak epileptik 

nöbetlerin oluĢtuğu bildirilmiĢtir. Kokainden önce NOS inhibitörleri L-NAME (100 

mg/kg, ip) ve NG-L-Arjinin (25 mg/kg/gün, ip) verilmesi, kokaine bağlı konvulsiyonları 

önlemiĢtir (Itzhak, 1994). Kokain (4 mg/kg/dk, iv) uygulanmasının anestezili sıçanlarda 

epileptiform aktiviteye neden olduğu ve kokainden 30 dakika önce L-NAME (2 

mg/kg/dk) verilmesinin bu aktiviteyi önemli ölçüde azalttığı gösterilmiĢtir (Heavner ve 

ark., 1995).  

Sıçanlara lityum klorürden önce verilen ve güçlü bir asetilkolinesteraz inhibitörü 

olan takrin (5 mg/kg, ip) tarafından oluĢturulan epileptiform nöbetlerin L-NAME 

tarafından baskılandığı gösterilmiĢtir (Bagetta ve ark., 1992). L-NAME verilmesi, 

pentilentetrazol (PTZ) ile oluĢturulan nöbetlerde görülen miyoklonik kasılmaları, klonik 

nöbetleri ve tonik jeneralize ekstensiyonları baskılamaktadır (Osonoe ve ark., 1994). 

Sıçanlarda sesle oluĢturulan  epilepside, önceden verilen L-NAME’ in epilepsiyi önemli 

derecede baskıladığı gözlenmiĢtir (Bagetta ve ark., 1993).  

Fujisaki ve arkadaĢlarının (2002) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmaya göre; siklosporin 

A (200 mg/kg, ip), farelerde bikukulinin (25 pmol) icv enjeksiyonuyla indüklenen 
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konvulsiyonların yoğunluğunu belirgin olarak artırmıĢtır. Bu etki L-NAME (10 mg/kg, 

ip) tarafından bloklanırken D-NAME’ in (10 mg/kg, ip) etkisiz kaldığı gözlenmiĢtir. 

Farelerde oluĢturulan PTZ-indüklü nöbetlerde diazepam ve klonazepamın 

antikonvulsan etkileri, L-NAME uygulanımıyla artar. L-NAME’ in bu etkisi L-Arjinin 

tarafından tersine çevrilirken D-Arjinin etkisiz kalır. Guanilat siklaz inhibitörü olan 

metilen mavisi de PTZ indüklü nöbetlerde diazepam ve klonazepamın koruyucu etkisini 

artırmıĢtır (Talarek ve Fidecka, 2003). 

 L-NAME’ in prokonvulsan etkisinin bildirildiği çalıĢmalar da vardır. Bu 

çalıĢmalardan birinde, L-NAME’ in penisilin ile indüklenen epileptiform aktivitenin 

frekans ve amplitüd değerlerini enjeksiyonun hemen sonrasında kısa süreli olarak 

artırdığı gösterilmiĢtir (Marangoz ve Bağırıcı, 2001). Farklı bir çalıĢmada L-NAME’ in 

(50 mg/kg) tek baĢına konvulsiyona neden olmadığı fakat NO ve NOS aktivitesini 

azaltarak pikrotoksin nedenli konvulsiyonları güçlendirdiği bildirilmiĢtir (Jayakumar ve 

ark., 1999).  

 L-NAME’ in bazı araĢtırmacılar tarafından beyindeki GABA ve NO etkileĢimini 

göstermek için kullanılmıĢ olması önemlidir (Paul and Jayakumar, 2000). Pikrotoksin 

indüklü nöbetlerde L-NAME uygulanımı, L-Arjininin (1000 mg/kg, ip) antikonvulsan 

ve NO-GABA artıĢını sağlayan etkisini önlemiĢtir (Paul ve Subramanian, 2002). 

 Bununla birlikte, L-NAME’ in sıçanlarda pikrotoksinle oluĢturulan nöbetleri 

engellemediği de bildirilmiĢtir (Paul, 2003). BaĢka bir çalıĢmada ise L-NAME’ in (50 

mg/kg, ip) diĢi wistar sıçanlarda PTZ-indüklü (80 mg/kg, ip) nöbetlerin yoğunluğunu, 

frekansını ve süresini artırırken latensini anlamlı bir Ģekilde kısalttığı gözlendi (Üzüm 

ve ark., 2005). Uyanık sıçanlarda kainik asitten 30 dakika önce L-NAME (10 mg/kg, ip) 

verilmesi epileptik nöbetlerin kontrollere göre 10 dakika daha erken baĢlamasına neden 

olmaktadır (Rigaud-Monnet ve ark., 1994).  

 Absans epilepsisi deneylerinde sıklıkla kullanılan WAG/Rij ırkındaki 

hayvanlardan kaydedilen epileptiform aktiviteyi, L-NAME (7.5-60 mg/kg, ip) 

uygulanması artırırken nöbet sürelerini etkilemez (Przewlocka ve ark., 1996).  

  L-NAME’ in epileptik etkisi, diğer pek çok madde de olabileceği gibi; dozuna, 

veriliĢ yoluna, kullanılan hayvanın türüne ve verilme miktarına göre farklı etkiler 

yapabilmektedir; örneğin L-NAME, kainat kaynaklı nöbetler üzerinde artırıcı etki 
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yaparken, pikrotoksin nöbetlerinde latensin uzamasına neden olmaktadır (Kirkby ve 

ark., 1996).  

Ancak bu dozda, bu modelde (penisilin modeli deneysel epilepsi) ve kullanılan 

diĢi Wistar sıçanlarda, L-NAME uygulamasının epileptiform aktivitenin baĢlamasını 

kolaylaĢtırıp, spike frekansını artırarak prokonvulsan bir etki yaptığı söylenebilir. L-

NAME’ in inaktif izomeri olan D-NAME’ in epileptik aktivite üzerine artırıcı veya 

azaltıcı etkisinin olduğunu belirten bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

 5.2.3. 7-NI’ nın Epilepsiye Etkisi 

 Sunulan çalıĢmada nNOS’ un kuvvetli bir inhibitörü olan 7-NI (40 mg/kg, ip), 

penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 40. dakikadan itibaren epileptiform 

aktivitenin spike frekansını kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azaltarak 

antikonvulsan bir etki göstermiĢtir.  

 Rajasekaran ve ark., (2003) fenobarbiton (PB)’ nin sıçanlarda pikrotoksin-

indüklü konvulsiyonlar üzerine antikonvulsan etkilerinde nNOS’ un rolünü araĢtırmak 

için yaptıkları çalıĢmada, 7-NI’ nın 25 ve 50 mg/kg dozlarının etkilerini incelediler. Bu 

çalıĢmayla, sıçanlarda, 7-NI’ nın pikrotoksin indüklü konvulsiyonları inhibe ettiği 

gözlendi. Ayrıca, PB’ nin pikrotoksin-indüklü konvulsiyonlar üzerine koruyucu 

etkisinin 7-NI aracılığıyla potansiyelize edildiği saptandı. Ancak, PB ve 7-NI’ nın 

antikonvulsan etkilerinin nNOS aktivitesi ve NO konsantrasyonu üzerine yapmıĢ 

oldukları değiĢikliklerle korelasyon içerisinde olmadığı anlaĢıldı. PB’ nin pikrotoksin-

indüklü konvulsiyonlar üzerine koruyucu etkisinin 7-NI aracılığıyla artması, nNOS 

aktivitesindeki azalmanın PB’ nin antikonvulsan etkilerinden sorumlu olduğu sonucunu 

akla getirmektedir (Rajasekaran ve ark.,2003). Ancak, düĢük dozlarda uygulanan 7-NI’ 

nın (25 ve 50 mg/kg) beyinde, NOS aktivitesini ve NO konsantrasyonunu azaltmadan 

deneysel olarak indüklenen konvulsiyonları inhibe ettiği (Rundfeldt ve ark., 1995; Paul, 

2003; Paul ve Ekambaram, 2003) ve bu koruyucu etkinin PB ile daha da arttığı gözlendi 

(Paul, 2003; Paul ve Ekambaram, 2003). Böylece, NOS inhibitörlerinin antikonvulsan 

etkilerinde nonspesifik bir mekanizmanın rol aldığını ve bu antikonvulsan etkinin PB ile 

arttığını önerdiler. Bu bağlamda, Rajasekaran ve ark., (2003), 7-NI ve PB’ nin 

pikrotoksin-indüklü konvulsiyonları beyinde nNOS aktivitesini azaltmaktan baĢka bir 

yolla inhibe edebileceğini gösterdiler. 
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 Pikrotoksin-indüklü epilepsi modelinde yapılan diğer bir çalıĢmaya göre, 

sıçanlara 7-NI (50, 100, 150 ve 200 mg/kg) farklı dozlarda uygulandı. 7-NI’ nın bu 

dozlarıyla oluĢan değiĢikliklerin, beyinde, NOS aktivitesi ve NO konsantrasyonu 

üzerine etkileri incelendi. 7-NI’ nın etkileri, 30 dakika önce uygulanan L-Arjinin (500 

ve 1000 mg/kg) ile hayvanlarda test edildi. 7-NI’ nın, 50 ve 100 mg/kg dozlarının 

beyinde NOS aktivitesi ve NO konsantrasyonunda belirgin bir değiĢiklik yapmadığı 

gözlendi. Bununla birlikte, pikrotoksinin konvulsan etkisi bu hayvanlarda doz-bağımlı 

bir Ģekilde inhibe edildi. Yüksek doz 7-NI (150 ve 200 mg/kg) uygulanan hayvanlarda 

NOS aktivitesinde ve NO konsantrasyonundaki zamana bağlı azalmayla pikrotoksin-

indüklü konvulsiyonlarda artıĢ gözlendi. L-Arjininin yüksek dozu NO 

konsantrasyonunu artırarak pikrotoksin-indüklü konvulsiyonları inhibe etti. L-Arjininin 

her iki dozuda 7-NI’ nın (50 ve 100 mg/kg) dozlarının konvulsiyonları inhibe etmesini 

önledi. Yüksek doz 7-NI’ nın (150 ve 200 mg/kg) etkileri NO artıĢıyla etkili bir Ģekilde 

önlendi. Elde edilen bu sonuçlardan yola çıkarak, 7-NI’ nın düĢük (50 ve 100 mg/kg) 

dozlarının nonspesifik bir mekanizmayla konvulsiyonları azaltırken 7-NI’ nın (150 ve 

200 mg/kg) daha yüksek dozlarının NOS’ u inhibe ederek prokonvulsan etki 

gösterdiğini buldular. Bu durum aynı zamanda 7-NI’ nın epileptiform aktivite üzerine 

etkisinin doza bağımlı olarak değiĢtiğini göstermektedir. Bununla birlikte, 7-NI’ nın 

koruyucu ve prokonvulsan doz sınırının birbirine oldukça yakın olduğu da 

anlaĢılmaktadır. Bu nedenle 7-NI’ nın antiepileptik bir ajan olarak klinik kullanımda 

yerinin olmayacağı yine bu çalıĢmada bildilmiĢtir (Paul ve Ekambaram, 2004).  

 Kainik asit (10 mg/kg, sc) verilen sıçanlarda NO üretiminin amigdala ve 

temporal kortekste 6 kat, diğer korteks bölgelerinde ise daha yavaĢ olmak üzere 

yaklaĢık 12 kat artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir. Kainik asitten önce 7-NI ve diazepam 

verilmesi, kainik asitin oluĢturduğu epileptiform aktiviteyi azaltmıĢtır. Bu NO artıĢının, 

NO’ nun prokonvulsan etkisinden kaynaklandığı düĢünülse de, NO artıĢının bir 

savunma mekanizması olarak da ortaya çıkmıĢ olabileceği belirtilmiĢtir (Mülsch ve ark., 

1994). 7-NI’ nın kainat kaynaklı nöbetler üzerinde artırıcı bir etki yaptığı, pikrotoksin 

nöbetlerinde ise latensin artmasına neden olduğunu bildiren çalıĢmalar da vardır 

(Kirkby ve ark., 1996).  

7-NI’ nın, farelerde, elektroĢok ve PTZ indüklü nöbetlerde diazepam ve 

klonazepamın antikonvulsan etkilerini artırdığı gözlenmiĢtir (Talarek ve Fidecka, 2003).  
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Hipokampal dilimlere penisilin uygulanmasıyla oluĢturulan epilepside ise 

hipokampusun CA1 bölgesindeki nöronlardan NO salınımının arttığı ve penisilin 

etkisinin 7-NI ve L-NAME ile kısmen tersine çevrildiği görülmüĢtür. Bu çalıĢmaya göre 

NO’ nun konvulsiyonu artırıcı etkisinin NOS inhibitörleriyle engellenebileceği ileri 

sürülmüĢtür (Lu ve ark., 1998).  

 Piridoksin hidrokloridin antiepileptik aktivitesi üzerine NO sisteminin etkisinin 

araĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada NOS inhibisyonu etkileĢimini incelemek için; 7-NI, L-

NAME ve L-Arjinin kullanılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda penisilinle oluĢturulan 

epileptiform aktiviteye; L-NAME’ in herhangi bir etkisi olmazken, 7-NI ve L-Arjinin 

epileptik aktivitenin spike frekansını azaltmıĢtır. Piridoksin ve NO sistemi etkileĢimi 

deneylerinde ise; penisilin ile oluĢturulan epileptiform aktiviteye piridoksinin 

antiepileptik etkisini L-NAME geri çevirirken, 7-NI ve L-Arjinin etkilememiĢtir 

(BoĢnak ve ark., 2007).  

 7-NI (Paul and Ekambaram, 2003, 2004) ve nonselektif NOS inhibitörlerinin 

(Rundfeldt et al., 1995) aynı konvulsiyon modelinde gösterdikleri antikonvulsan ve 

prokonvulsan etkilerinin doz-bağımlı bir olay olduğu bildirilmiĢtir. 

 NO sisteminin epilepsi üzerine etkilerinin incelendiği bu çalıĢmalar sonucunda, 

uygulanan bir maddenin prokonvulsan veya antikonvulsan etkisinin olabileceği ve bu 

etkinin uygulanan maddenin dozuna ve deneysel epilepsi modelinin farklılığına göre 

değiĢebileceği anlaĢılmaktadır. Ancak, sunulan çalıĢmada; L-NAME, D-NAME, L-

Arjinin, D-Arjinin ve 7-NI’ nın epilepsi üzerine etkilerinin daha önce yapılan 

çalıĢmalarla çoğunlukla paralellik gösterdiği görülmektedir.  

 5.3. Leptin ve Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi ve Bu Etkide 

NO Sisteminin Rolü 

 Sinir sistemindeki nöronal yapılardan aynı anda çok sayıda nöroaktif madde 

salınarak hedef hücreyi etkilemektedir. Bu nöroaktif madde aynı zamanda diğer birinin 

salınmasını değiĢtirmekte ve bu Ģekilde fizyolojik yanıtlar ortaya çıkmaktadır. Bir 

sistemi oluĢturan yapıların birbirinden bağımsız olduğunu veya aralarında fonksiyonel 

bir iliĢki olamayacağını ileri sürmek nasıl mümkün görünmüyorsa, leptin, ghrelin ve 

NO gibi MSS’ de ki birçok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda rol oynayan nöroaktif 

maddelerin de birbirleriyle iliĢkilerinin olamayacağını düĢünmek mümkün değildir. Bu 

maddelerin iliĢkisini ortaya koymada en iyi yollardan birisi de deneysel modeller 
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üzerinde yapılan etkileĢim çalıĢmalarıdır. Bu amaçla, son zamanlarda yapılan bazı 

çalıĢmalarda, yeme davranıĢı üzerine etki eden leptin ve  ghrelinin epileptiform aktivite 

üzerine de etkili oldukları tespit edilmiĢtir (Shanley ve ark., 2002a; 2002b; Ayyıldız ve 

ark., 2006a; Berilgen ve ark., 2006; Obay ve ark., 2007). Yeme davranıĢı üzerine NO 

sisteminin de etkili olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (Morley ve Flood, 1991; Calapai 

ve ark, 1992). Üstelik leptin ve ghrelinin NO sistemiyle etkileĢim içerisinde olduğu da 

bilinmektedir (Calapai ve ark., 1999; Gaskin ve ark., 2004). Bu etkileĢimlerin bilinmesi, 

epilepsi mekanizmasının aydınlatılmasına ve yeni antiepileptik ajanların üretilmesine 

katkıda bulunacaktır.  

 5.3.1. Leptinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

 Sunulan çalıĢmada, leptin (1 μg, icv) penisilin modeli deneysel epilepside, 

epileptiform aktivitenin spike frekansını 90. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artırarak prokonvulsan bir etki göstermiĢtir.  

 Leptin, hipotalamusun spesifik bölgelerine sinyaller göndererek enerji 

homeostazisini kontrol eder. Son yıllarda yapılan araĢtırmalar leptinin MSS’ de yaygın 

olarak dağıldığını göstermenin yanında, beyinde çok çeĢitli görevler yaptığını da 

göstermiĢtir (Harvey, 2007b). Primer hipokampal kültürlerdeki aksonlarda ve 

somatodentritik bölgelerde leptin reseptör immünreaktivitesi bulunmuĢtur. Aynı 

zamanda hipokampal sinapslarda da yüksek düzeylerde eksprese edilen leptinin beynin 

bu bölgesinde sinaptik iĢlevi modüle ettiği gösterilmiĢtir (Shanley ve ark., 2002a). 

Nöronal eksitabilitedeki leptin kökenli değiĢikliklerin besin alımı, ödül davranıĢları ve 

antikonvulsan etkilerde rolü olduğu ileri sürülmüĢtür (Harvey, 2007b). 

 Shanley ve ark., leptinin enerji dengesini hipotalamik olarak kontrolünden 

baĢka, MSS’ deki rolüne dair yeni bulgular buldular (Shanley ve ark., 2001; 2002a). 

Leptin bazı beyin bölgelerinde potasyum kanal trafiğini düzenleyerek nöronal 

eksitabiliteyi düzenler. Leptinin glukoza duyarlı hipotalamik nöronları (Spanswick ve 

ark., 1997) ve nükleus traktus solitaryustaki nöronları (Williams ve Smitt, 2006) ATP’ 

ye duyarlı K
+ 

kanallarını aktive ederek inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde leptin 

sıçan hipokampal nöronlarını K
+ 

iletimini artırarak da inhibe eder. Leptinin, nöronal 

eksitabiliteyi düzenlemede önemli olabilecek bir yolla, BK kanallarını aktive ederek 

hipokampal nöronları inhibe ettiği gösterilmiĢtir (Shanley ve ark., 2001). Leptinin BK 

kanal aktivitesini modüle edebilmesi PI3 kinaz bağımlı bir mekanizmayla mümkündür. 



67 
 

 

Hipokampal nöronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hızlı sonraki hiperpolarizasyon 

geliĢir ve bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan sorumludur. Buna 

dayanarak BK kanallarının leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi 

düzenlediği söylenebilir (Shanley ve ark., 2002a). Leptinin sıçan hipokampal 

nöronlarındaki epileptiform benzeri aktiviteyi PI3-Kinaz aracılı BK kanal aktivitesi ile 

inhibe ettiği bulunmuĢtur (Shanley ve ark., 2001).  Leptinin hem sinaptik hem de 

sinaptik olmayan mekanizmalarla hipokampal nöronların eksitabilitesini belirgin bir 

Ģekilde değiĢtirebildiği ve bu Ģekilde hipokampal hipereksitabiliteyi düzenlemede rolü 

olabileceği belirtilmiĢtir (Harvey, 2007b).  

 Valproik asitle tedavi gören ve obezite geliĢen epilepsi hastalarında kilo 

almayanlara göre; dolaĢımdaki leptin ve insülin düzeylerinin belirgin olarak yüksek, 

ghrelin ve adiponektin düzeylerinin ise belirgin olarak düĢük saptanması (Greco ve ark., 

2005) epilepsi veya antiepileptik tedavi ile leptin ve ghrelin hormon düzeylerinin 

değiĢebileceğini göstermektedir.   

 Aydın ve ark. (2005), epileptik çocuklarda valproat kullanımı sırasında oluĢan 

kilo alımıyla, düĢük glukoz ve yüksek insülin, kortizol, leptin ve NPY düzeylerinin 

iliĢkili olabileceği belirttiler.  Bununla birlikte, leptinin epileptiform aktivite üzerine 

antikonvulsan (Shanley ve ark., 2002a; 2002b) ve prokonvulsan (Ayyıldız ve ark., 

2006a) etkilerinin olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır.  

 Xu ve ark. (2008) kemirgenler üzerinde yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, leptinin 

antikonvulsan etkisini ya kortekse direkt enjeksiyonu ya da intranazal uygulanımıyla 

test ettiler. Kemirgenlerde 4-aminopiridinin neokortikal enjeksiyonuyla indüklenen 

fokal nöbetlerin süresinin leptin enjeksiyonuyla kısaldığı ve Ģiddetinin azaldığını 

buldular. Hayvanlarda, intranazal leptin uygulanımının beyin ve serum leptin 

düzeylerini artırdığını ve PTZ-indüklü jeneralize konvulsif nöbetleri geciktirdiğini 

buldular. Aynı zamanda altta yatan mekanizmanın aydınlatılmasında önemli olan, 

leptinin hipokampal dilimlerde iyonotropik  AMPA glutamat reseptör–aracılı sinaptik 

iletiyi inhibe ettiğini buldular (Xu ve ark., 2008). Xu ve arkadaĢlarının buldukları ve 

leptin düzeylerinin ketojenik bir diyetin tüketimi boyunca artabildiğinin gösterildiği 

çalıĢmalar (Thio ve ark., 2006) göz önüne alındığında, leptinin tetiklediği sinyalin, 

ketojenik diyetin nöbetlerin baskılanmasında bilinen yararlı etkisinde, rolü olabileceği 

de düĢünülebilir (Murphy, 2005).  
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  Erbayat-Altay ve ark. (2008), leptinin beyin eksitabilitesi üzerine net etkisini 

anlamak için kronik leptin yoksunluğunun PTZ ile indüklenmiĢ epileptiform aktivite 

üzerine etkilerini incelediler. EEG kayıtları kullanılarak yapılan bu çalıĢmaya göre, 

leptinden yoksun ob/ob fareler, vahĢi tip farelerle kıyaslandığında, submaksimal PTZ 

dozlarında, jeneralize klonik ve klonik-tonik nöbetlere yakalanma ve ölüm 

olasılıklarının daha yüksek olduğunu ve kronik leptin yoksunluğunun nöbet oluĢumunu 

artırdığını buldular.  

 Ayyıldız ve ark. (2006) penisilin ile indüklenen deneysel epilepsi modelinde, 

sıçanlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada leptinin doza bağımlı etkisini incelediler. Bu 

çalıĢmaya göre epileptiform aktivite oluĢturmak amacıyla uygulanan penisilin 

enjeksiyonundan 30 dakika sonra leptin, icv yoldan farklı miktarlarda (1, 2 veya 10 µg) 

enjekte edildi. 1 ve 2 µg dozlarda uygulanan leptin, epileptiform aktivitenin ortalama 

spike frekansını, enjeksiyondan 50, 100, 150 dakika sonra belirgin olarak artırdı. En iyi 

etki 90. dakikadan sonra baĢladı ve yaklaĢık 200 dakika sonra sonlandı. Bu durumun, 

leptinin gen ekspresyonu ya da iyon kanallarını direkt aktive etmeyle açıklanamayan 

yavaĢ etkisine iĢaret edebileceğini düĢündüler. Penisilinle indüklenen epileptiform 

aktivitenin frekansını değiĢtiren en etkin doz leptinin 1 µg, icv enjeksiyonuydu. 10 µg 

leptin deney boyunca epileptiform aktivitenin frekansını değiĢtirmedi. Leptinin 1, 2 ve 

10 µg dozları tüm deney gruplarında epileptiform aktivitenin spike amplitüdünü 

değiĢtirmedi. Leptinin (1, 2 veya 10µg) tek baĢına uygulanması penisilin uygulanmayan 

kontrol hayvanlarında belirgin bir aktivite değiĢikliğine yol açmadı. Ġn vivo 

çalıĢmalardaki uygun feedback sisteminin, kompansatuar mekanizmaların ve leptin 

uygulamasına sekonder cevabın in vitro çalıĢmalarda görülmemesi önemlidir. 

 Penisilin ile indüklenmiĢ deneysel epilepsi modeliyle Ayyıldız ve arkadaĢlarının 

yaptıkları çalıĢmanın sonuçları sunulan çalıĢmanın verileri ile uyumludur. 

5.3.2. Leptin-NO Etkileşimi 

Sunulan çalıĢmada, penisilin modeli deneysel epilepside, Penisilin + L-Arjinin 

(1000 mg/kg, ip) + leptin (1 μg, icv) grubunda epileptiform aktivitenin spike frekansı 

70. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

azaldı. Penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + leptin (1 μg, icv) uygulanan deney 

grubunda 30. dakikadan itibaren spike frekansında kontrol grubuna göre bir artıĢ 

gözlense de bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Penisilin + 7-NI (40 
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mg/kg, ip) + leptin (1 μg, icv) grubunda 100. dakikadan itibaren spike frekansında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edildi. Leptin ile NO’ 

nun etkileĢiminin araĢtırıldığı bu deney gruplarında spike amplitüdü açısından kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

 Leptin esas etkisini, NPY düzeylerini azaltarak, besin alımı üzerinde gösterir 

(Calapai ve ark., 1992). Ancak, NPY bulunmayan (-/-) farelere leptin uygulanmasıyla 

besin alımı, vücut ağırlığı ve yağ kitlesinin azaldığı ve bu farelerin, 48 saat yiyecekten 

yoksun bırakılmaları durumunda kontrol grubundaki (+/+) duruma benzer Ģekilde, kilo 

alımı ve yeme davranıĢı gözlendiği bildirildi (Erickson ve ark., 1996). Bu durum NPY’ 

nin, leptinin besin alımı üzerindeki etkisine aracılık eden tek nörotransmitter olmadığını 

gösterir (Calapai ve ark., 1998). Bu sebeple, leptinin beyindeki etkisinde görev alan 

NO’ nun, besin alımını kontrol eden diğer nörotransmitter olabileceği düĢünülmüĢtür 

(Squadrito ve ark., 1994). NPY mRNA ve NOS sıçan hipotalamusundaki nöronlarda 

birlikte bulunur (Whale ve ark., 1993). L-Arjinin/NO yolağının, NPY sekresyonu 

üzerine, leptin-aracılı etkide, bir rolü olabileceği de ileri sürülmüĢtür (Calapai ve ark., 

1998). Daha sonra, NPY’ nin Y1 reseptörünün aktivasyonu ile NO’ nun aĢırı üretimine 

sebep olduğu da bildirilmiĢtir (Chen ve Cheung., 2005). NOS inhibitörleri, hem obez 

hem de zayıf sıçanlarda, anorektik bir etki göstererek kilo alımını azaltırlar (Squadrito 

ve ark., 1993). Bununla birlikte, hem leptin hem de NO hipotalamik yolla etkilerini 

göstermektedirler (Calapai ve ark., 1994; Elmquist ve ark., 1997). MSS’ de leptin ve 

NO arasındaki iliĢkiyi açığa çıkarmak için yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara 

göre leptin, sıçanlarda hipotalamik ve hipofizer düzeyde NO serbestlenmesini stimüle 

eden bir etki göstermektedir (Yu ve ark., 1997). 

 Leptin reseptörlerinin endotelyal hücrelerde eksprese edilmelerine rağmen 

(Bouloumie ve ark., 1998), NO üretimine etkisi tartıĢmalıdır. Ġnvitro çalıĢmalarda leptin 

endotelyal NO üretimini stimüle eder (Winters ve ark., 2000; Vecchione ve ark., 2002) 

ve NO aracılı vasorelaksasyonu indükler (Lembo ve ark., 2000; Kimura ve ark., 2000). 

 Ġnvivo çalıĢmaların sonuçları daha az açıktır (Calapai ve ark., 1998). Bazı 

yazarlar, leptin indüklü vasodilatasyonda NO’ nun rolü olduğunu söylerken (Fru¨hbeck, 

1999), bazıları aksini söylemektedir (Lembo ve ark., 2000; Mitchell, 2001; Jalali ve 

ark., 2001). Anestezi altındaki Wistar sıçanlara iv leptin uygulanımının serum NO 

konsantrasyonlarını doza bağımlı olarak anlamlı bir Ģekilde artırdığı saptanmıĢtır 
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(Fru¨hbeck, 1999). Bundan baĢka, NO aĢırı üretiminin obez zucker diyabetik ratların 

hücre kültürlerinde leptin tarafından azaltıldığı da saptanmıĢtır (Wang ve ark., 1998).  

 Bazı araĢtırmacılar NO’ nun, in vivo üretimi üzerine leptin etkisini direkt olarak 

göstermiĢlerdir (Calapai ve ark., 1998). Fru¨hbeck (1999), Fru¨hbeck ve Gomez-

Ambrosi (2001) ile Mastronardi ve ark. (2002) leptin uygulanmasını takiben NO 

metabolitleri (NOx); nitritler ve nitratlar’ ın plazma konsantrasyonlarının arttığını 

gözlemlediler. Ancak, NO’ nun kaynağı net olarak anlaĢılamamıĢtır (Calapai ve ark., 

1998). Endotelyal hücrelerden ayrı olarak leptin, NO sentezini adipositler (Mastronardi 

ve ark., 2002), makrofajlar (Raso, 2002) ve MSS (Yu ve ark., 1997) gibi dokularda da 

stimüle edebilir.  

 Bununla birlikte, NO; hipofizer hormonlar (Yu ve ark., 1997), lipoliz (Fru¨hbeck 

ve Gomez-Ambrosi, 2001; Mastronardi ve ark., 2002), miyokardiyal kontraktilite 

(Nickola ve ark., 2000) ve eritrosit membranlarının akıĢkanlığı (Tsuda ve ark., 2002) 

üzerine leptin etkisine katılabilir.  

 Shiuchi ve ark. (2001), periferal dokulardan glukoz metabolizmasına bradikinin 

ve NO’ nun leptin-aracılı olası etkilerini incelediler. Bu çalıĢmaya göre, hipotalamusun 

ventromedial bölgesine leptin (200 pg/fare) enjeksiyonu, iskelet kasları ve kahverengi 

yağ dokusunda glukoz alımını artırırken beyaz yağ dokusunda bu artıĢ gözlenmedi. 

Bradikininin B2 reseptör antagonisti olan Hoe140 ve non-spesifik bir NOS inhibitörü 

olan L-NAME, iskelet kaslarında leptin-aracılı glukoz alımını inhibe ederken adipoz 

dokuda bu inhibisyon gözlenmedi. Elde edilen sonuçlara göre, leptinin, bradikinin 

ve/veya NO sistemini artırmasının iskelet kaslarındaki glukoz aĢırı alımının artmasında 

kısmen de olsa payı olduğu belirtildi. 

  Leptin (ip) enjeksiyonu, aferent duysal sinirler üzerindeki indirekt rolüyle de 

NO üretimini etkileyebilir (Brzozowski ve ark., 1999; 2001). Ġp leptin uygulanımı NO 

metabolitleri ve cGMP’ nin plazma konsantrasyonunu ve üriner atılımını artırır 

(Beltowski ve ark., 2002). Ġcv leptin uygulanımı ise sistemik leptin uygulanımı ile 

kıyaslandığında daha potent bir etki gösterir (Calapai ve ark., 1998). Bunun sebebi, 

leptinin major etkisini MSS de göstermesi olabilir (Schwartz ve ark., 1996). 

 Farelere, 1 ve 2 µg dozlarda icv yoldan uygulanan leptinin kilo alımını doza 

bağımlı bir Ģekilde düĢürdüğü, eĢ zamanlı olarak, NOS için substrat olan temel amino 

asit, L-Arjinin (D- Arjinin değil) uygulanması ile bu etkinin antagonize edildiği 
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gözlenmiĢtir (Calapai ve ark., 1998a). Nöronal NOS aktivitesinin inhibisyonu besin 

alımını azaltmaktadır (Morley ve Flood, 1991). Leptinin anorektik etkisini açıklamada 

da benzer bir mekanizmadan söz edilebilir. Santral leptin uygulanımı diensefalik 

nöronal NOS aktivitesini azaltır. Bu veriler birlikte ele alındığında beyin L-Arjinin/NO 

yolağı farelerde kilo alımı ve yeme davranıĢı üzerine leptinin santral etkisinde görev 

yapıyor olabilir (Calapai ve ark., 1998b). Diğer bir ifadeyle, leptin ve NOS 

antagonistlerinin paylaĢtığı bir etki olarak kilo alımını azaltmaları gösterilebilir 

(Squadrito ve ark., 1993).  

 Besin tüketimini ayarlama mekanizmalarında leptin ve NO arasındaki bu 

etkileĢim (Calapai ve ark., 1998), epilepsi üzerine leptinin etkisinde, yine epilepsi 

üzerine etkisi daha önce araĢtırılan, NO’ nun rolünün olabileceği düĢüncesini 

güçlendirmektedir. Daha önceki çalıĢmalar da leptinin, MSS’ deki etkilerini, NPY ve 

NO düzeylerini değiĢtirerek gösterebileceği de belirtilmiĢtir (Calapai ve ark., 1999; Tu 

ve ark., 2005). 

 Uygulanan bir maddenin epileptik etkisinin; veriliĢ yoluna, kullanılan hayvanın 

türüne ve dozuna göre değiĢtiği daha önce ifade edilmiĢti. Sunulan çalıĢmada, L-Arjinin 

ve 7-NI, leptinin prokonvulsan etkisini kontrol (penisilin) grubuna göre oldukça 

azaltmaktadır. L-NAME ise leptinin prokonvulsan etkisini kontrol (penisilin) grubuna 

yaklaĢtırmaktadır.  Leptinin NO konsantrasyonlarını değiĢtirdiği bilinmektedir. NO 

agonist ve antagonistlerinin leptin ile etkileĢimlerinin çalıĢıldığı bu gruplarda değiĢen 

NO konsantrasyonunun epileptiform aktivitenin spike frekansını değiĢtirdiği 

düĢünülebilir. 

5.3.3. Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Sunulan çalıĢmada, penisilin modeli deneysel epilepside, ghrelinin 0,5-1 ve 2 μg 

dozlarının spike frekansına etkisi araĢtırıldı. 0,5 μg, icv ghrelin uygulanan grupta 

epileptiform aktivitenin spike frekansında bir miktar azalma gözlense de istatistiksel 

olarak kontrol grubuna göre anlamlı bulunmadı. 2 μg (icv) ghrelin uygulanan grupta 

epileptiform aktivitenin spike frekansında bir miktar artıĢ gözlense de kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Ghrelinin 1 μg (icv) uygulandığı grupta ise 

80. dakikadan itibaren spike frekansında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlendi. Spike amplitüdleri açısından ise gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmadı.  
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 Ghrelin reseptörleri beyinde; hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substantia 

nigrada, ventral tegmental bölgede, dorsal ve median rafe çekirdeğinde bulunmaktadır
 

(Shintani ve ark., 2001). Ghrelin mRNA ekspresyonunun beynin pek çok bölümünde 

gösterilmiĢ olması (Ariyasu ve ark., 2001), onun birçok biyolojik aktivitede düzenleyici 

rol oynayan bir peptid olduğunu düĢündürmektedir. Ghrelin hipotalamusta lateral, 

arkuat, ventromedial, dorsomedial ve paraventriküler hipotalamik çekirdekler arasında 

bulunan bir takım nöronlardan da salınır. Farelerde yapılan çalıĢmalarda insan ghrelinini 

kandan beyne ve beyinden kana taĢıyabilen doyurulabilir bir sistem olduğu görülmüĢtür 

(Banks ve ark., 2002). 

 Valproik asitle tedavi gören ve obezite geliĢen epilepsi hastalarında kilo 

almayanlara göre; dolaĢımdaki ghrelin düzeyleri belirgin olarak düĢük bulunmuĢtur 

(Greco ve ark., 2005). Berilgen ve ark., epilepsi hastalarında, ortalama serum ghrelin 

düzeylerinin kontrol grubundan belirgin olarak yüksek olduğunu buldular ve ghrelinin 

nöbet aktivitesinin oluĢmasında bir etken olabileceğini önerdiler (Berilgen ve ark., 

2006). 

 Ghrelinin, penisilin modeli deneysel epilepsideki etkilerini inceleyen bir çalıĢma 

yoktur. Ancak yakın zamanda yapılan ve ghrelinin epilepsi üzerine etkilerinin 

incelendiği tek çalıĢmada Obay ve ark., sıçanlarda PTZ ile indüklenen nöbetlerin 

ghrelin uygulanımıyla doza bağımlı olarak baskılandığını buldular. Yapılan bu 

çalıĢmaya göre, epileptik nöbetleri oluĢturmak üzere uygulanan PTZ (50 mg/kg, ip) 

enjeksiyonundan 30 dakika önce ghrelin 20, 40, 60 ve 80 mg/kg dozlarda, ip yoldan 

verildi. PTZ (50 mg/kg, ip) enjeksiyonuyla indüklenen nöbetler kontrol grubunu 

oluĢturdu. PTZ enjeksiyonundan sonra, latensler: birincil miyoklonik jerk, jeneralize 

klonik nöbetler ve tonik jeneralize ektensiyon olmak üzere 3 bileĢene ayrıldı. Ghrelin 

uygulanımıyla doza bağımlı olarak, nöbet sırasında gözlenen bu 3 karakteristik davranıĢ 

değiĢikliği belirgin olarak gecikti ve tonik jeneralize nöbet süresi azaldı. Ghrelinin 

maksimum etkisi ise 80 mg/kg dozunda gözlendi (Obay ve ark., 2007).  

 Yine Obay ve ark. (2008), epilepsi patogenezinde rol oynayan oksidatif stresdeki 

artıĢın ghrelin uygulanımı ile azaldığını, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanın 

ise önlendiğini ve böylece nöbet boyunca beyindeki nöronal ölümün azalabileceğini 

gösterdiler.  
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 Sunulan çalıĢmada, penisilin modeli deneysel epilepside ghrelinin (1 μg, icv) 

nöbetleri, daha önce PTZ ile indüklenen epilepsi modelinde yapılan çalıĢmayla uyumlu 

bir Ģekilde, doza bağımlı olarak antiepileptik bir etki ile baskıladığını ancak 

sonlandırmadığı gözlenmiĢtir. Penisilin modeli deneysel epilepside antioksidanların 

epilepsiyi önlediği bilinmektedir (Ayyıldız ve ark., 2006a; 2006b). Bu sebeple, ghrelin 

belkide penisilin modelindeki azaltıcı etkisini, Obay ve arkadaĢlarının (2008) 

çalıĢmasındaki gibi oksidan sistemi etkileyerek de gösteriyor olabilir.  

 5.3.4. Ghrelin-NO Etkileşimi 

 Sunulan çalıĢmada, penisilin modeli deneysel epilepside, Penisilin + L-Arjinin 

(1000 mg/kg, ip) + ghrelin (1 μg, icv) deney grubunda 70. dakikadan itibaren kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. Penisilin + L-NAME (60 

mg/kg, ip) + ghrelin (1 μg, icv) grubunda spike frekansı ve amplitüdü açısından kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Penisilin + 7-NI (40 

mg/kg, ip) + ghrelin (1 μg, icv) deney grubunda ise 60. dakikadan itibaren kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı. Ghrelin ile NO’ nun 

etkileĢiminin araĢtırıldığı bu deney gruplarında spike amplitüdü açısından kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi.   

 Ghrelinin NO sistemi ile etkileĢiminin incelendiği birçok çalıĢma bulunmaktadır. 

Ancak, ghrelinin antikonvulsan aktivitesinde NO sistemi ile etkileĢiminin incelendiği 

bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

 Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artırarak antiepileptik bir etki 

oluĢturabileceği ve vagal sinir uyarımının epileptik nöbetler üzerine etkisinde rol 

alabiliceği yapılan çalıĢmalar sonucu destek bulsa da  (Handforth ve ark., 1998; Ben-

Menachem ve ark., 1999; Date ve ark., 2002; Cowley ve ark., 2003), ghrelinin 

epileptiform aktivite üzerine etkisinde, baĢka mekanizmaların da söz konusu olabileceği 

dile getirilmiĢtir (Obay ve ark., 2007).  

 Ġcv ghrelin uygulaması hipotalamustaki NOS seviyelerini artırır. Ghrelinin gıda 

alımını artırıcı etkisinin L-NAME uygulanımı ile inhibe olduğu gözlenmiĢtir (Gaskin  

ve ark., 2004). Bu durum, ghrelinin en azından bir kısım etkilerini NO üzerinden 

gerçekleĢtirdiğini düĢündürtmektedir (Bilgin ve ark., 2006). 

 Riediger ve ark., (2006) NO’ nun, arkuat nükleusda, ghrelin ile aktive olan 

nöronları direkt olarak inhibe ettiğini buldular. BaĢka bir çalıĢmada, ghrelinin farklı 
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deneysel koĢullar altında in vitro LH salgısını sürekli olarak uyardığı ve LH sekresyonu 

üzerine ghrelinin bu uyarıcı etkisinin NO varlığını gerektirdiğini buldular (Fernández-

Fernández ve ark., 2007).  

 Bu çalıĢmayla, ghrelin ve NO etkileĢiminin epileptiform aktivite üzerine etkisini 

açığa çıkararak epilepsi mekanizmasındaki yerini aydınlatmaya çalıĢtık. 

 Deneysel olarak epilepsi oluĢturmak amacıyla uygulanan penisilinin, bikukuline 

benzer bir etkiyle, GABA sisteminin etkisini baskılayıp beynin inhibisyon dengesini 

bozarak epileptiform aktivite oluĢumuna neden olduğu öne sürülmüĢtür (Martin, 1991; 

Marangoz ve ark., 1994).  

 NO’ nun glutamat ve GABA salınımı üzerine etkili olduğu bilinmektedir 

(Segovia ve ark., 1994; Segieth ve ark., 1995; Semba ve ark., 1995; Ohkuma ve ark., 

1996; Casamenti ve ark., 1999). Glutamat salınımı üzerine NO donörlerinin etkisinin 

incelendiği bir çalıĢmada; düĢük konsantrasyonlarda SNAP’ ın hipokampusta glutamat 

salınımını azalttığı, yüksek konsantrasyonlarda ise salınımını artırdığı gözlenmiĢtir 

(Segieth ve ark., 1995). GABA salınımı üzerine NO etkisinin incelendiği bir çalıĢmada 

ise L-NAME’ in düĢük konsantrasyonu hipokampusta GABA salınımını artırırken SNP’ 

nin düĢük konsantrasyonu inhibe etmiĢtir. Aksine SNP’ nin yüksek konsantrasyonu 

GABA salınımını artırmaktadır (Segovia ve ark., 1994). NO’ nun glutamat ya da GABA 

düzeylerini etkilediği ve bu etkisinin doza bağımlı olduğu anlaĢılmaktadır (Segieth ve 

ark., 1995; Sequeira ve ark., 1997; Prast ve Philippu, 2001).  

 Ghrelin ve leptin arasında vücuttaki iĢlevleri açısından metabolik bir 

antagonizma bulunmaktadır (Bilgin ve ark., 2006). Ġcv ghrelin uygulamasının 

hipotalamusdaki NOS seviyelerini artırdığı gözlenmiĢtir (Gaskin ve ark., 2004). 

Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artırarak antiepileptik bir etki oluĢturabileceği 

de gösterilmiĢtir (Cowley ve ark., 2003).  

 NPY, beyindeki GABA ve somatostatinle aynı nöronlarda birlikte bulunur. 

NPY’ nin GABA ile birlikte aynı nöronlarda bulunması konvulsiyon ve epileptik 

nöbetlerle iliĢkili olabileceğini akla getirmiĢtir (Furtinger ve ark., 2001). Ardından 

GABA ve NPY arasındaki etkileĢim kanıtlanmıĢ ve nöronal eksitabilitenin 

düzenlenmesinde önemli olduğu saptanmıĢtır (Zhang ve Wang., 2005). Colmer ve ark., 

(1987) spesifik olarak glutamata duyarlı nöronların NPY ile baskılandığını buldular. 

Bijak (1999) ise NPY’ nin kortekste glutamatın aĢırı salınımını baskıladığını gösterdi. 
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Ġnhibitör bir nörotransmitter olan GABA’ nın azalması ya da glutamatın aĢırı salınması 

da epileptik nöronlar üzerindeki sinaptik inhibisyonun kalkmasına ve eksitasyonun 

artmasına sebep olarak epileptiform aktivitenin oluĢmasına kolaylık sağlamaktadır 

(Marangoz, 1996; Ciğer, 2002). Tüm bu bilinenler NPY’ nin epileptiform aktiviteyi 

önlediğinin gösterildiği çalıĢmalarla uyumludur (Marsh ve ark., 1999; Ho ve ark., 2000; 

Silva ve ark., 2002).  

 Sonuç olarak, leptinin epileptiform aktiviteyi baskıladığının gösterildiği pek çok 

çalıĢma vardır (Shanley ve ark., 2001; 2002a; 2002b; Murphy, 2005; Xu ve ark., 2008; 

Erbayat-Altay ve ark., 2008). Ancak, GABA sisteminin etkisini baskıladığı ifade edilen 

penisilin (Marangoz, 1997) ile indüklenen epileptiform aktiviteyi artırmıĢtır (Ayyıldız 

ve ark., 2006a).  

 Leptin, antiepileptik etkileri gösterilmiĢ olup (Marsh ve ark., 1999; Ho ve ark., 

2000; Silva ve ark., 2002) GABA ve glutamat ile etkileĢim içerisinde olduğu bilinen 

(Zhang ve Wang., 2005) NPY’ nin düzeylerini azaltmaktadır (Calapai ve ark., 1992). 

Bu durumda, aslında leptinin prokonvulsan etki göstermesi beklenir. Ancak leptinin 

epileptiform aktivite üzerine antikonvulsan etkisinin gözlendiği çalıĢmalar 

çoğunluktadır. Dolayısıyla, bu etkide yalnızca NPY’ yi kullanmadığı ortadadır. NPY’ 

nin NO düzeylerini artırdığı bilinmektedir (Chen ve Cheung, 2005). Ortamda NPY’ nin 

azalması NO miktarını da azaltmalıdır. Bununla birlikte, leptinin NO düzeyleri üzerine 

etkisi tartıĢmalıdır (Bouloumie ve ark., 1998). Leptinin, (ghrelinin etkisine ters bir 

Ģekilde) NO miktarını azalttığının gözlendiği çalıĢmalar (Wang ve ark., 1998; Calapai 

ve ark., 1998) dikkate alındığında durum daha karıĢık bir hal almaktadır.  

 Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artırdığı bilinmektedir (Cowley ve ark., 

2003). Bu durumda ghrelinin penisilin ile indüklenen deneysel epilepsi modelinde 

azalan GABA miktarını NPY aracılı ve/veya direkt etkiyle artırarak antiepileptik etki 

göstermesi beklenebilir. Ancak ghrelinin NOS seviyelerini artırdığı da gözlenmiĢtir 

(Gaskin  ve ark., 2004). Penisilin, leptin-ghrelin, NPY ve NO ile GABA-glutamat 

sistemi arasındaki bu girift iliĢki sonucunda epileptiform aktivitede doza bağımlı olarak 

artma ya da azalma gözlenebilir.  

 Yaptığımız çalıĢma sonucu elde ettiğimiz veriler, leptin ve ghrelinin NO 

sistemini kısmen kullandığı ya da GABA-glutamat sistemini doza bağımlı bir Ģekilde 

etkileyerek epileptiform aktiviteyi değiĢtirebileceğini düĢündürmektedir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 D-NAME ve D-Arjininin; penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde, 

epileptiform aktivite üzerine etkileri, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. 

 L-Arjinin ve 7-NI; penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 

epileptiform aktiviteyi anlamlı olarak azalttılar. 

 L-NAME; penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform 

aktiviteyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı. 

 Leptin; penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform 

aktiviteyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı. 

 Ghrelin; penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform 

aktiviteyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı. 

 L-Arjinin ve 7-NI; leptinin penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 

epileptiform aktiviteyi artırıcı etkisini inhibe ederek kontrol grubuna göre 

anlamlı bir Ģekilde azalttılar. 

 L-NAME; leptinin penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 

epileptiform aktiviteyi artırıcı etkisini kısmen azalttı ancak bu etki kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 L-Arjinin ve 7-NI; ghrelinin penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi 

modelinde epileptiform aktiviteyi azaltıcı etkisini güçlendirdi.  

 L-NAME; ghrelinin penisilin ile oluĢturulan deneysel epilepsi modelinde 

epileptiform aktiviteyi azaltıcı etkisini kısmen inhibe etse de kontrol grubuna 

göre bir azalma gözlendi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı.  

 Literatürde, leptin ve ghrelinin penisilinle indüklenen deneysel epilepsi 

modelinde, NO sistemiyle etkileĢiminin incelendiği çalıĢmalar mevcut değildir. 

Ayrıca ghrelinin penisilin modeli deneysel epilepsideki etkilerinin incelendiği bir 

çalıĢma da yoktur. Bu nedenle sunulan çalıĢma pek çok yönden bir ilk olma özelliği 

taĢımaktadır. Mevcut literatür verilerine göre, leptin ve ghrelinin epileptiform 

aktivite üzerine etkilerinin ve etki mekanizmalarının tam olarak açıklığa 

kavuĢturulamadığı görülmektedir. Bu nedenle, leptin ve ghrelinin farklı teknik ve 

etkileĢimlerle yapılacak çalıĢmalar sonucunda etki mekanizmalarının aydınlığa 

kavuĢturulması gerekmektedir. Böylece, epilepsi tedavisine yönelik yeni açılımlar 

ortaya çıkabilir.  
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