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OZET
PENISILIN MODELi DENEYSEL EPILEPSIDE LEPTIN VE GHRELIN’ iN
ETKILERIi: ELEKTROFIZYOLOJIK BiR GALISMA
Ali ASLAN, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Agustos 2008

Epilepsi, olduk¢a sik olarak gozlenen nérolojik bir hastaliktir ve spontan
tekrarlayan nobetlerle karakterizedir. Nitrik Oksit (NO)’ in epilepsi iizerine etkileri
bilinmektedir. Leptin ve ghrelin hormonlarinin da epilepsi tizerine etkili olduklar1 tespit
edilmistir. Leptin ve ghrelinin NO sistemiyle etkilesim igerisinde oldugu da
bilinmektedir. Ancak epileptiform aktivite lizerine leptin ve ghrelinin etkisinde NO
sisteminin roli bilinmemektedir.

Bu amagla, 102 adet adet disi Wistar si¢an, iretan anestezisi altinda sol
somatomotor korteksleri agilip korteks yilizeyine kayit elektrotlari yerlestirildikten sonra
dijital kayit diizenegine baglandi. Calismada; Penisilin, Penisilin + L-Arjinin, Penisilin
+ D-Arjinin, Penisilin + L-NAME, Penisilin + D-NAME, Penisilin + 7-NlI, Penisilin +
Leptin, Penisilin + L-Arjinin + Leptin, Penisilin + L-NAME + Leptin, Penisilin + 7-NI
+ Leptin, Penisilin + Ghrelin (0.5 pg), Penisilin + Ghrelin (1 pg), Penisilin + Ghrelin (2
pg), Penisilin + L-Arjinin + Ghrelin, Penisilin + L-NAME + Ghrelin, Penisilin + 7-NI +
Ghrelin gruplar1 olusturularak epileptiform aktivite {izerine etkileri ve etkilesimleri
incelendi.

Elde edilen verilere gore, L-Arjinin ve 7-NI’ nin antikonvulsan, L-NAME’ in
prokonvulsan bir etki gosterdigi, D-Arjinin ve D-NAME’ in ise epileptiform aktivite
tizerine etkisiz oldugu goézlendi. Ayrica, leptinin prokonvulsan etkisi; L-NAME ile
devam etse de anlamli bulunmazken, L-Arjinin ve 7-NI ile antikonvulsan bir hal aldi.
Ghrelinin antikonvulsan bir etki gosterdigi; bu etkinin L-Arjinin ve 7-NI ile daha da
arttigl; L-NAME ile bu antikonvulsan etkinin kayboldugu gozlendi.

Penisilin  modeli deneysel epilepside leptin ve ghrelinin NO sistemiyle
etkilesimini inceleyen herhangi bir yayin bulunmadig: dikkate alinirsa, bu alanda bir ilk
olan caligmamizdan elde edilen deney sonuglarina gore, penisilin ile olusturulan
epileptiform aktivite {izerine leptinin prokonvulsan, ghrelinin ise antikonvulsan

etkisinde NO sisteminin rolii oldugu anlagilmaktadir.
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ABSTRACT
EFFECTS OF LEPTIN AND GHRELIN ON PENICILLIN-INDUCED
EXPERIMENTAL EPILEPSY: AN ELECTROPHYSIOLOGIC STUDY
Ali ASLAN, PhD Thesis
Ondokuz Mayis 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+tD-NAME, Penicillin+7-NI,  Penicillin+Leptin, Penicillin+L-Arginine+
Leptin, Penicillin+L-NAME-+Leptin, Penicillin+7-NI+Leptin, Penicillin+Ghrelin (0.5
pg), Penicillin+Ghrelin (1 pg), Penicillin+Ghrelin (2 pg), 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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SIMGELER ve KISALTMALAR

AgRP: Agouti lliskili Protein

AMPA: a-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-Isoksazol Proprionik Asid
ACTH: Adenokortikotropik Hormon

aCSF: Yapay Serebrospinal Sivi (=Artificial Cerebrospinal Fluid)
BK: Ca*ile aktive olan K*

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat

CRH: Kortikotropin Salgilatict Hormon

DMSO: Dimetil Siilfoksit

D-NAME: NG-Nitro-D-Arjinin Metil Ester Hidroklorit

ECoG: Elektrokortikogram

EDREF: Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor (= Endotel Derived Relaxing Factor)
EEG: Elektroensefalogram

eNOS: Endotelial Nitrik Oksit Sentaz

GABA: y-Aminobutirik Asit

GABA-T: y-Aminobutirik Asit Transaminaz

GAD: Glutamik Asit Dekarboksilaz

GAERS: Strasburg’ dan Genetik Absans Epilepsili Sigan

GH: Biiytime Hormonu (= Growth hormon)

GHRH: Biiyiime Hormonu Serbestletici Hormon

GHS: Biiyiime Hormonu Salgilatict Faktor

GTP: Guanozin Trifosfat

FAD: Flavin Adenin Diniikleotid

FMN: Flavin Adenin Mononiikleotid

Ic: intrakortikal

Icv: Beyin ventrikiilleri igine (Introserebroventrikiiler)

IL: Interldkin

ILAE: Uluslararas: Epilepsi Ile Savas Dernegi

iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

Ip: Periton igine (Intraperitoneal)

IU: Internal Unit (= International Unit)



JAK: Janus Kinaz

LEPR: Leptin Reseptorii

L-NAME: NG-Nitro-L- Arjinin Metil Ester
L-NMMA: LG-Monometil-L-Arjinin
LTD: Uzun Dénem Depresyon

LTP: Uzun Dénem Potansiyasyon
MDF: Makrofaj Farklilastiric1 Faktor
ug: Mikrogram

ul: Mikrolitre

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

MTLE: Mezial Temporal Lob Epilepsisi
pV: Mikro Volt

ng: Nanogram

NMDA: N-metil-D-aspartik asit

NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

NOx: NO Metabolitleri

NPY: Noropeptid Y

PB: Fenobarbiiton

PI: Fosfo Inozitol

PTZ: Pentilentetrazol

SF: Serum Fizyolojik

STAT: Sinyal Déniistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatorleri (=Signal Transducer and
Activators of Transcription)

TGF-b: Transforming Biiyiime Faktor-b
THB: Tetrahidrobiopterin

TNF-a: Timor Nekroze Edici Faktor- a
7-NI: 7-Nitroindazol
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1. GIRIS ve AMAG

Epilepsi, oldukea sik olarak gozlenen norolojik bir hastaliktir ve popiilasyonun
%1-%3’ tlni etkiler. Hastalik, erkek ve kadinlarda irk ayrimi olmaksizin esit olarak
goriilmektedir. Epilepsi nobetleri her yasta ortaya c¢ikabilir ama siklikla bebek ve
cocuklar ile yashlar etkilenir. Spontan tekrarlayan nobetlerle karakterizedir ve
poplilasyonun %10’ u hayatlar1 boyunca en az 1 nobet yasarlar (Hauser ve ark., 1996;
Shneker ve Fountain, 2003). Nobet ve epilepsi terimleri birbirleriyle karistirilmamalidir.
Epilepsi bir hastalikken nobet bir semptomdur. Nobetler ya provake ya da spontandir.
Spontan nobetler, epilepsi de oldugu gibi, direngli beyin hasar1 sebebiyle ortaya ¢ikar.
Epilepsiyi hazirlayict faktor olan yapisal beyin hasarlari; konjenital (heterotopi, kortikal
dispilazi), dejeneratif (Alzheimer), enfeksiyon (menenjit, ensefalit, beyin apsesi),
travma, vaskiiler (vaskiiler malformasyon, inme, subaraknoid kanama) sebeplidir.
Provake ndbetlerin genel sebepleri ise; metabolik anormallikler (hipoglisemi ve
hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi), alkol yoksunlugu, akut norolojik durumlar
(enfeksiyon, inme, kafa travmasi), yasa dist ilag kullanilmast ve yoksunlugu, ndbet
esigini diisiiren ila¢ kullanimi (teofilin, trisiklik antidepresan) ile ¢ocuklarda yiiksek
atestir (Shneker ve Fountain, 2003). Bu bilgilere ragmen, epilepsi hastaliginin yaridan
fazlasinin nedeni bilinmemektedir ve halihazirda kullanilan tedavilerle semptomlarin
giderilmesinden oOteye gecilememektedir (Shin ve McNamara, 1994). Bu nedenle
epilepsinin temel mekanizmasinin agiga ¢ikarilmasi son derece nem kazanmaktadir.

Epilepsi lizerine yapilan arastirmalarm smirhilifi ve zorlugu arastirmacilar
epileptik hayvan modellerine ydnlendirmistir. Bu modellerden en yaygin
kullanilanlardan birisi de penisilin modelidir (Fisher, 1989; Marangoz, 1997). Yapisal
olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileserek epileptik aktivite
olusmasini saglayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal olarak
gostermektedir (Walden ve ark., 1992; Marangoz, 1997).

Epilepsinin olusmasinda bir ¢ok norotransmitter maddenin yer aldigi
bilinmektedir. Nitrik oksitin (NO) gaz halinde bir norotransmitter oldugu anlasildiktan
sonra fizyolojik ve epilepsi gibi patofizyolojik pek ¢ok olayin mekanizmasinin
aydinliga kavusturulmasinda 6nemli bir ajan haline gelmistir (Vincent, 1994; Marangoz

ve ark., 1994; Marangoz, 1996).



Epileptiform aktivite esnasinda NO metabolit miktarinda artis oldugu ve
deneysel epilepsi modellerinin pek c¢ogunun olusumunda NO’ nun rol oynadig
gosterilmistir (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 sekilde yer aldig1 kesin
olmakla birlikte, etkisinin prokonvulsan m1 antikonvulsan m1 oldugu halen tartismalidir.
Bu durum, NO sistemi ve epilepsi ile ilgili ¢calismalarin sonuglarindaki geligkilerden
kaynaklanmaktadir (Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark., 1997).

Epilepsi ve endokrin sistem arasindaki iliski yillardir arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir (Gallagher ve ark., 1984; Holmes, 1991). Bir ¢ok epileptik ndbetin,
sirkadiyen olarak salinan hormonlarin sekresyonundaki belirgin degisikliklerle iligkili
oldugu bilinmektedir. Ornegin, primer veya sekonder jeneralize ndbetlerden sonra
serum prolaktin, noradrenalin, vazopressin ve oksitosin diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (Meierkord ve ark. 1994). Epilepsi hastalarinda, seks hormonlarinin
dengesindeki degisiklikler de dikkat ¢ekicidir (El-Khayat ve ark., 2003; Herzog ve ark.,
2003). Reprodiiktif endokrin sistemde olas1 bir fonksiyon bozuklugunun neden oldugu
gonadal  sekresyonun  hipotalamohipofizer  regiilasyonundaki  degisiklikler,
temporalimbik bolgede direncli ve tekrarlayan epileptiform desarjlara sebep olmaktadir
(Herzog ve ark., 1989; Bilo ve ark., 1991).

Epileptik ndbetlerle hipotalamohipofizer adrenokortikal sistem arasinda bir
iligkinin oldugu bilinmektedir (Zobel ve ark. 2004). Epilepsi ve endokrin fonksiyon
arasindaki diger bir baglantinin delili de biiyiime hormonu (GH) replasman tedavisi
yapilan hastalarda yan etki olarak epileptik nobet goriildiigliniin bildirilmesidir (Clayton
ve Cowell, 2000). GH replasman tedavisi yapilan hastalar tizerinde 10 yil siiren bir
calismanin verilerine gore hastalarin % 0.49” unda yan etki olarak epilepsi goriilmiistiir
(Wilton, 1999).

Norotransmitter ve ndroendokrin sisteme ait hormonlarin epilepsi ile iligkilerinin
bu sekilde acgiga ¢ikmasi, epilepsi tedavisinde alternatif arayislar icerisinde olan bazi
aragtirmacilari, leptin ve ghrelin gibi multi-sistemik etkileri olan ve beyindeki
merkezleri etkileyerek yeme davramigini diizenleyen bu hormonlara yoneltmistir
(Shanley ve ark., 2002a; 2002b; Ayyildiz ve ark., 2006a; Berilgen ve ark., 2006; Obay
ve ark.,, 2007). Yeme davranisi lizerine NO sisteminin etkili oldugunu bildiren

calismalar (Morley ve Flood, 1991; Calapai ve ark, 1992) ve bu hormonlarin NO



tizerine etkileri de bu ¢aligmalarda 6nem kazanmistir (Calapai ve ark., 1999; Gaskin ve
ark., 2004). Ancak bu hormonlarin epilepsi iizerine etkilerinde NO sistemini kullanip
kullanmadiklar1 heniiz gizemini korumaktadir.

Leptin esas olarak adipoz dokuda sentezlenip kana salinan ve metabolik
etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde (MSS) ve akciger, bobrek, karaciger,
pankreas, adrenal bezler, overler, hematopoietik hiicreler gibi periferik dokularda
bulunan spesifik reseptorlerle etkileserek gosteren peptid yapida bir hormon olarak
tammlanmustir (Hatemi, 1997; Auwerx ve Staels, 1998; Wallace, 2000; Sivitz ve ark.,
2002). Leptin reseptor mRNA’ s1 hem insan hem de kemirgen hipotalamusunda yiiksek
diizeylerde eksprese edilmektedir (Schwartz ve ark., 1996; Savioz ve ark., 1997,
Hakansson ve ark., 1998; Elmquist ve ark., 1998;). Ayrica, hipokampus, beyin sapi,
serebellum, amigdala ve substansia nigra gibi ekstra hipotalamik beyin bolgelerinde de
eksprese edildigi goriilmiistiir (Mercer ve ark., 1996; Hakansson ve ark.,1998; Elmquist
ve ark., 1998; Grill ve ark., 2002; Figlewicz ve ark., 2003). Primer hipokampal
kiiltiirlerde aksonlarda ve somatodentritik bolgelerde leptin reseptdr immiinreaktivitesi
bulunmustur. Ayn1 zamanda hipokampal sinapslarda da yiiksek diizeylerde eksprese
edilir ve beynin bu bolgesinde leptinin sinaptik islevi modiile ettigi gosterilmistir
(Shanley ve ark., 2002a).

Leptin ya kan beyin bariyerini gegmesini saglayan doyurulabilir bir transport
sistemi olan reseptor aracili transsitozis (Banks ve ark., 1996) ile ya da serebrosipinal
sivi ile taginarak beyne girer (Shwartz ve ark., 1996). Bu da yiiksek diizeylerde leptin
reseptorii eksprese eden koroid pleksus araciligiyla gergeklesmektedir (Bjorbaek, 1998).
Bununla birlikte, leptin merkezi sinir sistemi i¢inde de yapiliyor olabilir. Bunun delili
leptin mRNA ve immiin reaktivitesinin beyinde yaygin olarak eksprese edilmesidir
(Morash, 1999; Ur ve ark., 2002).

Onceki galismalarda, leptinin glukoza duyarli hipotalamik néronlar1 (Spanswick
ve ark., 1997) ve niikleus traktus solitaryustaki noronlar1 (Williams ve Smitt, 2006)
ATP’ ye duyarhi K* kanallarin1 aktive ederek inhibe ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde
leptin sigan hipokampal noronlarini K* iletimini artirarak da inhibe eder. Bu nedenle
leptinle indiiklenen hiperpolarizasyon ve artmis K* iletimi Ca** ve voltaj bagimli K*
kanal blokdrii olan TEA ile inhibe edilirken sulfoniliire ve tolbutamid ile inhibe

edilemez (Shanley ve ark., 2002a). Tek kanal kayitlarinda leptinin karibdotoksin duyarl



K* kanalimnin aktivitesini, Ca*? ile aktive olan K* (BK) kanallarinin aktivasyonuyla
uyumlu olarak, artirdigi goriilmiistiir (Shanley ve ark., 2002a). Leptinin BK kanal
aktivitesini modiile edebilmesi PI3 kinaz bagimli bir mekanizmayla miimkiindiir.
Hipokampal noronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hizli sonraki hiperpolarizasyon
gelisir ki bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan sorumludur. Bundan dolay1
BK kanallarinin aksiyon potansiyel atesleme oranlari ve borst atesleme paternlerini
belirlemede anahtar bir rol oynadig1 diisliniilmektedir. Buna dayanarak BK kanalinin
leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi diizenledigi sOylenebilir.
Gergektende epileptiform benzeri aktivitenin Mg igermeyen kiiltiir modellerinde,
leptin uygulamasi hiicre igi Ca*? diizeylerindeki global artis1 ani ve geri doniistimlii bir
sekilde hafifletmistir (Shanley ve ark., 2002b). Aksine, leptin kontrollerde bazal Ca*
diizeylerini degistirememistir (Harvey ve ark., 2007a).

Bunun &tesinde leptinin eksitabiliteyi modiile etme yetenegi hipokampiisle
siirlt degildir. Hipotalamik Noropeptit-Y (NPY)/Agouti iliskili protein (AgRP)
noronlarinin atesleme sikligini da belirgin olarak etkilemistir. Boylece dolasimdaki
leptin diizeylerini azaltan acglik NPY ndronlarinin spike sikligmni artirirken ag
hayvanlarda hipotalamusa direkt verilen leptin spike sikligin1 azaltmistir (Takahashi ve
Cone, 2005). Tam aksine, leptinin somatomotor kortekste penisilinle uyarilmis epileptik
desarjlarin sikligint artirdigi da bildirilmistir ki bu leptinin beynin ilgili bdlgesinde
prokonvulsan bir aktiviteye sahip olabilecegini gostermektedir (Ayyildiz ve ark.,
2006a). Metabolik diizensizliklerin epileptik ndbetlerin  sikligim1  ve siddetini
etkileyebilecegi onerilmektedir (Harvey, 2007a).

Leptin ayn1 zamanda eksitator sinaptik iletinin giiclinii belirgin olarak degistirir.

+2,

Bu nedenle Mg™’ un ortamdan uzaklastirilmast veya y-Aminobutirik Asit-A (GABA-
A) reseptorlerinin blokajini takiben hipokampal uzun dénem depresyonunun (LTD)
yeni bir formunu indiiklemistir (Durakoglugil ve ark., 2005). Bu, leptinin fizyolojik
kosullardaki (1 mM Mg+2) etkilerine ters bir durumdur. Soyleki, leptin hipokampal uzun
dénem potansiyasyonu (LTP), N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptor
fonksiyonunu kolaylastirarak indiiklemektedir (Shanley ve ark., 2001).

Kisaca leptin hipokampusta noronal eksitabilitenin potent bir regiilatoriidiir.

Bunu BK kanallariin PI3 kinaz araciligiyla aktivasyonunu igeren bir siire¢ araciligiyla

epileptiform benzeri aktiviteyi inhibe ederek yapmaktadir (Shanley ve ark., 2002a,b).



Artmis eksitabilite durumunda leptin, ayn1 zamanda eksitatdr sinaptik giiciin uzun
donem inhibisyonunu tetikler ki bu siire¢ PI3 kinaz ile negatif regiiledir (Durakoglugil
ve ark., 2005). Leptinin hem sinaptik hem de sinaptik olmayan mekanizmalarla
hipokampal noéronlarin eksitabilitesini belirgin bir sekilde degistirebilme yetenegi, bu
hormonun hipokampal hipereksitabiliteyi diizenlemedeki roliine dair énemli bir isaret
olabilir (Harvey, 2007).

Leptin ile NO sistemi arasindaki iliskiyi aciga ¢ikaran caligmalar ile leptinin etki
mekanizmasi da incelenmistir. Yapilan bir calismada obez zucker diyabetik ratlardaki
NO asir1 iretiminin leptin ile azaltildigi gorilmistir (Wang ve ark., 1998).
Intraserebroventrikiiler (icv) leptin enjeksiyonu da diensefalik nitrik oksit sentaz (NOS)
aktivitesini inhibe etmistir (Calapai ve ark., 1998a). Yine Calapai ve ark., (1998b) L-
Arjinin-NO yolaginin leptinin yeme davranisi iizerine etkisine aracilik ettigini ve beyin
serotonin dongiisii lizerine leptin etkisinin nNOS aktivitesi gerektirdigini gosterdiler.
Ancak tiim bu bilinenlere ragmen leptinin epilepsiye olan etkisinde NO’ nun rolii
bilinmemektedir.

Yeni bulunmus (1999) 28 amino asit igeren lipopeptid yapida bir hormon olan
ghrelin, esas olarak midenin oksintrik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara
sahip X/A hiicreleri tarafindan iiretilir (Date ve ark., 2000; Bowers, 2001). Bagirsak,
bobrek, plasenta, pankreas, kalp, gonadlar, tiikriik bezi, tiroid bezi, immiin sistem,
merkezi sinir sistemi, hipofiz ve hipotalamus tarafindan da bir miktar tretilip dolagima
verilmektedir (Korbonits ve ark., 2001; Gualillo ve ark., 2001; Kojima ve Kangawa,
2005). Enerji homeostazisi lizerine etkileri, iiretim yerinden bagimsiz olup santral sinir
sisteminde hipotalamus diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir (Ulug ve ark., 2005). Ghrelin
kuvvetli bir bliyiime hormonu stimiilatoriidiir ve leptinin etkisine ters bir sekilde istahi
acar ve beslenmeyi stimiile eder, yani oreksijeniktir.

Ghrelin reseptorleri beynin hipotalamik nukleus, hipokampus, substantia nigra,
ventral tegmental bolge, dorsal ve median rafe ¢ekirdegi gibi bdlgelerinde
bulunmaktadir (Shintani ve ark., 2001). Ghrelin mRNA ekspresyonunun beynin
(Ariyasu ve ark., 2001) pek ¢ok boliimiinde gdsterilmis olmasi, onun bir¢ok biyolojik
aktivitede diizenleyici rol oynayan bir peptid oldugunu diistindiirmektedir (Bilgin,
2006). Ghrelin hipotalamusta lateral, arkuat, ventromedial, dorsomedial ve

paraventrikiiler hipotalamik c¢ekirdekler arasinda bulunan bir takim néronlardan da



salimir. Hipotalamustaki bu bolge, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantilarla icice
girer (Horvath ve ark., 2001). Liflerin bu sekilde karigmasimin ghrelinin sirkadiyen
ritminden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (Bilgin, 2006). A¢lik, ghrelin diizeyini
yiikseltir. Yemek saatinden hemen Once ve gece yarisi ghrelin diizeyi yiikselir. Bu
yiikseklik besin alimindan 60-120 dakika sonra diiser (Korbonits ve ark., 2004).

Farelerde yapilan ¢alismalarda insan ghrelinini kandan beyne ve beyinden kana
tastyabilen doyurulabilir bir sistem oldugu goriilmiistiir. Fare ghrelini ise beyinden kana
taginabilirken kandan beyne minimal gegebilir (Banks ve ark., 2002).

Ghrelin hormonunu; aglik, diisiikk viicut kitle indeksi, leptin, GHRH (biiyiime
hormonu serbestletici hormon), tiroid hormonlari, testosteron ve parasempatik aktivite
upregiile ederken; besin alimi, yiiksek viicut kitle indeksi, glukoz, insiilin, somatostatin,
GH, GHS (biiyiime hormonu salgilatic1 faktor), ghrelin ve iirokortin 1 downregiile eder
(Bilgin, 2006).

Ghrelinin olusturdugu giiclii beslenme uyarisinin kismen arkuat niikleus aracili
ve biiylik olcide NPY ve AgRP ile iliskili oldugu gosterilmistir (Cummings ve ark.,
2001). Erken hipotalamus gelismesinde bir defekt sonucu olustugu diisiiniilillen ve
Prader Willi sendromu olarak adlandirilan pediyatrik obezite durumunda yiiksek ghrelin
diizeyleri goriilmektedir. Bu ¢ok nadir goriilen sendrom, hipotoni, ¢ocukluk caginda
hiperfaji, obezite, hipogonadizm, mental gerilik ve kisa boyla karekterizedir (Gtiltekin
ve ark., 2004). Ghrelinin bu belirtilerden sorumlu olup olmadig: kesinlik kazanmasa da
ghrelin seviyelerindeki bu artis dikkat c¢ekicidir. Berilgen ve ark. epilepsi hastalarinda,
ortalama serum ghrelin diizeylerinin kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek oldugunu
buldular ve ghrelinin nobet aktivitesinin olugsmasinda bir etken olabilecegini 6nerdiler
(Berilgen ve ark., 2006). Obay ve ark. ise ghrelinin sicanlarda olusturulan pentilen
tetrazol (PTZ) indiiklemeli nobetleri, doza bagimli olarak, belirgin bir sekilde 6nledigini
fakat nobet yogunlugunu tamamen bitirmedigini buldular ve ghrelinin antiepileptik bir
ilag olarak kullanilabilecegini 6nerdiler (Obay ve ark., 2007).

NO’ nun besin alimmmmin énemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir. icv
ghrelin uygulamasi hipotalamustaki NOS seviyelerini artirmaktadir. Ghrelinin gida
alimini artirict etkisinin NG-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) uygulanimi ile
inhibe oldugu gozlenmistir (Gaskin ve ark., 2004). Bu durum ghrelinin, en azindan bir

kisim etkilerini, NO {izerinden gergeklestirdigini diisiindiirmektedir. Ghrelinin tek



basina penisilin modeli deneysel epilepsideki rolii bilinmemektedir. Ayrica, ghrelinin
epilepsiye olan etkisinde NO’ nun rolii de bilinmemektedir.

Literatiirden bilindigi kadariyla leptin-NO, ghrelin ve ghrelin-NO sisteminin
penisilin  modeli deneysel epilepsideki roliine ait herhangi bir calismaya
rastlanilmamistir. Bu yiizden sunulan ¢alismanin amaci leptin ve ghrelinin hem tek
baslarma hem de NO sistemiyle etkileserek penisilinle olusturulan epileptiform

aktiviteyi nasil etkilediklerini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsi Nedir ?

Epilepsi iki Yunanca kelimeden olusmaktadir. Epi: iistiinde, listiinden, lepsis:
tutmak, tutup sarsmak. Epilepsinin kelime anlami ise yakalamak, birden tutulmaktir.

Epilepsi, oldukga sik gbzlenen ve diinya niifusunun %1 ile %3’ inii etkileyen
norolojik bir hastaliktir (Shneker ve Fountain, 2003). Epilepsi hastalarinda ndbetin
tekrarlama insidans1 yilda yaklasik % 65’ dir. Ancak, aile Oykiisii olmayan,
elektroensefalografi (EEG)’ si normal idiyopatik epilepsili hastalarda bu insidans % 24’
e diiser (Goldman ve Bennet., 2000).

Epileptik nobet, beyinde bir néron grubunun asirt desarji, elektrofizyolojik
anormalligi sonucunda olusan bir klinik goriiniimdiir. Bu klinik tablo biling¢ diizeyinde
degisiklik, motor, duyusal, otonomik veya psisik olaylar1 iceren ani ve gegici anormal
fenomenleri kapsar. Epilepsi, primer olarak beynin bilinen higbir hasar1 veya risk
faktorii olmadan ortaya ¢ikabildigi gibi, altta yatan baska ndrolojik, sistemik, metabolik,
toksik veya travmatik nedenlere sekonder olarak meydana gelebilir (Erbayat-Altay ve
Bilir, 1999).

Epilepsi hastalarinin yaklagik olarak %30’ u uygun antiepileptik tedaviye
ragmen nobet gecirmeye devam eder (Cockerell ve ark., 1995). Yapisal bir lezyona
bagli olan nobetlerin kontrolii, lezyon saptanmayanlarla kiyaslandiginda daha zordur.
Hastalarin yaklagik % 60-70° inde tek ilag kullamimi ile uzun dénem iyilesme
saglanabilirken, baz1 hastalarda ise tiim tedavilere ragmen nobetler devam etmektedir
(Cockerell ve ark., 1995; Kwan ve Brodie, 2000).

Klinik bilgiler ve EEG degisikliklerine gore epilepsiler basitce jeneralize
nobetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi), parsiyel nobetler (basit parsiyel,
kompleks parsiyel gibi) ve siniflandirilamayan nobetler (uykuda olusan bazi tonik
klonik ndbetler gibi) olarak ayrilir (Erbayat-Altay ve Bilir, 1999).

Akut bir atak geciren hastada, goriinen klinik tablonun nébet oldugundan emin
olmak ve iyi bir aywric1 tan1 yapmak gereklidir. Ayrica bu ndbetin psikojenik veya
anoksik nedenle olusabilecegi de hatirlanmali ve ekarte edilmelidir. Eger bu tablo bir

epileptik ndbetse, febril ndbet olabilir ve rekiirrens riski vardir; ya da izole tek ndbettir



ve bir daha hi¢ tekrarlamayacaktir. Diger olasilik metabolik, MSS enfeksiyonu,
travmasi gibi akut semptomatik nedenlerle gelismistir ve altta yatan nedenin bulunmasi
acil yaklasim i¢in ¢ok onemlidir. Bir diger olasilik ise, rekiirren nobetlerin gozlendigi
epilepsi hastaliginin nébetlerinden biri olmasidir (Saltik, 2001). Bu durumda epileptik

ndbet tipinin belirlenmesi onemlidir.

[ Nobetler ]

|
[ Biling kayb1 var m1? 1

e ) ()

[ Jeneralize Nobetler ] [ Parsiyel Nobetler ]

[ Biling degisikligi var m? ]

| | L = |

[ | [ e
I |

L Kompleks Parsiyelj L Basit parsiyel ]

Sekil 1. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003)

Ancak epilepsi nobetlerinin ¢ok degisik ¢esitleri mevcuttur. Kirkin iizerinde
ndbet tipi tanimlanmustir. Herkes tarafindan epilepsi veya sara dendigi zaman anlasilan
ve iyi bilinen tonik-klonik nébetin yanisira bagkalarinin hi¢ farketmeyecegi kadar hafif
nobet ¢esitleri de vardir. Tanimlanmis bu mevcut nobet tiplerine ragmen herkesin
gecirdigi nobet kendine 6zgii baz1 farkliliklar gosterebilir. Bu durumlar bazi hastalarda
epilepsi tanisinin konulmasini gii¢lestirir ve ¢ok cesitli karisikliklara neden olur. Ne
yazik ki pek c¢ok hastaya tani konulamaz ve kendilerindeki problemin ne oldugunun
acikliga kavusmasi yillar alabilir. Baz1 kisilerde ise bagka bir bozuklugun yol agtigi
belirtiler yanlis olarak epilepsi tanis1 alabilir. Gelisen tani1 yontemleri yanlis tanilari
giderek azaltmaktadir. Yeni yapilan siniflandirmalar ile farkli ndbet isimlerinin ortaya
konmasi1 konunun daha karmagik hale gelmesine neden olmustur. Bu nedenle ayn1 ndbet

farkli isimlerle adlandirilabilir.
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2.1.2. Uluslararasi Siniflandirma
Epilepsi bugiine kadar cok c¢esitli sekillerde siniflandirilmistir. En son kabul

goren smiflandirma 1989 yilinda Uluslararasi Epilepsi Ile Savas Dernegi (ILAE)
tarafindan Joseph Rogers' in baskanliginda toplanan komisyon tarafindan yapilmistir.
1981 ve 1989 smiflandirmalari birbirini tamamlayic1 iki smiflandirmadir. Bu

siiflandirmalar halen giincel olarak kullanilmaktadir.

Tablo 1. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslarast smiflamasi  (ILAE, 1989)

I. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idyopatik ( Baslangici yasa bagli )
e Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
e Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
e Primer okuma epilepsisi
1.2.Semptomatik
e Temporal lob epilepsisi
e Frontal lob epilepsisi
e Parietal lob epilepsisi
e Oksipital lob epilepsisi
e Cocukluk ¢agimin kronik ilerleyici parsiyel epilepsisi
e Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
11. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idyopatik
e Selim ailesel yenidogan konvulsiyonlari
e Selim yenidogan konvulsiyonlari
e Siit ¢ocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
e (Cocukluk cagi absans epilepsisi
e Jiivenil absans epilepsisi
e Jiivenil miyoklonik epilepsi
e Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

e Diger jeneralize idyopatik epilepsiler
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e Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik
e West sendromu
e Lennox-Gastaut sendromu
e Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
e Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji
e Erken miyoklonik ensefalopati
e Erken infantil epileptik ensefalopati ile birlikte supresyon burstleri
e Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
I11. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilziiyonlu epilepsiler
e Yenidogan konvulsiyonlari
e Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
e Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
o Edinsel epileptik afazi
e Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar
IV. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagh nobetler
e Febril konvulsiyonlar
e izole ndbet veya izole status epileptikus

e Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

2.1.3. EEG ve Coziimlenmesi
1875 yilinda Caton tavsanlar {izerinde yaptig1 bir ¢aligmayla beynin spontan ve

siirekli bir aktivite gdsterdigini kesfetti (Caton, 1875). Insan beyninden ilk elektriksel
aktiviteyi yazdiran Hans Berger bu kayd: elektroensafalogram (EEG) olarak adlandirdi
ve bazi hastaliklarda EEG' nin degistigini ileri siirdii (Berger, 1929).
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Beyin korteksindeki ndron topluluklarinin davranislarini kaydedip gbzlemek icin
mikro ya da makro elektrotlar kullanilir. Mikroelektrotlar ile tek hiicre cevaplari
kaydedilirken kalabalik hiicre gruplarinin toplam aktivitesi makro elektrotlarla
kaydedilir. Beyin korteksinin yiizeyinden makroelektrotlarla alinan kayitlara
elektrokortikogram (ECoG) denir. Kafatasinin iizerinden, sag¢li deriden kaydedilen
beyin dalgalarina da EEG adi verilir. EEG pek ¢ok fizyolojik ve epilepsi gibi patalojik
olay lizerinde arastirma yapmak icin kullanilir (Marangoz, 2001).

EEG dalgalarinin olusumunda aksiyon potansiyellerinin yeri olsa da derin
anestezide ve hipokside aksiyon potansiyellerinin kaybolup yavas EEG
potansiyellerinin devam etmesi  bu etkinin az oldugunu gostermektedir. EEG
olusumunda asil etkinin, biiyiik ¢ogunlugunu dikine olarak yerlesmis bulunan piramidal
hiicrelerin ayn1 anda aktive edilmeleri sonucu goriilen postsinaptik potansiyeller oldugu
bilinmektedir. Bu potansiyellerin cebirsel toplami sonucunda EEG potansiyeli ortaya
cikar. Kaba potansiyellerin gercek sekli ve bigimi postsinaptik potansiyellerin yerine ve
sekline baghdir. Hiicre icinde kaydedilen potansiyeller milivoltajla ifade edilecek
bicimde biiylik, hiicre disindan kaydedilen potansiyeller ise mikro voltajla ifade
edilecek sekilde kiigtiktiir. Hiicre icinden kaydedilecek uyarict postsinaptik potansiyelin
5 mV oldugu kabul edilirse hiicre disindan kaydedilecek sinyalin yiiksekligi de 2.5
mikrovolt kadar olacaktir (Kandel ve ark., 2000). Insanlarda sacli deriden kaydedilen
EEG tamamen agrisiz ve zararsiz bir yontemdir. EEG kaydinda ¢ok kiiciik olarak
kaydedilebilen elektriksel potansiyeller amplifikatérlerle giiglendirilir (Oge, 2004).

EEG’ nin degerlendirilmesinde ise Once bazal aktivite degerlendirilir. Bu
aktivite yasa, uyaniklik durumuna, aclik-tokluk gibi fizyolojik durumlara gore farklilik
gosterir. EEG bulgularina gore nobet tipi ve epilepsi sendromu gruplanabilir. Ancak

normal bir EEG’ nin epilepsi tanisini diglamaya yetmeyecegi unutulmamalidir.
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Sekil 2. Farkli durumlar siiresince elde edilen EEG kayitlar1 (Andreassi, 2000)

EEG dalgalarinin hem frekanst hem de yiiksekligi olduk¢a karmasik bir
yapidadir ve gesitli sartlarda degisebilse de normal bir insanda sacl deriden kaydedilen
potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile 30 Hz; yiikseklikleri ise 20-100 mikrovolt
kadardir. Bununla birlikte EEG dalgalar1 frekanslarmma gore bes biiyiikk gruba
ayrilmaktadir (Miller ve ark., 1992; Timofeeva ve Gordon, 2001) (Tablo 2).

Tablo 2. Beyinden kaydedilen EEG’ lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga band1

Dalga Adi Frekanst (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 dalgalan

Normal eriskinlerde uykunun c¢esitli sathalarinda goriilen yiiksek genlikli
dalgalardir. Teta dalgas1 hipokampus aktivitesi ile de yakindan iligkilidir ve singulat
korteks ve septum gibi diger bazi beyin bolgelerinden de kaydedilmistir.

Teta dalgalarinin, yavas (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizl
(atropine direngli; 7-9 Hz) teta olmak iizere iki bileseni bulundugu bildirilmistir
(Timofeeva ve Gordon, 2001). Bu farmakolojik farkliliklar, bu dalgalarin olusumunda
farkl1 néronal yolaklarin etkili olduklarini gdstermektedir. Ozellikle ¢ocuklarin pariyetal
ve temporal bolgelerinde gozlenmekle birlikte bazi eriskinlerde duygusal stresler
sirasinda ortaya cikabilir. Yaraticilik ve O0grenmede gozlendigi gibi birgok beyin
hastaliklarinda da olusabilir (Guyton, 2001).

Hipokampus ve singulat kortekste daha fazla gbzlenen yavas teta aktivitesinin
(Keita ve ark., 2000) medial septum ve Broca diagonal bandinda bulunan kolinerjik
liflerle yonetildigi diisiinilmektedir (Timofeeva ve Gordon, 2001).

Delta dalgalari; EEG’ nin siklig1 saniyede 3,5 den az olan tiim dalgalarini igerir.
Cok derin uykuda c¢ocuklukta ve ciddi organik beyin hastaliklarinda ortaya ¢ikar
(Guyton, 2001).

ara WM AN WA e
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Sekil 3. EEG’ yi olusturan ¢esitli beyin dalgalari
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b) Alfa dalgalari

Bazi hastaliklarda EEG’ nin degistigini gosteren Hans Berger’ in isminden

dolay1 Berger ritmi olarak da adlandirilan dalgalardir. Normal bir insanda, sessiz ve
sakin bir odada gozler kapali, zihnen ve bedenen tam istirahatte iken kaydedilir. Parietal
ve Ozellikle oksipital bolgede daha belirgindir ve derin uykuda kaybolur.
Alfa dalgalari; saniyede 8-13 Hz frekansinda, gerilimleri 50 mikro volt (uV) civarinda
olan ritmik dalgalardir. Gorme korteksinde alfa dalgalar1 IV. ve V. tabakadaki piramidal
noronlar tarafindan meydana getirilir (Timofeeva ve Gordon, 2001). Alfa dalgalar
beyin sap1 aktive edici sistemini de igeren diffiiz talamo-kortikal sistemdeki spontan
negatif feedback salinimlarinin sonucu olusur (Guyton, 2001).

c) Beta dalgasi
Beta dalgas1 14-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 pV amplitiide sahip diizensiz bir
dalgadir. Normal olarak insanda pariyetal ve frontal bolgede daha belirgindir. Uyaranlar
ve asirt zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur. Beta ritmi EEG’ nin en kiigiik
genlikli ve yliksek frekansl dalgalaridir (Schmidt, 1989; Ferri ve ark., 2001). Ayrica bu
dalgalar, uyku halinde azalma ve zihinsel rahatlik halinin bozulmasi durumlarinda da
ortaya ¢ikar.

d) Gama dalgasi

30 Hz iizerinde yer alan dalgalar genellikle gama aktivitesi olarak adlandirilir.
Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’ lik aktivitenin bilissel islevlerde ve duyusal
bilginin entegrasyonunda onemli oldugunu ortaya koymustur. Ust diizey zihinsel
faaliyetlere eslik eden gama salinimlari hayvanlarda da gozlenmektedir (Basar ve ark.
2001).

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli
uyaniklik, duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ferri
ve ark., 2001). Anestezi altindaki hayvanlarda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan
kaybolmaktadir (Nayak ve ark., 1994). Genel olarak gama ritminin bazal onbeyin
kolinerjik yolaklar1 ve beyin sapi-talamokortikal kolinerjik yolaklari ile diizenlendigi

kabul edilmektedir (Timofeeva ve Gordon, 2001).

2.1.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin fizyolojik temellerini aydinlatmak ve daha etkili tedavi yollar

kesfetmek i¢in hayvanlar {izerinde olusturulan deneysel modeller kullanilmistir.
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Deneysel bir epilepsi modelinde aranmasi gereken 6zellikler sunlardir (Losher
ve Schmidt, 1994):

1- Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmalidir.

2- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

3- Modeldeki EEG' nin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye

yetecek dl¢iide olmalidir.
5- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.
6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili

ndbeti Onleyen seviye kadar olmalidir.

Epilepsi calismalarinda ¢ok sayida deneysel model kullanilmaktadir. Bunun
sebepleri; modeli olusturacak klinik nobetlerin ¢esitliligi, modellerin klinik epilepsiyle
tamamen ayni olmamasi, ¢esitli modellerden elde edilen sonuglarin karsilagtirilarak test
edilmesi ve gelistirilen yeni metodlara ve yeni sartlara daha uygun yeni modeller
olusturulmasi gerekliligidir (Losher ve Schmidt, 1994). Bu kriterlerin hepsini karsilayan
tek bir model simdilik bilinmemektedir. Bazi arastiricilar deneysel modelleri insandaki
nobetlere gore degil de modelin olusturulmasima gore siniflandirirlar (Biziere ve
Chambon, 1987).

Deney hayvanlarinda makro elektrotlarla kaydedilen epileptik desarjlar yapi
itibariyle insan beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle oldukca benzerdir. Cesitli
dozlarda pek ¢ok kemokonvulsif ajanlarla (pentilenetrazol, bikukulin, pikrotoksin,
penisilin vb.), elektro soklarla, ses ve 1sik gibi uyaranlarla veya genetik olarak
epilepsiye yatkin hayvanlar kullanilarak epileptik modeller meydana getirilmektedir.
Epileptik hastalarda daha yaygin olarak goriildiiglinden ve deney hayvanlarinda
meydana getirilmesi kolay oldugundan fokal epilepsi daha c¢ok arastirilmistir. Deney
hayvanlarinda konvulsan bir maddeyi korteksin yilizeyine tatbik ederek epileptik bir
odak meydana getirilebilir. Bu maksatla ¢ok kullanilan maddelerden biri Kristalize
penisilindir (Marangoz, 1997; Engel, 2006).

Yapisal olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileserek epileptik
aktivite olugsmasini saglayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal olarak
gostermektedir (Martin 1991, Walden ve ark., 1992; Marangoz, 1997). Penisilinin
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konvulsan ozelligi ilk kez Walker ve Johnson tarafindan gozlenmistir (Walker ve
Johnson, 1945). Anestezili hayvanin korteksine penisilin uygulandiginda epileptik
aktivite gbzlenmektedir (Hill ve ark , 1973). De Deyn ve arkadaglarinin sigan, tavsan ve
kediler iizerinde yaptiklar1 calismalarda, korteks yilizeyine penisilin ile 1slatilan bir
kurutma kagidi koyduklarinda akut fokal epilepsidekine benzer bir ECoG kaydi elde
etmiglerdir (De Deyn ve ark., 1992). Doku kiiltiiriine ve hipokampus dilimlerine diisiik
doz penisilin verildiginde, GABA tarafindan olusturulan postsinaptik inhibisyonun
selektif olarak bloklandigi, yiliksek dozda ise bu blokajin spesifik olmadigi tespit
edilmistir (MacDonald ve Barker, 1977; Dingledine ve Gjerstad, 1980). Akut penisilin
modeli hem ucuz hem de kolay olusturulan bir modeldir. Yiiksek doz sistemik
penisilinle olusturulan ¢ok odakli model de yaygin modellerden birisidir. Ozellikle
kedide sistemik penisilinle olusturulan EEG modeli, klinik modele oldukga
benzemektedir (Prince ve Farrel, 1969). Kedide sistemik olarak verilen yiiksek doz
penisilin, jeneralize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol acar ve

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

Tablo 3. Deneysel hayvan modelleri (Sarkisian, 2001)

Nobet Tipi Nobetin Indiiklenme Sekli
Parsivyel Basit Parsiyel

Inhibitdr amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uygulanmasi
(Penisilin, Bikukulin, Pikrotoksin, Striknin)
Kotrikal olarak uygulanan metaller
(Aliminyum (aliminyum jel), Kobalt, Cinko, Demir)
Akut fokal elektriksel uyaran
Eksitator ajanlarin fokal veya topikal uygulanmasi
Glutamat agonistleri
Kainat, Domoik asit, Kuisqulat, NMDA
Asetilkolin agonistleri
Pilokarpin, Soman
GABA geri ¢ekilmesi
Kafatasi yiizeyini dondurarak lezyon olusturma

Kompleks Parsiyel
Tetanoz toksini
Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu
Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit
Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi
Firtinalar alan1 (Area tempesta) enjeksiyonlari
Tutusma
Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller
Otx -/- fare, Transgenik “spazmodik” fare
Thara mutant sigan
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Jeneralize (tonik, tonik-klonik, absans modeller)
Maksimal elektrosok
Kimyasal konvulsanlar
Glutamat agonistleri (maksimal dozlarda)
Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit
GABA antagonistleri (maksimal dozlarda)
PTZ, Bikukulin, Pikrotoksin
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitérleri
Thiosemikarbazit, 3-Merkaptoproprionik asit,
Allilglisin
Diger ajanlar
Flurotil, Quabain (Na*/K* ATPaz inhibitorii),
Risinin, 4-Deoksipridoksin, Teofilin, Striknin
Genetik modeller
Fare (weaver ve diger mutant irklar)
Siganlar
GEPRs, NODA, Yassi kafa (fh/fh)
Cesitli hayvanlar
Drosofila mutantlari, Monogolian gerbil
Epileptik kopekler
Absans modeller
Talamik stimiilasyon, Sistemik diisiik doz PTZ
Kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu
y-Hidroksibiitirat, intraserebroventrikiiler opiatlar
CO, geri ¢ekilme nobetleri,
Genetik modeller
Strasbourg’dan absans si¢anlar (GAERS)
WAG/R]j siganlar, Spontan epileptik siganlar
Stargazer fare, Sendeleyen fare, Uyusuk fare
Yavas-dalga epilepsili fare, Mocha fare, Ducky fare

Deneysel epilepside akut ve kronik modeller tanimlanmistir. Lokalize akut
epileptik nobetler fokal elektriksel stimiilasyonlar veya striknin, bikukulin ve penisilin
gibi konvulsanlarin uygulanmasiyla olusturulur. Bu teknikler normal beyinlerde akut
epileptik aktiviteleri provake ederek epileptik aktivitenin ve bu aktivitenin
sonlanmasinin énemli néronal temellerini arastirmamiza izin verir. Bu ¢alismalar nobet
aktivitesinin hiicresel temelleriyle ilgili, inhibisyon kaybi veya eksitatdr sinaptik
aktivitedeki artis ve ekstraseliiler ¢evredeki degisiklikler gibi noronlarin esas
ozelliklerindeki degisiklikleri iceren pek ¢ok hipotezin gelismesine olanak saglamstir.
Bu caligmalar ndbetin sonlanmasiyla ilgili enerji bosalimi, desenkronizasyon ve
depolarizasyon blogu ve adenozin gibi antindbet maddelerin serbestlenmesi teorilerinin
gelismesine de katkida bulunmustur (Engel, 2006).

Norobilimciler, nébetler ve ndbetler arasi siiregde meydana gelen epileptojenik
anormallikleri incelemek i¢in kronik epilepsi modellerini kullanmislardir. Kronik
hayvan modelleri arastirma alanini genisletecek potansiyel 6nemi olan, eksitotoksisite

ve yeni sinaptik olusum, degisen voltaj kapili kanal fonksiyonlari, yeni reseptor ve
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reseptor bilesikleri ile astrosit aktivasyonunu igeren mekanizmalarin ortaya ¢ikmasinda
kullanilmistir. Bir ¢ok kronik epilepsi modeli insanlarda oldukg¢a sik goriilen mezial
temporal lob epilepsisini (MTLE) arastirmak i¢in kullanilmistir. MTLE’ 1i pek cok
hasta, sebebi bilinmeyen yapisal bir bozukluga bagli olan hipokampal sklerozis
nedeniyle bu hastalifa yakalanir. Bu bolgedeki diger pek cok lezyon, tiimdr,
malformasyonlar ve enfeksiyonlar da MTLE’ ye sebep olabilir. Bu hastaligin
arastirildigi amigdallerdeki kindling ile labaratuar kosullarinda yapilan limbik
epileptojenezis genellikle spontan ndbetlerle sonuglanmaz. MTLE’ nin kronik modelleri
olan, kainik asit ve pilokarpin gibi eksitotoksik ajanlarin sistemik veya intrahipokampal
uygulanimi ile fokal elektriksel stimiilasyon, status epileptikus olusumunu gii¢lendirir.
Kronik neokortikal modeller; dondurularak olusturulan lezyonlar; kismi izole kortikal
kalin dilim; aliiminyum, kobalt, tungstik asid, ferrik klorid gibi metallerin uygulanima;
tetanus toksini; ve antimonosiyalogangioslid antikorlar1 araciligiyla olusturulur. Genetik
temelli epilepsiler de, Strasburg’ dan genetik absans epilepsili sigan modeli (GAERS)
gibi, hayvanlarda modellenmistir. Bu modellerdeki ¢alismalar, pek ¢ok epileptojenik
mekanizmanin, voltaj kapili kanal anormallikleri veya delesyonlari, atipik noronal-glial
etkilesimler ve enerji metabolizmasindaki anormallikler gibi, agiga ¢ikmasin
saglamistir (Engel, 2006).

Pek ¢ok insanin epileptik kosullar1 etyolojik olarak degerlendirildiginde bunlarin
bir kismimin tedaviye direngli multifaktoryel tipte oldugu saptanmustir. Bu tip epilepsi
genellikle hem genetik predispozisyon hemde spesifik bir durumun bir arada olmasi ile
gelisir. Ornegin aile hikayesi ve 5 yasindan once febril bir konviilziyon hikayesi
birlikteligi multifaktoryel epilepsidir. Epilepsileri tanimlamayi saglayacak genler
bulunup multifaktéryel hayvan modelleri olusturarak farkli etyolojik kosullardaki
etkilesimlerin de calisilabilecegi belirtilmistir (Engel, 2006).

Bu deneysel epilepsi modelleriyle yapilan caligmalar sonucunda birbiriyle
celisen sonuclar gozlenenebilir. Bu celiskili sonuglarin muhtemel sebeplerini sdyle

siralayabiliriz; (Marangoz, 1997).

1. Epilepsi modelinin farkli olmasi.

2. Calisilan beyin bolgesinin farkli olmasi.
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Ilgili maddelerin verilis yollarmin farkli olmast.
Uygulanan dozlarin farkli olmasi.

Mikro ¢evreye bagl olan farkli redoks durumu.

o o > w

Deney metodundaki diger farkliliklar.

2.2. Nitrik Oksit
Furchgott ve Zawadski, 1980 yilinda, asetil kolin uyarisiyla endotel hiicrelerince

yapilan damar diiz kasin1 gevsetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel kaynakl
gevsetici faktor (EDRF: Endotel Derived Relaxing Factor) adi verildi. 1987 yilinda
Palmer ve arkadaslart EDRF’ nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksit (NO) adl bir
gazin sorumlu oldugunu buldular (Furchgott ve Zawadzki, 1980; Palmer ve ark., 1987).
NO’ nun hem fizyolojik, hem de sitotoksik ajan olarak memeli hiicrelerinde
sentezlenebileceginin anlagilmasindan sonra, NO bircok fizyolojik ve patolojik
mekanizmalarin aydinlatilmasinda ilgi odagi haline gelmistir (Lincoln ve ark., 1997,
Moncada ve ark., 1991; Moncada, 1992a, 1992b).

NO, renksiz, yagda ve suda ¢oziinebilen bir serbest radikal olup fizyolojik
haberci olarak tanimlanan gaz tabiatinda bir molekiildiir. Havada bulunan NO, hizli bir
sekilde, O2 ile oksitlenerek, dokular i¢in oldukca zararli bir molekiil olan nitrojen
dioksite doniisiir. NO, yliksiiz olmasi sebebiyle hiicreden hiicreye kolaylikla gecer.
Diger serbest radikallerden farkli olarak diisiik konsantrasyonlarda c¢ok Onemli
fizyolojik islevlerde rol alir (Lowenstein ve ark., 1994; Davies ve ark., 1995).

NO, yiiksek bir affiniteyle hemoglobine baglanir. Ancak, okside hemoglobin
NO’ yu kisa bir siirede nitrata oksitleyerek inaktif hale getirir. Bu nedenle dolagimdaki
oksihemoglobin NO i¢in kuvvetli bir inhibitérdiir (Moncada ve ark., 1991). NO’ nun
yarilanma omrii 2-30 sn kadardir (Star, 1993).

2.2.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi
NO, L-Arjininden sitriillin olusumu sirasinda, L-Arjininin guanidin nitrojen

grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara iirlinlidiir. Bu reaksiyon néron, endotel ve
makrofaj gibi farkli hiicre tiplerinde nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan 2
izoenzim ailesi tarafindan sentezlenmektedir. Yapisal olarak iiretilen iki NOS
enziminden nNOS noronlarda bulunur ve aktivitesi Ca+2 tarafindan diizenlenir. Diger
yapisal NOS enzimi, eNOS ise damarlarin endotelyal hiicrelerinde bulunur ve Ca+2’ a

bagimli bir NOS tipidir (Sarela ve Mathie, 1996; Prast ve Philippu, 2001). Yapisal
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NOS, damar endoteli, idrar yolu dokulari, periferik ve MSS gibi farkli dokularda inaktif
halde bulunur. Hiicre i¢i Ca+2 konsantrasyonu arttiginda Ca+2 kalmodulin ile birleserek
NOS enzimini aktive eder ve L-Arjininden NO sentezlenir. Sentez siiresi ¢ok kisa
oldugundan sentezlenen NO miktar1 da azdir (Palmer ve ark., 1988; Lowenstein ve ark.,
1994; Andersson ve Perssou, 1994).

Ayrica makrofajlarda (monosit, nétrofil, hepatosit) ve damar endotel
hiicrelerinde Ca+2’ dan bagimsiz ve sitokinlerin etkisiyle iiretilebilen indiiklenebilir,
iINOS bulunmaktadir. Bu enzim, yapisal NOS enziminden farkli olarak hiicre iginde
bulunmaz (Lowenstein ve ark., 1994; Forstermann ve Kleinert, 1995; Sarela ve Mathie,
1996; Mayer ve Andrew, 1998). NO, tiol gruplan ile reaksiyona girerek depolanir
(Davies ve ark., 1995; MacMicking ve Xie, 1997). Fizyolojik kosullarda NO
konsantrasyonlar1 100-500 nM diizeylerindedir. Endotoksin, y-interferon, IL-1, TNF-a
gibi ajanlarin etkisiyle iNOS’ un diizeyleri yaklasik 10 kat artar (Eiserich ve ark., 1998).
Bu sekilde bakteri, parazit, timor hiicreleri gibi hiicrelerde sitotstatik ve/veya sitotoksik
etki meydana getirirler (Cendan ve ark., 1996). Nitrik oksit sentezini etkileyen faktorler

sekil 4’ te gosterilmistir.

IFMN -y TGF-R
' LPS
TNF-a IL4
\a) LU IL-10
Arginin L2 MDF
Yapsal NOS 1 Indiiklenebilir NOS l
Uvanlma Inhitisyon

Inaktif fs—=
cNOS

N Fumarat Aspartat
FAD Sitrulin

|4 Arzinin Sitrulin rglnln_l ng.mm @
@ NADP NADP CaM
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Sekil 4. Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler. Nitrik oksit sentezi, yapisal (cNOS) ve
indiiklenebilir ~ (iNOS) nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri ile katalize edilir. (a) cNOS humoral,
kimyasal ve mekanik olarak uyarilir ve Ca*’ ile kalmodiiline (CaM) bagimlidir. Flavin adenin
diniikleotid (FAD), flavin adenin mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiopterin (THB) kofaktorleridir. (b)
iNOS sentezi endotoksin, g-interferon, interlokin (IL)-1, IL-2 ve tiimor nekroze edici faktor-a (TNF-a) ile
uyarilirken, glukokortikoidler, transforming biiylime faktor-b (TGF-b), makrofaj farklilastirici faktor
(MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe edilir (Davies ve ark., 1995; Kuyumcu ve ark., 2004)
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NO, hiicre i¢i etkilerini demir ve/veya siilfiir igeren proteinlere baglanarak
gosterir (Ignaro, 1990). NO sentezi, noronlarda glutamat reseptorlerinin, Ozellikle
NMDA reseptoriiniin aktivasyonuyla, hiicre ierisine Ca*? girisiyle, uyarilir (Garthwaite
ve ark., 1989). NO, pankreasin asiner hiicrelerinde Guanozin 3.5-Siklik Monofosfat
(cGMP) sentezini de diizenler (Gukovskaya ve Pandol, 1994). Ayn1 zamanda, 6zellikle
noronlarda ve damar diiz kas hiicre membraninda bulunan guanilat siklazi da aktive
eder. Guanilat siklaz ise GTP’ den cGMP olusumunu artirir. Bu sekilde NO, cGMP
araciligiyla damar dilatasyonu ve sinir iletisi gibi fonksiyonlar1 yerine getirmektedir
(Snyder, 1992). Makrofaj sitotoksisitesi i¢in L-Arjinin gerektigini (D-Arjinin degil) ve
sitriillinin, L-Arjininden nitrit senteziyle birlikte olustugunu ve bu sentezin L-Arjinin
analogu olan LG-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA) ile inhibe edildigi bulundu (Hibbs
ve ark., 1987). Ardindan arjininin, nitrit ve nitratlarin sentezi i¢in esansiyel amino asit
oldugu anlasildi (Marletta, 1989) Sonug olarak; nitrit ve nitratlar, NO’ nun oksijenle
reaksiyonunun kararli son iriinleridir ve asidifikasyonla NO salgilayabilirler (Lincoln
ve ark., 1997).

NO, MSS’ de sinir iletimi, hafiza, denge, koku alma; periferik sinir sisteminde
de vazodilatasyon, solunum, genitoliriner ve mide-barsak fonksiyonlarinin
diizenlenmesi gibi ¢ok Onemli fonksiyonlara aracilik eden bir norotransmitterdir
(Dawson ve ark., 1992; Tottrup ve ark., 1992). Dolasim sisteminde trombosit
agregasyonunun ve adezyonunun engellenmesi, kalp kasilmasinin diizenlenmesi gibi
fonksiyonlara da katilmaktadir. NO, bu fonksiyonlar1 cGMP araciligiyla yapmaktadir
(Lowenstein ve ark., 1994; Loscalzo ve Welch, 1995).

2.2.2. Sinir Sisteminde Nitrik Oksitin Etkileri
1989 wyilinda kolinerjik olmayan sinirlerde elektriksel uyarimm NOS

aktivasyonuna sebep oldugu ve NO’ nun inhibitér cevabi diizenledigi kanitland:
(Gillespie ve ark., 1989). 1970’ lerde beyinde eksitator yollarin uyarilmasinin cGMP
seviyelerinde artisa sebep oldugu gosterilmisti (Lincoln ve ark., 1997). 1982’ de
Deguchi ve Yoshioka cGMP olusumu i¢in arjinin varliginin sart oldugunu kesfettiler
(Deguchi ve Yoshioka, 1982). 1980’ lerden dnce Garthwait, CGMP sentezinin, NMDA
reseptorlerinin eksitatdr transmitter glutamat ile uyarilmasindan sonra olustugunu

gosterdi (Garthwaite, 1991). Boylece, noronal uyarilabilirlik tizerine NO’ nun etkisinin
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cogunlukla ¢cGMP’ ye bagh oldugu (Bowman ve Drummond, 1984) ve NO’ nun
hiicreler arasi ve hiicre i¢i haberlesmede rol oynadigi bildirildi (Lincoln ve ark., 1997).
NMDA veya NMDA olmayan reseptor antagonistlerinin farelere uygulanmasi
sonucunda beyinde cGMP seviyesi artmis ve bu artis NOS inhibitorleriyle
engellenmistir (Wood ve ark., 1990). cGMP’ nin disar1 akis1 eksitator amino asitleri
kullanan noronlart igeren yollarin elektriksel uyariminda oldugu gibi kainat, a-Amino-
3-Hidroksi-5-Metil-4-isoksazol Proprionik Asid (AMPA) ve NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuyla oldukca artmaktadir. Bu artis NOS inhibitorleri tarafindan 6nlenir (Luo
ve ark., 1994; Consolo ve ark., 1999). NO’ nun beyindeki ekspresyonu ile ilgili
caligmalarda, sican beyin korteksinde NOS aktivitesinin ¢ok yaygin bir dagilim
gosterdigi saptanmustir (Valtschanoff ve ark., 1993).

Lokus serulousta (Pineda ve ark., 1996) ve hipokampal noronlardaki voltaj
bagimli Ca*? disariya akimi NO aracilidir (Erdemli ve Krnjevic, 1995). NO araciligiyla
CGMP sentezi serebellumdaki GABAA reseptorlerinin (Zarri ve ark., 1994) ve beyin
sap1, serebellum ile retinanin horizontal hiicrelerindeki AMPA reseptorlerinin
fonksiyonlarini azaltir (Dev ve Morris, 1994). NO’ nun serebellumda cGMP sentezi
yoluyla (Boxall ve Garthwaite, 1996) LTD olusumuna karistigi da gézlenmistir (Crepel
ve Jaillard, 1990). nNOS o6zellikle MSS’ de; norotoksisite, néronkoruyuculuk, LTP ve
LTD’ yi igeren sinaptik plastisite, Ogrenme ve agri gibi duysal davraniglarin
diizenlenmesinde rol alir. NO’ nun bu etkileriyle ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir ve
bu durum muhtemelen, hem nitrik oksitin etki mekanizmasina, hem de deneysel
modellere ve sartlara baglidir (Marangoz, 1996; Lincoln ve ark., 1997).

NO’ nun ayrica ¢cGMP’ ye bagl yoldan baska, ikinci bir mekanizmayla
nitrosilasyona yol agan proteinler ile dogrudan reaksiyonunu ve peroksinitrit olusumu
sebebiyle siiperoksit ile NO’ nun reaksiyonunu kapsar. Kortikal néronlardaki NO kisa
bir siire i¢in uyarilabilirligi artirarak cGMP’ den bagimsiz GABA aracilikli C1” akiminm
azaltir (Robello ve ark., 1996). Boylece cesitli beyin bolgelerinde ayni reseptorler farkli
mekanizmalar yoluyla NO tarafindan diizenlenebilir.

NO’ nun ayrica; besin alimi, 6glin sayis1 ve siiresi gibi beslenme davraniglar
tizerine de etkileri oldugu gosterilmistir. Saglikli kemirgenlerde, uzun siire NO sentezi

inhibe edildiginde anoreksiya gelismistir. Bu hayvanlara L-Arjinin verildiginde istah ve
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besin alimi artmistir. NO’ nun istah artirict bu etkisi hipotalamus {izerinden olabilir

(Janero, 2001).

2.2.3. Nitrik Oksit ve Epilepsi
Gaz halinde bir norotransmitter olan NO sinaptik iletiyi 4 temel yoldan artiriyor

olabilir (Marangoz, 1996):

1. Hicre i¢i cGMP seviyesini artirarak hiicrenin uyarilabilirligini etkilemek

2. Kalsiyum iyon dengesinde degisiklikler yapmak

3. Protein fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler

yapmak

4. G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini etkilemek

NO muhtemelen, lokal sinirsel devrelerin glutamat ve diger uyarici sinir ileti
maddelerini salgilama yoniinde uyararak, genel bir uyarici etkiye neden olmaktadir.
Diger taraftan elde edilen deneysel kanitlar, NO’ nun bir geri bildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsizlia ve inhibitdr transmitter salgisina yol acgabilecegini de
diisiindiirmektedir (Marangoz, 1996).

Nitrik oksitin molekiiler yapisi iginde bulundugu mikrogevrenin durumu ile
yakinda iligkilidir (Celabrase ve ark., 2000). Ortamin fizikokimyasal 6zelliklerine gore
farkli 6zellikler alabilen NO molekiilii genellikle ti¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme
(redox) durumunda bulunabilir:

a. Azot monoksit
b. Nitrik oksit
c. Nitrosonium iyonu

NO, bu ti¢ farkli molekiiler durumu ile farkli tepkimelere girer ve farkli fizyolojik
ve fizyopatolojik siireglerde rol oynayabilir. Ornegin indirgenmis haldeki formu NO’,
stiperoksit radikalleri ile tepkime vererek peroksinitrit olusumuna neden olur. Son
derece aktif bir radikal olan bu {iriiniin tetikleyecegi tepkimeler sonucunda ise sinir
hiicrelerinde 6liim ortaya ¢ikabilir (Marangoz, 1996). NO’ nun kaynak formu ise bu tip
bir etki gostermez. Halbuki okside formu olan NO*, NMDA reseptorlerinin thiol
gruplart ile tepkimeye girerek hiicre i¢ine kalsiyum akisini durdurur ve bdylece sinaptik
iletiyi engeller (Lipton ve ark., 1993). Boylece NO inhibitor bir etki ortaya koymus olur.
Dolayisiyla, epilepsi, ndrotoksisite ve 6grenme caligmalar1 gibi bir ¢cok farkli alanda

NO’ nun farkl etkilerinin ¢eliskili sonuglardan yola ¢ikilarak rapor edilmesinin ardinda,
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bu farklt molekiiler durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de rol oynadigi bir
mekanizmanin varligini diisiinmek miimkiindiir (Lipton, 1993; Marangoz, 1996).

NO ve oksijen, sulu ortamlarda kolaylikla nitrit (NO2") ve nitrat (NO3’) gibi
biyolojik olarak aktif olmayan anyonlart meydana getirebilir (Vincent, 1994). Oksijenle
NO arasindaki tepkimeler ¢ok hizli ve kolay gergeklestiginden, NO’ nun yar1 émrii
ancak saniyeler kadardir (Marangoz, 1996). NO, siiperoksit anyonu ile de tepkime
vererek peroksinitrit radikalinin (ONOQ") olusumuna neden olur. Diger taraftan NO,
hemoglobin gibi demir igeren molekiillerle de iliskiye gecerek hizla aktivitesini yitirir.

NO deneylerinde NO miktarini diizenleyen bir¢ok madde kesfedilmistir ve bunlar
farmakolojik c¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. En sik kullanilan NO
miktarmi artirict madde bir prekiirsor olan L-Arjinindir. Bunun yaninda bulunduklari
ortamlarda NO vericisi olan maddeler de NO kaynagi olarak kullanilmaktadir. NOS
inhibitorleri, NO toplayicilari, siliperoksit anyon inhibitdrleri, siiperoksit anyon
tireticileri, siiperoksit dismutaz inhibitorleri, guanilat siklaz inhibitorleri, fosfodiesteraz
inhibitorleri ve ¢cGMP analoglar1 diger NO miktar1 diizenleyici farmakolojik madde
gruplaridir (Lincoln ve ark., 1997).

NO’ nun deneysel epilepsilerdeki roliinii belirlemek amaciyla bir ¢ok ¢alisma
yapilmistir ve halen de bu ¢alismalara yenileri eklenmektedir. Su ana kadar elde edilen
sonuglarin bir kism1 NO’ nun endojen bir prokonvulsan madde oldugunu gosterirken,

diger bir kismi ise antikonvulsan 6zellikler gosterdigini diisiindiirmektedirler.

2.3. Leptin

Leptin ilk kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan tanimlanan 167
amino asitli bir proteindir. Kelime anlami olarak leptin; Yunanca ince, zayif anlamina
gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir. Baglica etkisi istahi1 azaltmak olan ve bu
nedenle anoreksijenik bir hormon olarak tanimlanan leptin sitokin benzeri bir molekiil
olup 16 kilodalton agirhigindadir (Zhang ve ark., 1994). insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7g31) ob/ob geni' nde kodlanan leptin hipotalamik-hipofizer eksenleri
diizenleyen bir hormondur ve ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen tiriinii
olarak belirlenmistir (Campfield ve ark., 1994; Friedman, 1997; Tritos ve Mantzoros,
1997). Leptin reseptorii (LEPR) ise sitokin reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Kromozom 1’
de (Ip31) lokalizedir. Ob gen defekti olan ob/ob tipi farelerde, leptinin yeterince

tiretilememesi nedeniyle ve LEPR mutasyona ugramis fa/fa farelerde yag depolanmasi
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fazladir. Db/db tipi farelerde ise hiicre yilizeyinde bulunan leptin reseptdrlerinden
birindeki defektten dolay1 leptinin etkisine karsi bir direng gelistigi ve bu nedenle leptin
seviyesinin bu farelerde yiikksek olmasina ragmen kilo kaybinin goriilmedigi
anlagilmistir (Chen ve ark., 1996; Giille ve Karadz, 2000; Chiu ve ark., 2004).

Leptin reseptor mRNA’ s1 hem insan hem de kemirgen hipotalamusunda yiiksek
diizeylerde eksprese edilmektedir (Schwartz ve ark., 1996; Savioz ve ark., 1997,
Hakansson ve ark., 1998; Elmquist ve ark., 1998;). Leptin reseptorlerinin serebellum,
beyin korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninks, beyin sapi,
amigdala ve substansia nigra gibi ekstra hipotalamik beyin bolgelerinde de eksprese
edildigi goriilmiistiir (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 kiiltiirlerde aksonlarda ve somatodentritik bolgelerde leptin reseptor
immiinreaktivitesi bulunmustur. Ayn1 zamanda hipokampal sinapslarda da yiiksek
diizeylerde eksprese edilmis ve beynin bu bdlgesinde leptinin sinaptik islevi modiile

ettigi gosterilmistir (Shanley ve ark., 2002a).

2.3.1. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, spesifik leptin reseptdr izoformlarmi aktive ederek etkisini gosterir. ki
ayri formda leptin reseptorii izole edilmistir. Uzun formdaki reseptérlerinin, yiyecek
alimin1 ve enerji metabolizmasimi diizenleyen, hipotalamusda yerlestigi ve bu
reseptOriin birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Uzun
reseptor izoformu leptin sinyalizasyonu i¢in mutlaka gereklidir (Bailey ve Turner, 1996;
Blum, 1997). Kisa reseptor izoformunda reseptoriin hidrofobik transmembran kismi
bulunmaz. Bu izoform muhtemelen leptin reseptoriniin ¢oziilebilir bir formudur.
Ekspresyonu beynin koroid pleksus ve leptomeninks gibi alanlarinda ¢ok fazladir.
Burada leptinin kan-beyin veya kan-serebrospinal siv1 bariyerinden alinmasina yardimci
olurlar (Blum, 1997; Considine ve Caro, 1997).

Esas olarak adipoz dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta, gastrik
epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir
(Sinha, 1997; Hoggard ve ark., 1997). Leptin metabolik etkilerinin ¢cogunu merkezi sinir
sisteminde ve akciger, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal bezler, overler,

hematopoietik hiicreler gibi periferik dokularda bulunan spesifik reseptorlerle
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etkileserek gosterir (Hatemi, 1997; Auwerx ve Staels, 1998; Christos ve Mantzoros,
1999; Wallace, 2000; Sivitz ve ark., 2002).

2.3.2. Dolasimdaki leptin diizeyini etkileyen faktorler

Leptinin dolasimdaki yar1 omri yaklagik 30 dakikadir ve pulsatil olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Ditirnal bir ritmi vardir ve dolasimdaki en yiiksek
diizeylere gece saat 00:00-04:00° da ulasirken, 6gleden sonra en diistik diizeylere iner
(Miell ve ark., 1996; Boden ve ark., 1996; Wallace, 2000). Serum leptin diizeyleri
kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi
nedeniyle kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir (Ostlund ve ark., 1996). Leptin
dolagimda hem serbest hem de proteinlere bagli olarak bulunur. Dolasimdaki leptin
orani aglik ve tokluk gibi fizyolojik durumlardan bagimsizdir. Ancak baglayici
proteinler ve serbest leptin arasinda, metabolik olaylardan etkilenen, dinamik bir
dengeden soz edilebilir. Zayif kisilerde leptinin biiylik kisminin bagli, obezlerde ise
serbest formda oldugu bildirilmistir (Sinha ve ark., 1996). Yag dokusundan baska,
leptin diizeyini belirleyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir (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; Ergiin, 1999; Scriba ve ark., 2000).

Tablo 4. Leptin iiretimini artiran ve azaltan faktorler

Artiranlar Azaltanlar

Besin alimi Aclik

Glukokortikoidler Katekolaminler

Insiilin Androjenler

Endotoksin, TNFa, IL-1 Soguga maruziyet

Bobrek fonksiyon bozuklugu cCAMP

Kisa donem Somatotropin Uzun dénem Somatotropin
Ates Tiroid hormonlari
Prolaktin Serbest yag asitleri
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2.3.3. Leptinin Sistemik Etkileri

Leptinin viicuttaki baglica rolii; beyinde, 6zellikle hipotalamus {izerine etki
ederek gida alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir (Pelleymounter ve ark., 1995). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi
(Kamohara ve ark., 1997), cinsel gelisim (Magni ve ark., 1997), {ireme (Chehab ve ark.,
1996), hematopoez (Bennet ve ark., 1996), immiinite (Lord ve ark., 1998), gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado ve ark., 1998), sempatik sinir sistemi aktivasyonu
(Pelleymounter ve ark., 1995), anjiyogenez (Bouloumic ve ark., 1998) ve osteogenezisde

(Iwaniec ve ark.,1998) cok 6nemli rolleri oldugunu saptanmustir.

2.3.4. Leptinin Etki Mekanizmasi

Reseptor leptin sinyalini janus protein tirozin kinaz 2 (JAK proteinleri) ile sinyal
doniistliricti ve transkripsiyon aktivatorlerine (Signal transducer and activators of
transcription = STAT) iletir. Leptinin reseptdriine baglanmasi hem reseptérde hem de
reseptorle iligkili janus kinazlarda (JAK) farklilasmayi indiikler. Bu olay reseptdriin
sitoplazmik kisimlarindaki tirozin (Y) bolgelerinin fosforilasyonunu saglar ve STAT
proteinleri i¢in fosfotirozin baglanma yerleri olusturulur. Bu sekilde STAT proteinleri
hem reseptore hem de dimer olusturmak tizere baska bir STAT proteinine baglanir.
Fosforilasyondan sonra bu STAT proteinlerindeki tirozin bolgeleri reseptorden ve
dimerlerden ayrilir ve bdylece transkripsiyonel diizenleyicileri (STAT proteinleri)
aktive olur. Nukleusa tagindiktan sonra bunlar STAT’ a yanit veren molekiillere ve
DNA” ya baglanirlar ve yanitlayict hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (Abraham
ve ark., 1999).

Hipotalamusta leptin baglanmasi ve JAK/STAT yolunun aktivasyonu ile
noropeptid Y (NPY) hormonu regiile edilir (Considine ve Caro, 1997; Harvey ve ark.,
1997; Tritos ve Mantzoros, 1997). Leptin hipotalamik reseptorleri iizerinden gida
alimimin en gii¢lii uyaricist olan NPY’ nin salinnmini inhibe eder. Boylece istahin
azalmasina, sempatik sinir sisteminin aktive olmasina ve enerji harcanmasinda artiga
neden olur (Schwartz ve Seeley, 1997). Leptin ve insiilin arkuat niikleustan salgilanan
cok kuvvetli bir istah uyaricisi olan NPY” yi baskilayarak gida alimma engel olmakla
birlikte paraventrikiiler niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimini da

uyararak yine gida alimina engel olur (Schwartz ve Seeley, 1997) (Sekil 5).
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Sekil 5. Leptin ve insiilinin, ndropeptid Y ve kortikotropin salgilatict hormon ile hipotalamo-

hipofizer-adrenal aks1 uyarmasi (Schwartz ve Seeley, 1997)

2.3.5. Leptin ve NO

Leptin esas etkisini, NPY diizeylerini azaltarak, besin alimi {izerinde gosterir
(Calapai ve ark., 1992). Ancak, NPY bulunmayan (-/-) farelere leptin uygulanmasiyla
besin alimi, viicut agirligi ve yag kitlesinin azaldig1 ve bu farelerin, 48 saat yiyecekden
yoksun birakilmalart durumunda kontrol grubundaki (+/+) duruma benzer sekilde, kilo
alimi ve yeme davranis1 gozlendigi bildirildi (Erickson ve ark., 1996). Bu durum NPY’
nin, leptinin besin alimi {izerindeki etkisine aracilik eden tek nérotransmitter olmadigini
gosterir (Calapai ve ark., 1998). Bu sebeple, leptinin beyindeki etkisinde gorev alan
NO’ nun, besin alimini kontrol eden diger ndrotransmitter olabilecegi diistiniilmiistiir
(Squadrito ve ark., 1994). MSS’ de leptin ve NO arasindaki iliskiyi agiga ¢ikarmak icin
yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuclara gore ise leptin, sicanlarda hipotalamik ve
pituiter diizeyde NO serbestlenmesini stimiile eden bir etki gostermektedir (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 membranlarmin akigskanligi (Tsuda ve ark., 2002) iizerine leptin
etkisine katilabilir (Calapai ve ark., 1998).

2.3.6. Leptin ve Epilepsi

Leptinin epileptiform aktivite {izerine antikonvulsan (Shanley ve ark., 2002a;
2002b) bir etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar ¢ogunlukta olsa da penisilin modeli
deneysel epilepsi modelinde yapilan bir ¢alismada oldugu gibi doza bagimli olarak
prokonvulsan (Ayyildiz ve ark., 2006a) etkilerinin de oldugu bildirilmistir.

Leptinin karibdotoksin duyarli K* kanalinin aktivitesini, Ca** ile aktive olan K*
(BK) kanallarmin aktivasyonuyla uyumlu olarak, artirdig1 goériilmiistiir (Shanley ve ark.,
2002a). Leptin BK kanal aktivitesini PI3 kinaz bagimli bir mekanizmayla modiile
edebilir. Hipokampal noéronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hizli sonraki
hiperpolarizasyon gelisir ve bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan
sorumludur. Bundan dolay1 BK kanallarinin aksiyon potansiyel atesleme oranlari ve
borst atesleme paternlerini belirlemede anahtar bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Bundan yola ¢ikarak BK kanalinin leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi
diizenledigi soylenebilir. Epileptiform benzeri aktivitenin Mg*? icermeyen kiiltiir
modellerinde, leptin uygulamasi, hiicre ici Ca*? diizeylerindeki genel artis1 ani ve geri
dontigimlii bir sekilde hafifletmistir (Shanley ve ark., 2002b). Bunun tersine leptin
kontrollerde bazal Ca® diizeylerini degistirememistir (Harvey ve ark., 2007). Yine
benzer bir ¢alismada akut hipokampal dilimler Mg® icermeyen ortamlara alinmis ve
sonrasinda leptin uygulanmasiyla interiktal bosalimlarin siklig1 azalmistir (Shanley ve
ark., 2002a). Leptinin eksitabiliteyi modiile etme yetenegi hipokampiisle de sinirl
degildir. Hipotalamik Noropeptit-Y/Agouti iligkili protein (AgRP) ndoronlarmin
atesleme sikligin1 da belirgin olarak etkilemistir. Boylece dolagimdaki leptin diizeylerini
azaltan aglik NPY noéronlarinin spike sikligimi artirirken a¢ hayvanlarda hipotalamusa
direkt verilen leptin spike sikligin1 azaltmistir (Takahashi ve Cone, 2005). Tam aksine,
leptinin somatomotor kortekste penisilinle uyarilmis epileptik desarjlarin sikligini
artirdigi da bildirilmistir ki bu leptinin beynin ilgili bolgesinde prokonvulsan bir
aktiviteye sahip olabilecegini gostermektedir (Ayyildiz ve ark., 2006a). Metabolik
diizensizliklerin  epileptik ndbetlerin ~ sikligim1 ve  siddetini  etkileyebilecegi
onerilmektedir (Harvey, 2007).

Leptinin hem sinaptik hem de sinaptik olmayan mekanizmalarla hipokampal
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noronlarin eksitabilitesini belirgin bir sekilde degistirebilme yetenegi, bu hormonun

hipokampal hipereksitabiliteyi diizenlemedeki roliine bir isaret olabilir (Harvey, 2007).

2.4. Ghrelin

[lk olarak 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen ghrelin temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir hormondur ve
bliylime hormonu salgilatici 6zelligi oldugu belirtilmistir. Ghrelin ismi, gelisim
anlamma gelen “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek
tiretilmistir (Kojima ve ark., 1999; Aydn ve ark., 2006a). Bu hormon mideden baska
hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreas,
MSS, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (Kojima ve Kangawa, 2005; Aydin ve ark., 2006a; Aydin ve ark.,
2006a; Aydin ve ark., 2006b; Kierson ve ark., 2006; Aydin ve ark., 2007). Ghrelinin
mRNA’ s1 pek ¢ok doku da tespit edilmistir (Gnanapavan ve ark., 2002). Lateral
hipotalamus, arkuat niikleus, ventromediyal niikleus, dorsomediyal niikleus,
paraventrikiiler niikkleus ve iiglincli ventrikiiliin ependimal tabakasindaki cekirdekler
aras1 boslukta ghrelin ekspresyonu mevcuttur (Mitchell ve ark., 2006). Hipotalamusdaki
bolgeler, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantilarla igicedir (Horvath ve ark., 2001).
Liflerin bu sekilde karismasinin ghrelinin sirkadyen ritminden sorumlu oldugu
diistintiliir (Bilgin, 2006). Ayrica hipotalamusun disinda yer alan stria terminalis,
amigdala, talamus ve habenulanin niikleusunda da ghrelin ekspresyonu bulunmaktadir
(Olszewski; 2003; Carlini ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2007).

Ghrelin; hipofiz adenomlar1 (Korbonit ve ark., 2001), ndéroendokrin tiimorler
(Raffel, 2005; Arnaldi ve ark., 2003), tiroid ve medullar tiroid karsinomlar1 (Morpurgo
ve ark., 2005), pankreas endokrin tiimorleri (Duxbury ve ark., 2003) ve akciger
tiimorleri gibi patolojik dokularda da tanimlanmistir (Ghe ve ark., 2002; Shimizu ve

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

2.4.1. Dolagimdaki Ghrelin Duzeyini Etkileyen Faktorler
Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu da
mekanik uyari, mide limenindeki sindirim iiriinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki

maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilari kapsar (Bilgin, 2006).
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Ozellikle midede bulunan ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir
ve oksintrik bez liimeni ile irtibat1 yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil,
gastrik damarlara oldugunu gostermektedir. Boylece ghrelin hormonu tiim viicudu
dolasir (Hosoda ve ark., 2000; Bilgin, 2006).

Ghrelinin yar1t dmrii 60 dakikadan kisadir ¢iinkii plazma esterazi tarafindan
kolayca yikilir ve des-oktanil-ghreline doniisiir ki bu molekiil 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 diizeyleri insanlarda
her 6glin oncesi yiikselip, 6giinden 90 dakika sonra en diisiik diizeylerine inmektedir.
Ghrelin hiperglisemiyi uyarirken, insiilin diizeylerini azaltmakta, hiperglisemi ve insiilin
ise ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (Broglio ve ark., 2001; Shiiya ve ark., 2002; Saad
ve ark., 2002; Yis ve ark., 2005). A¢lik ghrelin diizeyleri ise anoreksia nervozada artmis
olup, obezitede azalmistir (Yis ve ark., 2005).

2.4.2. Ghrelinin Sistemik Etkileri

Ghrelinin; GH, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salinima,
beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi birgok
farkl: sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ghrelinin baslica etkileri Sekil 6° da 6zetlenmistir

(Aydin, 2007).
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Sekil 6. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
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Ghrelin biiyiime, istah, yag birikimi ve glukoneogenezisi artirmasi gibi etkileri
ile beyin ve periferal dokularda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda gorevli olan ve
en son kesfedilen anabolik hormon olarak kabul edilmektedir (Aydin, 2007). Ghrelinin
istah tizerine olan etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul edilmektedir (Aydin, 2007).

1. Ghrelinin, midede sentezlenerek kan dolasimi ile arkuat niikleusa ve beynin diger
boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gecerek ulagsmakta ve istahi
etkilemektedir.

2. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarin1 uyarmakta, bu da
GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantist olan niikleus solitaryus yoluyla
hipotalamusu uyarmaktadir.

3. Ghrelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak arkuat
niikleusdaki NPY/AGRP ve diger hiicreleri uyarmaktadir.

EQLESISTOKININ —— Veme esmasnda salmy —————p DOTGUNLUE hissi verir
OBESTATIN — istah |,
Mide
GHEELIN — istah f
Femek éncesi EANDA ve TUETRTETE hizla yiksaliy

CHEELIN yemei BASLATIE @ &— = HOLESISTOEININ yamayi S0ONLANDIRIE

Sekil 7. Ghrelinin istah iizerine olan etkileri (Aydin, 2007)

Ghrelinin, genellikle leptinin etkilerine zit metabolik etkilerinin oldugu, istahi
acarak besin alimin1 artirdig1, ancak bunu yaparken karbonhidrat kullanimin artirip, yag
kullanimin azalttig1 bilinmektedir. Karbonhidrat ve yagdan zengin bir §glinden sonra
ghrelin diizeyinde azalma olurken, protein alimi ile arttigi belirtilmektedir. Ghrelin bu
sekilde enerji kazanilmasi ve siirdiiriilmesini saglar (Vallejo ve ark., 2004). Sisman
kisilerde asir1 beslenmeye cevaben ghrelin seviyesi azalir. Obez hastalardaki mide
baglama operasyonlarini takiben dolagimdaki ghrelin seviyelerinde degisme oldugu ve
ardindan istahin azaldigr gosterilmistir (Gale ve ark., 2003). Erken hipotalamus
gelismesinde bir defekt sonucu olustugu diisiintilen Prader Willi sendromunda yiiksek
ghrelin diizeyleri ile birlikte pediyatrik obezite goriilmektedir. Bu ¢ok nadir goriilen
sendrom, hipotoni, cocukluk ¢aginda hiperfaji, obezite, hipogonadizm, mental gerilik ve

kisa boyla karekterizedir (Gtiltekin ve ark., 2004).
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2.4.3. Ghrelinin Etki Mekanizmasi

Ghrelinin icv olarak enjeksiyonu sonrasinda noronal aktiviteyi gosteren ve erken
bir proto-onkogen olan c-fosun NPY ve AgRP hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat
cekirdekte aktivitesinin arttig1 ve boylece NPY mRNA miktarinin arttigr gézlenmistir.
Ghrelinin merkezi sinir sisteminde istah artirici etkilerini esas olarak bu iki sistem
tizerinden yaptig1 diistiniilmektedir (Hewson ve Dickson, 2000, Horvath ve ark., 2001).
NPY, Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istah1 artirmamast bu
goriisii desteklese de NPY’ den yoksun (-/-) farelerde ghrelinin istah {izerinde
diizenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri iizerine etkilerinin
diizenlenmesinde baska sistemlerin de anahtar rol alabilecegini diisiindiirmektedir

(Tschop ve ark., 2000).

2.4.4. Ghrelin ve NO

Icv ghrelin uygulamasi hipotalamusdaki NOS seviyelerini artirir. Ghrelinin besin
alimin artirict etkisinin L-NAME uygulanimai ile inhibe olmasi, ghrelinin en azindan bir
kisim etkilerini NO iizerinden gergeklestirdigini diisiindiirmektedir (Gaskin ve ark.,
2004; Bilgin, 2006).

2.4.5. Ghrelin ve Epilepsi

Ghrelin NPY” yi ve beyindeki GABA-erjik aktiviteyi artirir (Cowley ve ark.,
2003). MSS’ de en ¢ok bulunan peptidlerden biri olan ndronal eksitabilitenin
inhibisyonunu saglayan 6nemli bir diizenleyici molekiil olan NPY; epilepsi, uyku,
obezite, 6grenme ve hafiza gibi cesitli fizyolojik ve patolojik yollarla ilgilidir (Sajdyk
ve ark., 2004). Yapilan in vivo Ve in vitro ¢aligmalar sonucunda NPY’ nin endojen bir
antikonvulsan ve antiepileptik bir ajan olabilecegi bulunmustur (Stroud ve ark., 2005).

Ghrelinin epilepsi lizerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada Obay ve ark.,
sicanlarda PTZ ile indiiklenen nobetlerin ghrelin uygulanimiyla doza bagimli olarak
baskilandigin1 buldular (Obay ve ark., 2007). Yaptiklar1 baska bir calismada ise
epilepsinin patogenezinde rol oynayan oksidatif stresdeki artisin ghrelin uygulanimi ile
azaldigini, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanin ise Onlendigini ve bdylece
ndbet boyunca beyindeki noronal 6liimiin azalabilecegini gosterdiler (Obay ve ark.,

2008).



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Merkezi’ nden temin edilen 102 adet, 200 + 15 gr agirhiginda Wistar cinsi,
disi siganlar kullanildi. Hayvanlar bu merkezde alabildikleri kadar yem ve su ile 12-14
haftalik oluncaya kadar yetistirildiler. Deneysel arastirma standartlarina uymayan
siganlar ¢alisma disinda birakildilar. Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan
Etik Kurulu onay verdikten sonra baglandi (DHEK/2005-066).

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulanis Sekilleri

Penisilin disindaki tim kimyasal maddeler Sigma®” dan temin edildi.
Her grup i¢in, son maddelerin verilmesini takiben 180 dakika kayit alindi.

Enjeksiyon hacmi tiim ip uygulamalarda 1 ml idi.

3.2.1. Penisilin G Potasyum (C1H17KN204S)

Penisilin G Potasyum 1 milyon iinite kullanildi (¢6ziicti: distile su). Epileptiform
aktivite olusturmak {izere 500 tinite (IU) doz ve 2,5 ul hacimde intrakortikal (ic) yoldan
uygulandi (Penisilinin infiizyon hizi: 0,5 pl/dk).

3.2.2. L-Arjinin:

NO onciilic olan L-Arjinin, 1000 mg/kg dozda intraperitoneal (ip) uygulandi
(¢oziicii: serum fizyolojik (SF)).

3.2.3. D-Arjinin:

L-Arjininin inaktif stereoizomeri olan D-Arjinin, 1000 mg/kg dozda ip
uygulandi (¢oziicii: SF).

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

NOS enzimlerinin tamamini etkileyerek NO iiretimini bloklayan nonspesifik bir

antagonist olan L-NAME, 60 mg/kg, ip uygulandi (¢oziicii: SF).
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3.2.5. D-NAME (N®-nitro-D-arjinin metil ester):
L-NAME’ in inaktif enantiomeri olan D-NAME, 60 mg/kg, ip uygulandi
(¢Ozlicii: SF).

3.2.6. 7-NI (7-nitroindazol):

Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS)’ 1n spesifik inhibitori olan 7-NI 40 mg/kg, ip
uygulandi [¢oziicii: dimetilsiilfoksid (DMSO) / SF, hacim orami 3:7 olacak sekilde
(Bosnak ve ark., 2007)].

3.2.7. Leptin:

Sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein yapida bir hormon olan
leptin 1 mikrogram/mikrolitre (ug/ul) dozda, icv olarak uygulandi [¢6ziicii: yapay
serebrospinal sivi (artificial cerebrospinal fluid= aCSF). 1 mM aCSF igerisinde: NaCl,
124; KCl, 5; KH,PQO,, 1.2; CaCl,, 1.2; MgSO,, 1.3; NaHCOs3, 26; glukoz, 10; HEPES,
10; pH 7.4, O2 ve CO2 saturasyonlar sirastyla 95% ve 5% olacak sekilde)].

3.2.8. Ghrelin:

28 amino asitli lipofilik bir peptid olan ghrelin 1 pg/lul dozda, icv olarak
uygulandi (¢oziicii: aCSF).

3.3. Deney Gruplari

Epilepsi olugturmak amaciyla penisilin verildi. NO sisteminin epileptiform
aktiviteye olan etkilerini arastirmak igin L-Arjinin, D-Arjinin, L-NAME, D-NAME, 7-
NI kullanildi. Ayrica multisistemik etkileri olan leptin ve ghrelinin penisilinle
olusturulan epilepsiye ve NO iligkili ajanlarla etkilesimine bakmak i¢in ek gruplar

diizenlendi. Gruplar asagida goriildiigii sekildedir.

1. Bazal aktivite: Herhangi bir madde uygulamasi yapilmadan 180 dakika siire ile
ECOG kaydi alind1 [n = 6]

2. Penisilin (Kontrol) grubu: Penisilin G (500 1U/2.5 pl, ic) uygulandiktan 30 dakika
sonra aCSF (1 ug/ul, icv) enjekte edildi [n=6].
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3. NO grubu: Penisilin G (500 1U/2.5 pl, ic) verildikten 30 dakika sonra NO iligkili
ajanlar asagida 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 1U/2.5 pl, ic) uygulandiktan 30 dakika sonra leptin
(1 pg/1 pl, icv) enjeksiyonu yapildi [n=6].

5. Leptin-NO etkilesim gruplari: Penisilin G (500 1U/2.5 pl, ic) uygulandiktan 30
dakika sonra NO iligkili ajanlar yukarida belirtilen dozlarda ip olarak enjekte edildi.
Bu enjeksiyondan 30 dakika sonra da leptinin etkin dozu (1 pg/ul, 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 gruplart: Penisilin G (500 1U/2.5 pl, ic) uygulandiktan 30 dakika sonra,
literatiir bilgisine uygun olarak, belirtilen dozlarda ghrelin, icv yoldan uygulandi ve
etkin doz tespit edildi. Deney sonuglarina gore ghrelinin 1 pg/1 pl (icv) dozunun en

etkili doz oldugu bulundu. Etkilesim ¢alismalarinda bu doz kullanildi [n=18].

a. Penisilin G + Ghrelin (0.5 pg/0.5 pl, icv) [n=6].
b. Penisilin G + Ghrelin (1 ug/1 pl, icv) [n=6].
c. Penisilin G + Ghrelin (2 pg/2 ul, icv) [n=6].

7. Ghrelin-NO etkilesim gruplari: Penisilin G (500 1U/2.5 ul, ic) uygulandiktan 30
dakika sonra NO iligkili ajanlar yukarida belirtilen dozlarda, ip olarak enjekte edildi.
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Bu enjeksiyondan 30 dakika sonra da ghrelinin etkin dozu (1 pg/1 ul, 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].

Sekil 8. Sol somatomotor korteks yiizeyine kayit elektrotlar1 yerlestirilmis siganin kayit anindan
bir goriintii

3.4. Cerrahi islem

Cerrahi islemin yapilmasindan 12 saat once a¢ birakilan siganlara 1,2 gr/kg
iiretan ip yoldan verilerek anesteziye alindilar. Siganin basmin iist kismindaki tiiyler
temizlendi, ardindan operasyon masasina sabitlendi. Hayvanin kafa derisi rostro-kaudal
dogrultuda, ortalama 3 cm uzunlugundaki bir kesi ile acildi. Yumusak dokuda meydana
gelebilecek kanamalar elektrokoter vasitasiyla oOnlendi. Sol somatomotor korteks
tizerindeki yumusak doku uzaklastirilip kafatasi bir tur motoruyla inceltilerek kafatasi

kemigi dikkatlice kaldirildi. Bu islem sirasinda kemik dokuda meydana gelebilecek



39

kanamalar bonewax (kemik mumu) ile engellendi. Siirtiinmeden kaynaklanan 1sinmay1
onlemek maksadiyla zaman zaman kafatas1 iizerine serum fizyolojik emdirilmis spang
ile tampon yapildi. Kafatasi kemigi tamamen uzaklastirildiktan sonra dura mater

dikkatlice kaldirildi.

3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sigcanlar operasyon sonrasinda stereotaksik cihaza yerlestirildi. Beyin ve diger
dokulardan sivi kaybinin Onlenip, 1sinin muhafaza edilmesi ve artefakt kaydinin
Onlenmesi amaciyla hayvanin kafa derisi 4 koseden cerrahi ipliklerle tutturularak 37 °C’
lik siv1 vazelin havuzu olusturuldu. Rektal proba bagli bir homeotermik battaniye
(Harvard Instrument) yardimiyla hayvanlarin viicut 1silart monitorize edildi ve deney
boyunca 37 °C’ de sabitlendi. Elektrofizyolojik kayit icin 2 adet Ag/AgCl top elektrot
ve topraklama amaciyla 1 adet Ag/AgCl klemp elektrot kullanildi. Top elektrotlardan
pozitif olan1 bregmanin 6niine, negatif olan1 ise bregmanin birka¢c mm arkasina, toprak
elektrot ise kayit jeli siiriilerek sag kulaga yerlestirildi (Ayyildiz ve ark., 2006b).
Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (AD Instruments, Avustralya) arabiriminde
yiikseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments, Avustralya) veri kazanim fiinitesine
aktarildi. PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal hale
doniistiiriildii. Sonra bir USB kablosu yardimiyla bilgisayara nakledildi. Beyin aktivitesi
Chart v5.1 (AD Instruments, Avustralya) yazilimi ile aninda goriintiilendi ve deney
sonrasi analiz i¢in bilgisayara kaydedildi

Beyine yapilan tiim intrakortikal enjeksiyonlar, Bregma noktasindan 3 mm
lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm derinlige bir Hamilton mikroenjektoriiyle yapildi. Icv
enjeksiyonlar ise Bregma noktasindan 1.5 mm lateral, 0.8 mm posteriyor ve 3.6 mm
derine uygulandi. icv enjeksiyonlarda kismi BOS c¢ikist gozlendi. Intrakortikal

enjeksiyonlarda ise enjektdr ucunun damari zedelememesine dikkat edildi.

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

yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dakikalik dilimlere ayrildi.
Dakika basina diisen spike sayis1 ve spikelarin ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) bu
yazilimin Ozellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi. Her hayvan icin kayit

islemi  tekrarlandi.  Elektrofizyolojik  kayitlarin  tamami  rakamsal  verilere
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doniistiiriildiikten sonra bu veriler SPSS v12.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel a¢idan
degerlendirildi. Elde ettigimiz veriler normal dagilima uydugu i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. Aym1 zamanda grup varyanslarinin homojenligi analiz
edildi ve homojen olduklar1 saptandi. Gruplar arasindaki farkliligi saptamak igin bir
Post Hoc testi olan Tukey kullanildi. Grafik ve metin igerisinde kullanilan deney

gruplarina ait degerler ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edildi.
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Sekil 9. Chart v5.1 kayit programu araciligiyla anestezi altindaki hayvanlardan elde edilen bazal aktivite
ve ardindan penisilin ile olusturulan epileptik aktivite kaydindan bir goriintii
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Sekil 10. Epileptik aktivitenin spike frekansi ve amplitiid degerlerinin hesaplanmasinda kullanilan kayit
programinin iglem pencerelerinden bir goriinti



4. BULGULAR

4.1. Penisilin Kaynakli Epileptiform Aktivitenin incelemesi

Sunulan ¢alismada penisilin disinda tek basina uygulanan diger maddelerin bazal
aktivite lizerine belirgin ve tekrarlanabilir bir etkisinin olmadigi tespit edildi.

Penisilin, ECoG kayitlarinda belirgin epileptik aktiviteye neden olmaktadir.
Penisilinin korteks i¢ine verilmesinden 2-6 dakika sonra, ECoG kayitlarinda, diken ve
diken-dalgalar goriilmeye basladi. Bu aktivite, verilen doz igin, 300 dakikadan daha
uzun siirdii.

Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra, ortalama 2-6 dakika siiren, bazal
aktiviteye gore daha diisiik genlikte dalgalarin goriildiigi sessiz donem olustu. Bu
doénemin sonunda ise genellikle belirgin bir gegis donemi olmadan, ani diken dalgalar
ile epileptik siire¢ basladi. Epileptik aktivite kararli diizeye yaklasik 30 dakika iginde

ulasti.

4.2. Kullanilan Maddelerin Epileptiform Aktivite Uzerine Etkileri

4.2.1. Nitrik Oksitin Spike Frekansina Etkisi

NO’ nun spike frekansina etkisini gérmek maksadiyla 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) farkli
deney gruplari olusturularak uygulandi.

L-Arjininin Etkisi

NO onciilii olan L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), penisilin enjeksiyonundan 30 dakika
sonra verildi. L-Arjinin uygulanmasindan 70 dakika sonra spike frekansi (12,5 + 1,87
spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 + 1,90 spike/dk) gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaldi (p< 0,05). Bu azalma deneyin sonuna kadar siirdii. Spike
amplitiidii agisindan ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; Sekil 10 ve 11)

D-Arjininin Etkisi

L-Arjininin inaktif izomeri olan D-Arjinin (1000 mg/kg, ip) kontrol (penisilin)
grubuna gore spike frekansi ve amplitiidii bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olusturmadi (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; Sekil 10 ve 11)
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L-NAME'’ in Etkisi

Non-spesifik bir NOS inhibitorii olan L-NAME (60 mg/kg, ip) penisilin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra verildi. L-NAME verilmesi sonrasinda ¢lde edilen
spike degerlerinin kontrol (penisilin) grubuna (28,8 + 4,65 spike/dk) gore 30. dakikadan
itibaren istatistiksel acidan anlamli bir sekilde arttig1 (46,16 + 5,71 spike/dk) ve deneyin
sonuna kadar devam ettigi goriildii (p<0,05). Spike frekans1 50, 60 ve 70. dakikalarda
(strasiyla, 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 artt1 (p<0,01). Spike amplitiidii agisindan kontrol (penisilin) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; Sekil 10
ve 11)

D-NAME'’ in Etkisi

L-NAME’ in inaktif enantiomeri olan D-NAME (60 mg/kg, ip) kontrol
(penisilin) grubuna gore spike frekansi ve amplitiidii {izerine artma ya da azalma
yoniinde bir etki gostermedi (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; Sekil 10 ve 11)

7-NI’ nin Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra uygulanan néronal NOS’ un spesifik
bir inhibitdri olan 7-NI (40 mg/kg, ip) verilisinin 40. dakikasindan itibaren spike
frekansini1 kontrol (penisilin) grubuna (29,27 + 3,78 spike/dk) gore istatistiksel olarak
anlamli bir diizeyde azaltt1 (19,55 + 1,13 spike/dk, p<0,05) ve deneyin sonuna kadar
devam etti. Spike amplitiidii agisindan ise kontrol (penisilin) grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p> 0,05). (Tablo 5 ve 6; Sekil 10 ve 11)



43

Tablo 5. Sicanlarda penisilinle olugturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansi tizerine 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 aralikh ortalama spike frekansi (spike/dakika)

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

Penisilin+L- 22,50+0,84 15,50+2,50 11,66+2,09* | 13,83+2,60* | 10,16+1,37* 7,33+0,55*
Arjinin

Penisilin+L- 46,16+5,71* | 57,33+6,82** | 54,00+12,06* | 57,83+£8,79* | 61,16+11,07* | 50,50+12,52*
NAME

Penisilin+D- 25,16+1,75 24,50+2,45 26,00+2,09 26,33+1,83 29,16+2,73 27,16+2,02
NAME

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- 31,33+3,20 | 30,16+2,24 30,83+1,84 29,443,15 29,2+1,27 30+1,52
Arjinin

Tablo 6. Siganlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiid degerleri

tizerine 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 aralikh amplitiid diizeyi (nV)
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 867495 933+130 1000+93 883+79 817+47
Penisilin+tD-NAME 1067+42 883+177 883+30 883+30 850+56 800+£50
Penisilin+7-NI 983+16 917+16 850+34 933+21 76721 750+22
Penisilin+D-Arjinin 1055+34 1167+154 1333+204 980+67 820+58 760+37
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Nitrik Oksitin Spike Frekansina Etkisi Okontrol

O L-Arjinin (1000 mg/kg)
B D-Arjinin (1000 mg/kg)
B 7-NI (40 mg/kg)

+ B L-NAME (60 mg/kg)
m D-NAME (60 mg/kg)
+ * Y
A 4 A
[' H_‘ H_J A A A il m il
10 20 30 a0 50 60 70 80 90

A A A = o A
A A
A
11 |al A A A
A A A A
M i " i° iR
100 110 120 130 140 150 160 170

180
Zaman (dakika)

Sekil 11. Nitrik Oksitin spike frekansina etkisi ( A = p<0.05; +- p<0.01; % =p<0.001)
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A. Penisilin (500 IU, ic) 1 m\'| HMWW

B. Penisilin + L-Arjinin (1000 mg/kg. ip) £ P (S lr |

R Y T Y Y ' VY S TG ol IS W PR IR e NP e R [ S (0N o [ PN - ORI [ P L PGS Y e PP PP ek DAY o el o PRl RN comd 1 2 ol o (05
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D. Penisilin + D-NAME (60 mg/kg, ip) e A A e

E. Penisilin + 7-NI (40 mg/ke, ip) o J 2 ,4,,‘ il

o
S e e

| |
i

F. Penisilin + D-Arjinin (1000 mg/kg, ip) W“WMW
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Sekil 12. Kontrol (Penisilin 500 1U, 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) gruplarinda, penisilinle olugturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 110
ve 120. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan ornekler. 7-NI ve L-Arjinin kontrol grubuna gore
epileptiform aktivitenin frekansini anlamli derecede azaltirken L-NAME artirdi. D-NAME ve D-Arjinin
gruplarinda ise spike frekansi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Bar 1 mV, 30
saniye; Bar 1 mV, 5 saniye)
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4.2.2. Leptinin Spike Frekansina Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra leptinin etkin dozu (1 png, icv)
uygulandi. 90. dakikadan itibaren spike frekanslar1 (33,02 + 7,33 spike/dk) kontrol
(penisilin) grubuna (28,2 + 1,55 spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artt1 (p<0,05). 150. ve 160. dakikalarda (sirasiyla, 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 frekanslariin 130., 140., 170. ve 180. dakikalarda
(swrastyla, 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 yiiksek degerlere ulastigi goriildi (p< 0,001). Spike
amplitiidii agisindan kontrol (penisilin) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliga rastlanmadi (p> 0,05).

4.2.3. Leptin-Nitrik Oksit Etkilesiminin Spike Frekansina Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra, leptinden ise 30 dakika 6nce, 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 {izerine etkilesimi arastirildi.

Leptin ile L-Arjinin Etkilegimi

L-Arjinin ile leptin etkilesimini arastirmak i¢in penisilin enjeksiyonundan 30
dakika sonra L- Arjinin (1000 mg/kg, ip) uygulandi. L-Arjininden 30 dakika sonra da
leptin (1 pg, icv) verildi. L-Arjinin uygulanmasindan sonraki 70. dakikadan itibaren
spike frekansinda (18,06 + 3,35 spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 + 1,9
spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p< 0,05). Spike
frekansindaki bu azalma, 100-130. dakikalar arasinda (sirasiyla, 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 artt1
(p< 0,01). Spike amplitiidlerinde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p> 0,05). (Tablo 7 ve 8; Sekil 12 ve 13)

Leptin ile L-NAME Etkilegimi

Leptin ile L-NAME etkilesimini arastirmak i¢in penisilin enjeksiyonundan 30
dakika sonra L-NAME (60 mg/kg, ip) uygulandi. L-NAME uygulamasindan 30 dakika
sonra da leptin (1 pg, icv) verildi. 30. dakikadan itibaren spike frekansinda kontrol
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(penisilin) grubuna (28,8 + 4,65 spike/dk) gore bir artis gozlense de (35,00 + 4,41
spike/dk) bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Spike amplitiidii agisindan
da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p> 0,05).
(Tablo 7 ve 8; Sekil 12 ve 13)

Leptin ile 7-NI Etkilesimi

Leptin ile 7-NI etkilesimini arastirmak i¢in penisilin enjeksiyonundan 30 dakika
sonra 7-NI (40 mg/kg, ip) uygulandi. 7-NI uygulamasindan 30 dakika sonra leptin (1
ug, icv) verildi. 100. dakikadan itibaren spike frekansinda (16,55 + 1,96 spike/dk)
kontrol (penisilin) grubuna (29,34 + 2,57 spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edildi (p< 0,05). Spike frekansindaki azalma 130., 170. ve 180.
dakikalarda (sirasiyla, 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 artt1 (p< 0,01). Spike amplitiidii agisindan kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p> 0,05). (Tablo 7 ve 8; Sekil 12 ve
13)

Tablo 7. Siganlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansi {izerine leptin
ve leptin-NO etkilesiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama + S.E) ~ p
<0.05, "p<0.01, ""p<0.001)

30 dakika aralikh ortalama spike frekansi (spike/dakika)
Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol 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)
Penisilin + 27,08+4,26 | 31,22+3,57 | 33,02+7,33* | 41,05+4,31* | 43,63+5,16** | 51,2746,76***
Leptin
Penisilin + 28,33+2,95 | 21,00+3,79 | 12,164+2,45* | 8,33+1,54** | 7,00+1,69* 4,66+2,15**
L-Arjinin+
Leptin
Penisilin + 35,00+4,41 | 32,50+4,31 | 36,00+7,09 | 41,1645,16 | 36,33+5,84 35,66+6,09
L-NAME+
Leptin
Penisilin + 28,50+0,95 | 19,16+0,79 | 18,66+1,70 | 12,33+2,48* | 8,33+1,05* 3,33+£1,81**
7-NI+Leptin
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Tablo 8. Siganlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiid degerleri
tizerine leptin ve leptin-NO etkilesiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri

((Ortalama + S.E) ~ p <0.05, “p<0.01, “"p<0.001)

200

180

160

140

120

100

8

8

]

20

300

250

200

150

100

30 dakika aralikh amplitiid diizeyi (nV)
Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol 940+178 880+166 900+177 880+127 920+157 900+139
(penisilin)
Penisilin + 800+85 900+118 850+84 817+65 833+71 783+60
Leptin
Penisilin + 1033+71 883+60 783+54 767+61 750+67 767+175
L-Arjinin +
Leptin
Penisilin + 1100+131 983+94 850+42 800+51 833+33 833+33
L-NAME+
Leptin
Penisilin + 900+68 850+42 883+70 783454 850+102 10334231
7-NI+Leptin
Leptin ve NO Etkilegsiminin Spike Frekansina Etkisi D1 Koptrol
Oleptin(1pg)
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Sekil 13. Leptinin ve Leptin-Nitrik Oksit etkilesiminin spike frekansina etkisi @ = p<0.05;

+=p<0.01%

= p<0.001)
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A. Penisilin (500 IU, ic) 1 m\'| HW%MM—W}

B. Penisilin + Leptin (1 pg, icv) WWWM

C. Penisilin + L-Arjinin + Leptin ‘ , . ' | 1
PP e bbbttt o e
Ml RS B

D. Penisilin + L-NAME + Leptin WHW‘-WM

E.Penisilin + 7-NI + Leptin M.MW

Sekil 14. A) Kontrol (Penisilin 500 1U, ic) B) penisilin + leptin (1 pg, icv) C) penisilin + L-Arjinin (1000
mg/kg, ip) + leptin (1 pg, icv) D) penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + leptin (1 pg, icv) E) penisilin +
7-NI1 (40 mg/kg, ip) + leptin (1 pg, icv) gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde
edilen 110 ve 120. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan 6rnekler. Leptin epileptiform aktivitenin
spike freansini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artirdi. 7-NI + Leptin ve L-
Arjinin+ Leptin ise kontrol grubuna gore epileptiform aktivitenin spike frekansini anlamli derecede
azaltirken L-NAME + Leptinin spike frekansini artirict etkisi kontrol grubuna gore anlamli bulunmadi
(Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye)
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4.2.4. Ghrelinin Spike Frekansina Etkisi

Epileptiform aktivite Tlizerine etkisini arastirmak icin ghrelin, penisilin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra icv olarak, 0,5-1 ve 2 pg dozlarda uygulandi. 0,5 pg
ghrelin uygulanan grupta spike frekansinda 6zellikle 100. dakikadan itibaren (21,61 +
1,53 spike/dk) bir azalma gozlense de istatistiksel olarak kontrol grubuna (29,34 + 2,57
spike/dk) gore anlamli bulunmadi. 2 pg ghrelin uygulanan grupda, ozellikle 60.
dakikadan itibaren spike frekansinda bir artis gozlendi (37,16 + 2,72 spike/dk) ancak
kontrol grubuna (30,2 + 2,03 spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ghrelinin 1 pg uygulandigi grupta ise 80. dakikadan itibaren spike frekansinda (14,38 +
1,63 spike/dk) kontrol grubuna (28,86 + 1,71 spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gozlendi (p< 0,05). Bu azalma 100. dakikadan itibaren (11,33 + 1,94
spike/dk) kontrol grubuna (29,34 + 2,57 spike/dk) gore daha da artt1 (p< 0,01). Spike

amplitiidleri acgisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

rastlanmadi (p> 0,05).

Tablo 9. Siganlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansi iizerine farkli
ghrelin dozlarmin 30., 60., 90., 120., 150., ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama + S.E) * p <0.05,
“p<0.01, “"p<0.001)

30 dakika aralikh ortalama spike frekansi (spike/dakika)
Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol 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)
Penisilin + | 23,50+1,70 24,33+1,64 23,33+1,74 18,16+1,10 19,00+2,09 17,83+1,24
Ghrelin(0,5 pg)
Penisilin + || 22,16+2,32 17,50+2,52 12,83+1,85* 8,33+2,12*** | 7 50+£1,87*** | 6,83+1,64***
Ghrelin (1 pg)
Penisilin + || 35,00+3,55 37,16+£2,72 35,83+3,68 31,66+2,21 34,00+2,98 29,16+2,82
ghrelin (2 pg)
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Tablo 10. Sicanlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiid degerleri
tizerine farkli ghrelin dozlarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama = S.E) -
p <0.05, “p<0.01, “"p<0.001)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (nV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol 940+178 880+166 9004177 880+£127 920+157 900+139
(penisilin)

Penisilin + | 967+33 917+16 933+21 933+33 817+40 833+33
Ghrelin(0,5 pg)

Penisilin + | 967+80 767+33 767+33 783+40 783+74 767+71
Ghrelin (1 pg)

Penisilin + | 1100+100 1100+103 1133+143 1067+196 1033+209 817+166
Ghrelin (2 pg)

% Ghrelinin Spike Frekansina Etkisi 22:“:;‘:'(05@
200 reli )
m Ghrelin (1 pg)
180 - M Ghrelin (2 pug)

160 -

140 -

120

100

80 |
60
A A
40 -
20 -
0 -+
10 20 30 40 50 60 70 80 90
200 -
180 -
160
140
120
100 -
80
60 |
40 - LS % *
*
* * * * %
20
0
100 110 120 130 140 150 160 170 180

Zaman (dakika)

Sekil 15. Farkh ghrelin dozlarmimn spike frekansina etkileri (A = p<0.05; 4 = p<0.01; % = p<0.001)
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A. Penisilin (500 IU, ic) 1 m\'| HWWW}_

B. Penisilin + Ghrelin (0,5 pg, icv) WH‘-MMMW

C. Penisilin + Ghrelin (1 pg, icv) M "Il - J I I #_ql
S LI M B ey | e *"1""

D. Penisilin + Ghrelin(2 pg, icv) MHMM%

Sekil 16. A) Kontrol (Penisilin 500 IU, ic) B) penisilin + ghrelin (0,5 pg, icv) C) penisilin + ghrelin (1pg,
icv) D) penisilin + ghrelin (2 pg, icv) gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde
edilen 110 ve 120. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan 6rnekler. Ghrelinin 2 pg uygulandig grupta
epileptiform aktivitenin spike freansi artsa da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ghrelinin 0,5 ve 1 pg uygulandigi gruplarda ise kontrol grubuna gore epileptiform aktivitenin spike
frekansinda bir azalma gozlendi. Ancak 0,5 pg ghrelin uygulanan gruptaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken 1 pg ghrelin uygulanan gruptaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (Bar 1
mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye)
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4.2.5. Ghrelin ve Nitrik Oksit Etkilesiminin Spike Frekansina Etkisi

Ghrelinin NO sistemi ile etkilesimini arastirmak tizere penisilin enjeksiyonundan
30 dakika sonra, L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), L-NAME (60 mg/kg, ip) veya 7-NI (40
mg/Kg, ip) uygulandi. Bu uygulamadan 30 dakika sonra da ghrelinin etkin dozu (1 pg,
icv) verilerek 180 dakika kayit alindi.

Ghrelin ile L-Arjinin Etkilesimi

Ghrelin ile L-Arjinin etkilesimini arastirmak iizere, dnce penisilin enjeksiyonu
yapildi. 30 dakika sonra ise L-Arjinin (1000 mg/kg, ip) verildi. Bu uygulamadan 30
dakika sonra ghrelinin etkin dozu (1 g, icv) verildi. 70. dakikadan itibaren spike
frekansinda (11,99 + 1,97 spike/dk) kontrol (penisilin) grubuna (29,53 + 1,9 spike/dk)
gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma g6zlendi (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 artt1 (p<0.01). Spike amplitiidii
acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>
0,05). (tablo: 11, 12 ; Sekil: 16, 17)

Ghrelin ile L-NAME Etkilesimi

Ghrelin ile L-NAME etkilesimini arastirmak tizere, penisilin enjeksiyonundan
30 dakika sonra L-NAME (60 mg/kg, ip) uygulandi. Bu uygulamadan 30 dakika sonra
ise ghrelin (1 pg, icv) verildi. 90. dakikadan (24,50 + 1,58 spike/dk) baslamak iizere
spike frekansinda kontrol (penisilin) grubuna (28,2 = 1,55 spike/dk) gore bir azalma
gozlense de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Spike amplitiidii agisindan da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p> 0,05). (tablo: 11,
12 ; Sekil: 16, 17)

Ghrelin ile 7-NI Etkilegimi

Ghrelin ile 7-NI etkilesimini aragtirmak tizere, penisilinden 30 dakika sonra 7-NI
(40 mg/kg, ip) verildi. Bu uygulamadan 30 dakika sonra da ghrelin (1 ug, icv) verildi.
60. dakikadan itibaren (9,50 + 2,77 spike/dk) spike frekansinda kontrol (penisilin)
grubuna (30,2 + 2,03 spike/dk) gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi
(p<0.01). Spike frekansindaki 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 artt1 (p<0.001). Spike amplitiidii agisindan kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p> 0,05). (Tablo: 11, 12 ; Sekil: 16, 17)
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Tablo 11. Sicanlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansi iizerine
leptin ve leptin-NO etkilesiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri ((Ortalama + S.E)

“p<0.05, “p<0.01,

"p<0.001)

30 dakika aralikh ortalama spike frekansi (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 22,16+2,32 | 17,504+2,52 12,83+1,85* 8,33+2,12*** | 750+1,87*** | 6,83+1,64***
Penisilin+L- 18,00+3,01 | 14,00+£1,77 | 7,66+2,37*** | 3,50+£1,17*** | 4,83+1,83*** | 3,16+1,55***
Arjinin+ghrelin

Penisilin+L- 35,16+1,85 | 28,1642,27 24,50+1,58 21,00+1,69 18,83+1,53 14,00+2,52
NAME+ghrelin

Penisilin+7- 21,83+£0,94 | 9,50+2,77** | 8,16+1,44*** | 8,33+£3,88*** | 7,33+4,13*** | 7,3343,49***
NI+ghrelin

Tablo 12. Sicanlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiid degerleri
lizerine leptin ve leptin-NO etkilesiminin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki etkileri
((Ortalama + S.E) * p <0.05, "p<0.01, ~p<0.001)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (nV)

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 967+80 767+33 767+33 783+40 783+74 767+71
Penisilin+L- 90057 867+76 820+151 9254212 825+192 833+193
Avrjinin+ghrelin

Penisilin+L- 867+71 867+102 85056 967+71 933+95 78360
NAME-+ghrelin

Penisilin+7-NI+ghrelin 1017+54 883+79 783+79 83355 750+167 750171
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Sekil 17. Ghrelin ve Ghrelin-Nitrik Oksit etkilesiminin spike frekansina etkisi. (4= p<0.05:¥ =
p<0.01; X = p<0.001)
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Sekil 18. A) Kontrol (Penisilin 500 1U, ic) B) Penisilin + Ghrelin (1 pg, icv) C) Penisilin + L-Arjinin
(1000 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 pg, icv) D) Penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 pg, icv) E)
Penisilin + 7-NI (40 mg/kg, ip) + Ghrelin (1 pg, icv) gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform
aktiviteden elde edilen 110 ve 120. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan ornekler. Ghrelin
epileptiform aktivitenin spike freansini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltt1.
7-NI + Ghrelin ve L-Arjinin+ Ghrelin gruplarinda ise Ghrelinin spike frekansini azaltan etkisi daha da
arttt ve bu azalma kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. L-NAME + Ghrelin
grubunda spike frekansi kontrol grubuna gore azaldi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 1 mV, 5 saniye)



5. TARTISMA

Sunulan galismada NO (L-Arjinin, D-Arjinin, L-NAME, D-NAME, 7-Nl), leptin
ve ghrelinin penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteye etkileri ve bu aktivite iizerine
leptin ve ghrelinin NO ile etkilesimleri incelendi. Deney hayvanlarina NO oOnciilii L-
Arjinin (1000 mg/kg, ip), L-Arjininin inaktif stereoizomeri D-Arjinin (1000 mg/kg, ip),
spesifik olmayan NOS inhibitéri L-NAME (60 mg/kg, ip), L-NAME’ in inaktif izomeri
D-NAME (60 mg/kg, ip) ve nNOS’ un spesifik inhibitorii olan 7-NI (40 mg/kg, ip)
literatiire uygun olarak uygulandi. Leptinin 1 pg’ lik etkin dozu ile NO’ nun etkilesimi
arastirildi. NO sistemiyle etkilesimini incelemeden once penisilin modeli deneysel
epilepsi modelinde ghrelinin etkin dozu arastirildi. Bunun i¢in 0.5, 1 ve 2 pg dozlarda
ghrelin icv olarak uygulandi. Etkin doz (1 pg ghrelin) ile NO agonist ve antagonistleri

verilerek etkilesimleri incelendi.

5.1. Epilepsi, Penisilin Kaynakli Epileptiform Aktivite, Leptin, Ghrelin
ve Nitrik Oksit Sistemi

Epilepsinin elektrofizyolojik temellerini tam anlamiyla ¢ozebilmek ve daha
etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek i¢in deneysel modeller {izerinde galisiimaktadir.
Deney hayvanlarindan elektrotlarla kaydedilen epileptik desarjlar yapi itibariyle insan
beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle olduk¢a benzerdir. Cesitli dozlarda pek
¢ok kemokonvulsif ajan (pentilentetrazol, bikukulin, pikrotoksin, penisilin vb.), elektro
sok, ses ve 1s1k gibi uyaranlarla veya genetik olarak epilepsiye yatkin hayvanlar
kullanilarak epileptik modeller meydana getirilmektedir. Deney hayvanlarinda
konvulsan bir maddeyi kortekse uygulayarak epileptik bir odak meydana getirilebilir.
Bu maksatla ¢ok kullanilan maddelerden biri kristalize penisilindir (Fisher, 1989;
Marangoz, 1997). Yapisal olarak bikukuline benzeyen ve GABA sistemiyle etkileserek
epileptik aktivite olugsmasini saglayan penisilin bu etkisini hem sistemik hem de lokal
olarak gostermektedir (Martin 1991, Walden ve ark., 1992).

500 IU kortikal penisilin enjeksiyonunun bilateral diken-dalga bileskeleri ile
kendini gosteren bir epileptiform ECoG aktivitesi olusturdugu bilinmektedir (Marangoz
ve ark., 1994; Ayyildiz, 2006). Calismamizda da penisilin (ic) enjeksiyonundan 2-6
dakika sonra bazal aktivite kaydi degiserek ilk epileptik diken dalga aktiviteleri

goriilmeye bagladi. Penisilin enjeksiyonu ile epilepsi latensi acisindan tiim gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Go6zlenen bu
epileptifom aktivite artarak 30 dakika i¢inde kararli hale geldi ve 300 dakikadan uzun
stirdii. Penisilin verilmesinden sonraki bu ilk 30 dakikalik bolimde spike frekansi ve
spike amplitlidii agisindan deney gruplar1 arasinda anlamli bir farkliligin olmadig
saptand1 (p>0.05) Dolayisiyla ilk madde enjeksiyonlar1 bu 30 dakikanin sonunda
yapild.

Penisilin  modeli deneysel epilepside daha oOnce defalarca calisilan ve
epileptiform aktivite tizerine etkisi kanitlanmis, ancak prokonvulsan mi, antikonvulsan
mi1 oldugu halen tartisma konusu olan NO sistemi ile yine penisilin modeli deneysel
epilepside, merkezi sinir sistemini etkileyerek gida alimmi ve enerji metabolizmasini
diizenleyen iki hormondan, prokonvulsan etkisi kanitlanmis leptin ve pentilentetrazol ile
indiiklenen epilepsi modelinde antikonvulsan etkilerinin oldugu belirtilen ghrelinin

etkilesim i¢inde olup olmadiklar1 arastirildi.

5.2. Nitrik Oksitin Epilepsiye Etkisi

NO, gaz halinde bir ndrotransmitter oldugu anlagildiktan sonra deneysel
epilepsinin degisik modellerinde g¢alisilan ve farkli etkilere sahip oldugu bildirilen bir
ajandir (Vincent, 1994; Marangoz ve ark., 1994; Marangoz, 1996).

NO metabolitlerinin miktarinda, epileptiform aktivitenin olusumu sirasinda, artig
oldugu ve deneysel epilepsi modellerinin pek c¢ogunun olugsumunda NO’ nun rolii
bulundugu gosterilmistir (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 sekilde yer
aldig1 kesin olmakla birlikte, etkisinin prokonvulsan mi1 yoksa antikonvulsan mi1 oldugu
halen tartismalidir. Bu durum, NO sistemi ve epilepsi ile ilgili ¢alismalarin
sonuglarindaki ¢eliskilerden kaynaklanmaktadir (Marangoz, 1996; Del-Bel ve ark.,
1997). Aynm1 zamanda bu geliskili durumun epilepsi modeline, verilen maddelere ve

doza bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (Del-Bel ve ark., 1997).

5.2.1. L-Arjinin ve D-Arjininin Epilepsiye Etkisi
Sunulan ¢alismada L-Arjinin (1000 mg/kg, ip), penisilin ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde 70. dakikadan itibaren epileptiform aktivitenin spike frekansini

(kontrol grubuna gore) azaltarak antikonvulsan bir etki goéstermistir. D-Arjinin ise
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epileptiform aktivitenin spike frekansi lizerine kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli bir etki gostermedi.

NO onciilii olan L-Arjinin tim NOS izoenzimleri i¢in substrattir ve NOS enzimi
varliginda, L-Arjininden L-Sitriilin olusurken NO agiga ¢ikar (Lincoln ve ark., 1997,
Palmer ve ark., 1988). L-Arjininin siganlarin lateral ventrikiillerine enjeksiyonuyla
ECoG kayitlarinda yiiksek voltajli ve es zamanli dalgalar gorildiigii bildirilmistir.
NMDA’ nin subkonvulsif dozundan 6nce L-Arjinin verilmesinin ECoG’ da epileptiform
aktivite baglattig1 gosterilmistir. L-Arjininle beraber bir NOS inhibitorii olan N-Nitro-L-
Arjinin uygulanmasinin ise epileptiform aktiviteyi dnledigi belirtilmistir. Bu ¢alismada
L-Arjininin gosterdigi prokonvulsan etkinin NO iiretimindeki artigla gerceklestigi
diistiniilmiistiir (Mollace ve ark., 1991).

Mikroenjeksiyon ile prepiriform kortekse NMDA veya kainik asit verilmesinden
sonra olusan epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artirirken, L-Arjininle birlikte spesifik
olmayan bir NOS inhibitorii olan L-NAME’ in uygulanmasi ile L-Arjininin bu etkisi
ortadan kalkmistir (De Sarro ve ark., 1993). NO’ nun kainik asit kaynakli nobetlerde
roliiniin incelendigi bir caligmada, kainik asit verilen si¢canlarda NO iiretiminin arttig1
bildirilmigtir (Miilsch ve ark., 1994).

L-Arjininin yukarida belirtilen, prokonvulsan etkilerinin gosterildigi ¢alismalarin
yaninda, nobetleri baskiladigini belirten ¢alismalar da vardir. L-Arjininin antikonvulsan
etkisinin goriildigii boyle bir c¢alismada, farelerde lateral ventrikile NMDA
uygulanmasi epileptiform aktiviteye sebep olmakta, NO sisteminin baskilanmasi veya
metilen mavisi uygulanmasi ise olusan epileptiform aktiviteyi artirmaktadir. Ayrica,
NMDA ile birlikte L-Arjinin veya cGMP verilmesi, epileptiform aktivitede azalmaya
neden olmaktadir (Buisson ve ark., 1993). NO igin benzer bir antikonvulsan etki de
kainik asit modeli deneysel epilepside gozlenmistir. Konvulsiyonlar1 olusturmak i¢in
gereken kainik asit miktari, L-Arjinin verilmesi ile yiikseltilirken, D-Arjinin ayn1 etkiyi
gostermemektedir. (Przegalinski ve ark., 1994).

NO, talamokortikal sinir hiicrelerinde kendiliginden olan aktiviteyi
baskilamaktadir (Pape ve Mager, 1992). NO’ nun bu baskilayici etkisinin absans
epilepsisi i¢in 6nemli oldugu diislinlilmiistiir (Buisson ve ark., 1993; Przewlocka ve

ark., 1996).
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NO’ yu artiran L-Arjinin dozunun sistemik uygulaniminin, beyinde GABA’ y1
metabolize eden enzim olan gama-aminobiitirik asid transaminaz (GABA-T) enzimini
inhibe ederek antikonvulsan etkileri kanitlanmis inhibitor bir transmitter olan GABA
konsantrasyonunu artirdig1 gézlenmistir (Jayakumar et al., 1999; Paul and Jayakumar,
2000). Bununla birlikte, pikrotoksinle indiiklenen konvulsiyonlara L-Arjinin etkisini
arastirmak icin yapilan bir ¢alismada pikrotoksinden 5, 30 ve 60 dakika dnce uygulanan
1000 mg/kg (ip) L-Arjininin konvulsiyonlar1 baskiladigi ancak bu etkinin 500 mg/kg
(ip) L-Arjininde go6zlenmedigi saptanmistir. Yine beyindeki NO ve GABA
konsantrasyonlarinin, pikrotoksinden 5, 30 ve 60 dakika 6nce uygulanan 1000 mg/kg L-
Arjinin ile artti1 ancak bu artigin 500 mg/kg L-Arjininde gézlenmedigi saptanmistir. L-
Arjininin daha yiiksek dozunun (2000 mg/kg), uygulanmasindan 30 dakika sonra ise L-
Arjininin 1000 mg/kg dozuna gore antikonvulsan ve NO-GABA artis etkisi daha az
bulunmustur. Ancak, 60 dakika sonra hem NO hemde GABA konsantrasyonlar
azalarak pikrotoksinle olusturulan konvulsiyonlarin sikligi artmis ve bu etki L-NAME
uygulanmasiyla tersine donmiistiir. Buradan hareketle, sistemik olarak uygulanan L-
Arjinininden sentezlenen NO beyindeki GABA Kkonsantrasyonunu artirarak
konvulsiyonlari inhibe etmektedir. L-Arjininin antikonvulsan veya konvulsan etkileri,
doza ve uygulanim zamanina bagh olarak, beyindeki GABA ve NO konsantrasyonlarini
degistirmesiyle olusur (Paul ve Subramanian, 2002). Anestezi altindaki si¢anlarda
bikukulinin beyin korteksine uygulanmasiyla olusturulan fokal epilepsi modelinde NO’
nun antikonvulsif bir etki gosterdigi bildirilmistir (Pereira de Vasconcelos ve ark.,
1995).

Elde edilen veriler, L-Arjininin antikonvulsan etkisinin gosterildigi ve D-
Arjininin  epileptiform aktivite iizerine etkisiz oldugunu belirten c¢aligmalarla

uyumludur.

5.2.2. L-NAME ve D-NAME’ in Epilepsiye Etkisi

Sunulan ¢aligmada spesifik olmayan bir NOS inhibitorii olan L-NAME (60
mg/kg, ip) penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde 30. dakikadan itibaren
epileptiform aktivitenin spike frekansin1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artirarak prokonvulsan bir etki gostermistir. L-NAME’ in inaktif
enantiomeri olan D-NAME (60 mg/kg, ip) ise spike frekansi ve amplitiidii agisindan

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmamaistir.
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Prepiriform kortekse uygulanan NMDA veya kainik asit sonrasinda olusan
epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artirirken, L-Arjininle birlikte genel bir NOS
inhibitorii olan L-NAME verilmesi, L-Arjininin bu etkisini ortadan kaldirmistir (De
Sarro ve ark., 1993). Farelerde yapilan bir ¢alismada PTZ ile olusturulan nobetlerde bir
Delta-Opioid-Agonisti olan SNC80’ in ndbet esigini azalttigi saptanmistir. SNC80’ in
prokonvulsan etkisini L-NAME (3-20 mg/kg, ip) onlemistir (Khavandgar ve ark.,
2002).

Sican hipokampal dilimlerinde diisiik Mg*? nedenli epileptiform aktivite ile NO
iliskisini inceleyen bir ¢alismada, L-NAME’ in diisiik Mg*? nedenli nobetleri tamamen
baskiladigi ve NO dondrii S-Nitroso-N-Asetilpenisilamin uygulandiginda ise NO
miktarmin arttigi ve ndbetlerin tekrar basladigi saptanmustir (Schuchmann, 2002).

Hipokampal dilimlere penisilin uygulanmasiyla olusturulan epilepside ise
hipokampusun CA1 boélgesindeki ndronlardan NO saliniminin arttigt ve penisilin
etkisinin 7-NI ve L-NAME ile kismen tersine ¢evrildigi goriilmistiir. Bu caligmaya gore
NO’ nun konvulsiyonu artirict etkisinin NOS inhibitorleriyle engellenebilecegi ileri
siirtilmiistiir (Lu ve ark., 1998).

Farelere kokain (giinde 45 mg/kg/giin, ip) verilmesine bagli olarak epileptik
nobetlerin olustugu bildirilmistir. Kokainden 6nce NOS inhibitérleri L-NAME (100
mg/kg, ip) ve NG-L-Arjinin (25 mg/kg/giin, ip) verilmesi, kokaine bagli konvulsiyonlari
onlemistir (Itzhak, 1994). Kokain (4 mg/kg/dk, iv) uygulanmasinin anestezili siganlarda
epileptiform aktiviteye neden oldugu ve kokainden 30 dakika once L-NAME (2
mg/kg/dk) verilmesinin bu aktiviteyi 6nemli dlclide azalttigr gosterilmistir (Heavner ve
ark., 1995).

Sicanlara lityum kloriirden once verilen ve giiclii bir asetilkolinesteraz inhibitorii
olan takrin (5 mg/kg, ip) tarafindan olusturulan epileptiform nobetlerin L-NAME
tarafindan baskilandigi gosterilmistir (Bagetta ve ark., 1992). L-NAME verilmesi,
pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan ndbetlerde goriilen miyoklonik kasilmalari, klonik
ndbetleri ve tonik jeneralize ekstensiyonlar1 baskilamaktadir (Osonoe ve ark., 1994).
Sicanlarda sesle olusturulan epilepside, dnceden verilen L-NAME’ in epilepsiyi dnemli
derecede baskiladig1 gozlenmistir (Bagetta ve ark., 1993).

Fujisaki ve arkadaslarinin (2002) yapmis olduklar1 bir ¢alismaya gore; siklosporin

A (200 mg/kg, ip), farelerde bikukulinin (25 pmol) icv enjeksiyonuyla indiiklenen
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konvulsiyonlarin yogunlugunu belirgin olarak artirmistir. Bu etki L-NAME (10 mg/kag,
ip) tarafindan bloklanirken D-NAME’ in (10 mg/kg, ip) etkisiz kaldig1 gbzlenmistir.

Farelerde olusturulan PTZ-indikli nobetlerde diazepam ve klonazepamin
antikonvulsan etkileri, L-NAME uygulanimiyla artar. L-NAME’ in bu etkisi L-Arjinin
tarafindan tersine cevrilirken D-Arjinin etkisiz kalir. Guanilat siklaz inhibitorii olan
metilen mavisi de PTZ indiiklii nobetlerde diazepam ve klonazepamin koruyucu etkisini
artirmistir (Talarek ve Fidecka, 2003).

L-NAME’ in prokonvulsan etkisinin bildirildigi g¢alismalar da vardir. Bu
caligmalardan birinde, L-NAME’ in penisilin ile indiiklenen epileptiform aktivitenin
frekans ve amplitiid degerlerini enjeksiyonun hemen sonrasinda kisa siireli olarak
artirdig@1 gosterilmistir (Marangoz ve Bagirici, 2001). Farkli bir ¢alismada L-NAME’ in
(50 mg/kg) tek basma konvulsiyona neden olmadigi fakat NO ve NOS aktivitesini
azaltarak pikrotoksin nedenli konvulsiyonlar1 giiglendirdigi bildirilmistir (Jayakumar ve
ark., 1999).

L-NAME’ in bazi arastirmacilar tarafindan beyindeki GABA ve NO etkilesimini
gostermek i¢in kullanilmis olmasi énemlidir (Paul and Jayakumar, 2000). Pikrotoksin
indiiklii nobetlerde L-NAME uygulanimi, L-Arjininin (1000 mg/kg, ip) antikonvulsan
ve NO-GABA artisini saglayan etkisini Onlemistir (Paul ve Subramanian, 2002).

Bununla birlikte, L-NAME’ in si¢anlarda pikrotoksinle olusturulan ndbetleri
engellemedigi de bildirilmistir (Paul, 2003). Baska bir ¢alismada ise L-NAME’ in (50
mg/kg, ip) disi wistar siganlarda PTZ-indiikli (80 mg/kg, ip) ndbetlerin yogunlugunu,
frekansini ve siiresini artirirken latensini anlamli bir sekilde kisalttigi gozlendi (Uziim
ve ark., 2005). Uyanik si¢anlarda kainik asitten 30 dakika énce L-NAME (10 mg/kg, ip)
verilmesi epileptik nobetlerin kontrollere gore 10 dakika daha erken baslamasina neden
olmaktadir (Rigaud-Monnet ve ark., 1994).

Absans epilepsisi deneylerinde siklikla kullanilan WAG/Rij rkindaki
hayvanlardan kaydedilen epileptiform aktiviteyi, L-NAME (7.5-60 mg/kg, ip)
uygulanmasi artirirken ndbet siirelerini etkilemez (Przewlocka ve ark., 1996).

L-NAME’ in epileptik etkisi, diger pek ¢ok madde de olabilecegi gibi; dozuna,
verilis yoluna, kullanilan hayvanin tiirline ve verilme miktarina gore farkli etkiler

yapabilmektedir; 6rnegin L-NAME, kainat kaynakli nobetler {izerinde artirici etki
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yaparken, pikrotoksin nobetlerinde latensin uzamasina neden olmaktadir (Kirkby ve
ark., 1996).

Ancak bu dozda, bu modelde (penisilin modeli deneysel epilepsi) ve kullanilan
disi Wistar sicanlarda, L-NAME uygulamasinin epileptiform aktivitenin baglamasini
kolaylastirip, spike frekansini artirarak prokonvulsan bir etki yaptig1 sdylenebilir. L-
NAME’ in inaktif izomeri olan D-NAME’ in epileptik aktivite {izerine artiricit veya

azaltic1 etkisinin oldugunu belirten bir ¢calisma bulunmamaktadir.

5.2.3. 7-NI’ nin Epilepsiye Etkisi
Sunulan ¢alismada nNOS’ un kuvvetli bir inhibitorii olan 7-NI (40 mg/kg, ip),

penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde 40. dakikadan itibaren epileptiform
aktivitenin spike frekansim1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaltarak
antikonvulsan bir etki gostermistir.

Rajasekaran ve ark., (2003) fenobarbiton (PB)’ nin siganlarda pikrotoksin-
indiiklii konvulsiyonlar iizerine antikonvulsan etkilerinde nNOS’ un roliinii arastirmak
icin yaptiklar1 ¢aligmada, 7-NI” nin 25 ve 50 mg/kg dozlarinin etkilerini incelediler. Bu
caligmayla, sicanlarda, 7-NI’ nin pikrotoksin indiiklii konvulsiyonlar1 inhibe ettigi
gbzlendi. Ayrica, PB’ nin pikrotoksin-indiiklii konvulsiyonlar {izerine koruyucu
etkisinin 7-NI araciligiyla potansiyelize edildigi saptandi. Ancak, PB ve 7-NI’ nin
antikonvulsan etkilerinin nNOS aktivitesi ve NO konsantrasyonu iizerine yapmis
olduklar degisikliklerle korelasyon igerisinde olmadig1 anlasildi. PB’ nin pikrotoksin-
indiiklii konvulsiyonlar lizerine koruyucu etkisinin 7-NI araciligiyla artmasi, nNOS
aktivitesindeki azalmanin PB’ nin antikonvulsan etkilerinden sorumlu oldugu sonucunu
akla getirmektedir (Rajasekaran ve ark.,2003). Ancak, diisiik dozlarda uygulanan 7-NI’
nin (25 ve 50 mg/kg) beyinde, NOS aktivitesini ve NO konsantrasyonunu azaltmadan
deneysel olarak indiiklenen konvulsiyonlari inhibe ettigi (Rundfeldt ve ark., 1995; Paul,
2003; Paul ve Ekambaram, 2003) ve bu koruyucu etkinin PB ile daha da arttig1 gézlendi
(Paul, 2003; Paul ve Ekambaram, 2003). Boylece, NOS inhibitorlerinin antikonvulsan
etkilerinde nonspesifik bir mekanizmanin rol aldigini1 ve bu antikonvulsan etkinin PB ile
arttigin1 Onerdiler. Bu baglamda, Rajasekaran ve ark., (2003), 7-NI ve PB’ nin
pikrotoksin-indiiklii konvulsiyonlar1 beyinde nNOS aktivitesini azaltmaktan bagka bir

yolla inhibe edebilecegini gosterdiler.
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Pikrotoksin-indiiklii epilepsi modelinde yapilan diger bir g¢alismaya gore,
sicanlara 7-NI (50, 100, 150 ve 200 mg/kg) farkli dozlarda uygulandi. 7-NI’ nin bu
dozlariyla olusan degisikliklerin, beyinde, NOS aktivitesi ve NO konsantrasyonu
tizerine etkileri incelendi. 7-NI” nin etkileri, 30 dakika 6nce uygulanan L-Arjinin (500
ve 1000 mg/kg) ile hayvanlarda test edildi. 7-NI’ nin, 50 ve 100 mg/kg dozlarinin
beyinde NOS aktivitesi ve NO konsantrasyonunda belirgin bir degisiklik yapmadig:
gozlendi. Bununla birlikte, pikrotoksinin konvulsan etkisi bu hayvanlarda doz-bagimli
bir sekilde inhibe edildi. Yiiksek doz 7-NI (150 ve 200 mg/kg) uygulanan hayvanlarda
NOS aktivitesinde ve NO konsantrasyonundaki zamana bagli azalmayla pikrotoksin-
indiiklii  konvulsiyonlarda artis gozlendi. L-Arjininin  yilksek dozu NO
konsantrasyonunu artirarak pikrotoksin-indiiklii konvulsiyonlar1 inhibe etti. L-Arjininin
her iki dozuda 7-NT’ nin (50 ve 100 mg/kg) dozlarinin konvulsiyonlar1 inhibe etmesini
onledi. Yiiksek doz 7-NI’ nin (150 ve 200 mg/kg) etkileri NO artistyla etkili bir sekilde
onlendi. Elde edilen bu sonuglardan yola ¢ikarak, 7-NI’ nin diisiik (50 ve 100 mg/kg)
dozlarinin nonspesifik bir mekanizmayla konvulsiyonlar1 azaltirken 7-NI” nin (150 ve
200 mg/kg) daha yiiksek dozlarmm NOS’ u inhibe ederek prokonvulsan etki
gosterdigini buldular. Bu durum ayni zamanda 7-NI’ nin epileptiform aktivite lizerine
etkisinin doza bagimli olarak degistigini gostermektedir. Bununla birlikte, 7-NI’ nin
koruyucu ve prokonvulsan doz sinirinin birbirine olduk¢a yakin oldugu da
anlasilmaktadir. Bu nedenle 7-NI’ nin antiepileptik bir ajan olarak klinik kullanimda
yerinin olmayacag1 yine bu ¢alismada bildilmistir (Paul ve Ekambaram, 2004).

Kainik asit (10 mg/kg, sc) verilen sicanlarda NO {retiminin amigdala ve
temporal kortekste 6 kat, diger korteks bolgelerinde ise daha yavas olmak iizere
yaklasik 12 kat artis gosterdigi bildirilmistir. Kainik asitten once 7-NI ve diazepam
verilmesi, kainik asitin olusturdugu epileptiform aktiviteyi azaltmigtir. Bu NO artisinin,
NO’ nun prokonvulsan etkisinden kaynaklandigi diisiiniilse de, NO artiginin bir
savunma mekanizmasi olarak da ortaya ¢ikmis olabilecegi belirtilmistir (Miilsch ve ark.,
1994). 7-NI’ nin kainat kaynakli nobetler iizerinde artiric1 bir etki yaptigi, pikrotoksin
nobetlerinde ise latensin artmasma neden oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir
(Kirkby ve ark., 1996).

7-NI’ nin, farelerde, elektrosok ve PTZ indiiklii nobetlerde diazepam ve

klonazepamin antikonvulsan etkilerini artirdigi1 gézlenmistir (Talarek ve Fidecka, 2003).
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Hipokampal dilimlere penisilin uygulanmasiyla olusturulan epilepside ise
hipokampusun CA1 boélgesindeki ndronlardan NO saliniminin arttigt ve penisilin
etkisinin 7-NI ve L-NAME ile kismen tersine ¢evrildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore
NO’ nun konvulsiyonu artirict etkisinin NOS inhibitérleriyle engellenebilecegi ileri
stirilmiistiir (Lu ve ark., 1998).

Piridoksin hidrokloridin antiepileptik aktivitesi tizerine NO sisteminin etkisinin
arastirildig1 bagka bir ¢calismada NOS inhibisyonu etkilesimini incelemek i¢in; 7-NI, L-
NAME ve L-Arjinin kullanilmistir. Calisma sonucunda penisilinle olusturulan
epileptiform aktiviteye; L-NAME’ in herhangi bir etkisi olmazken, 7-NI ve L-Arjinin
epileptik aktivitenin spike frekansini azaltmistir. Piridoksin ve NO sistemi etkilesimi
deneylerinde ise; penisilin ile olusturulan epileptiform aktiviteye piridoksinin
antiepileptik etkisini L-NAME geri c¢evirirken, 7-NI ve L-Arjinin etkilememistir
(Bosnak ve ark., 2007).

7-NI (Paul and Ekambaram, 2003, 2004) ve nonselektif NOS inhibitdrlerinin
(Rundfeldt et al., 1995) aym1 konvulsiyon modelinde gosterdikleri antikonvulsan ve
prokonvulsan etkilerinin doz-bagimli bir olay oldugu bildirilmistir.

NO sisteminin epilepsi lizerine etkilerinin incelendigi bu ¢aligmalar sonucunda,
uygulanan bir maddenin prokonvulsan veya antikonvulsan etkisinin olabilecegi ve bu
etkinin uygulanan maddenin dozuna ve deneysel epilepsi modelinin farkliligina gore
degisebilecegi anlasilmaktadir. Ancak, sunulan calismada; L-NAME, D-NAME, L-
Arjinin, D-Arjinin ve 7-NI’ nin epilepsi lizerine etkilerinin daha Once yapilan

calismalarla ¢ogunlukla paralellik gosterdigi goriilmektedir.

5.3. Leptin ve Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi ve Bu Etkide

NO Sisteminin Rolii

Sinir sistemindeki ndronal yapilardan ayni anda ¢ok sayida nodroaktif madde
salinarak hedef hiicreyi etkilemektedir. Bu noroaktif madde ayni zamanda diger birinin
salinmasin1 degistirmekte ve bu sekilde fizyolojik yanitlar ortaya g¢ikmaktadir. Bir
sistemi olusturan yapilarin birbirinden bagimsiz oldugunu veya aralarinda fonksiyonel
bir iliski olamayacagini ileri siirmek nasil miimkiin gériinmiiyorsa, leptin, ghrelin ve
NO gibi MSS’ de ki bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda rol oynayan noroaktif
maddelerin de birbirleriyle iligkilerinin olamayacagin diisinmek miimkiin degildir. Bu

maddelerin iligkisini ortaya koymada en iyi yollardan birisi de deneysel modeller
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lizerinde yapilan etkilesim c¢alismalaridir. Bu amagcla, son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda, yeme davranisi lizerine etki eden leptin ve ghrelinin epileptiform aktivite
tizerine de etkili olduklar1 tespit edilmistir (Shanley ve ark., 2002a; 2002b; Ayyildiz ve
ark., 2006a; Berilgen ve ark., 2006; Obay ve ark., 2007). Yeme davranisi iizerine NO
sisteminin de etkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Morley ve Flood, 1991; Calapai
ve ark, 1992). Ustelik leptin ve ghrelinin NO sistemiyle etkilesim igerisinde oldugu da
bilinmektedir (Calapai ve ark., 1999; Gaskin ve ark., 2004). Bu etkilesimlerin bilinmesi,
epilepsi mekanizmasinin aydinlatilmasina ve yeni antiepileptik ajanlarin {iretilmesine

katkida bulunacaktir.

5.3.1. Leptinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan ¢alismada, leptin (1 g, icv) penisilin modeli deneysel epilepside,
epileptiform aktivitenin spike frekansini1 90. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artirarak prokonvulsan bir etki gostermistir.

Leptin, hipotalamusun spesifik bolgelerine sinyaller gondererek enerji
homeostazisini kontrol eder. Son yillarda yapilan arastirmalar leptinin MSS’ de yaygin
olarak dagildigin1 gdstermenin yaninda, beyinde ¢ok cesitli gorevler yaptigini da
gostermistir  (Harvey, 2007b). Primer hipokampal kiiltiirlerdeki aksonlarda ve
somatodentritik bolgelerde leptin reseptér immiinreaktivitesi bulunmustur. Ayni
zamanda hipokampal sinapslarda da yiiksek diizeylerde eksprese edilen leptinin beynin
bu boélgesinde sinaptik islevi modiile ettigi gosterilmistir (Shanley ve ark., 2002a).
Noronal eksitabilitedeki leptin kokenli degisikliklerin besin alimi, 6diil davraniglar1 ve
antikonvulsan etkilerde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (Harvey, 2007b).

Shanley ve ark., leptinin enerji dengesini hipotalamik olarak kontroliinden
bagka, MSS’ deki roliine dair yeni bulgular buldular (Shanley ve ark., 2001; 2002a).
Leptin bazi beyin bolgelerinde potasyum kanal trafigini diizenleyerek noronal
eksitabiliteyi diizenler. Leptinin glukoza duyarli hipotalamik noéronlar1 (Spanswick ve
ark., 1997) ve niikleus traktus solitaryustaki noronlar1 (Williams ve Smitt, 2006) ATP’
ye duyarli K* kanallarimi aktive ederek inhibe ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde leptin
sican hipokampal noronlarmi K iletimini artirarak da inhibe eder. Leptinin, ndronal
eksitabiliteyi diizenlemede 6nemli olabilecek bir yolla, BK kanallarini aktive ederek
hipokampal noronlari inhibe ettigi gosterilmistir (Shanley ve ark., 2001). Leptinin BK

kanal aktivitesini modiile edebilmesi P13 kinaz bagimli bir mekanizmayla miimkiindiir.
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Hipokampal ndronlarda BK kanal aktivasyonu sonucu hizli sonraki hiperpolarizasyon
gelisir ve bu aksiyon potansiyellerinin repolarizasyonundan sorumludur. Buna
dayanarak BK kanallarinin leptin ile aktivasyonunun hipokampal eksitabiliteyi
diizenledigi soOylenebilir (Shanley ve ark.,, 2002a). Leptinin si¢an hipokampal
noronlarindaki epileptiform benzeri aktiviteyi P13-Kinaz aracili BK kanal aktivitesi ile
inhibe ettigi bulunmustur (Shanley ve ark., 2001). Leptinin hem sinaptik hem de
sinaptik olmayan mekanizmalarla hipokampal néronlarin eksitabilitesini belirgin bir
sekilde degistirebildigi ve bu sekilde hipokampal hipereksitabiliteyi diizenlemede rolii
olabilecegi belirtilmistir (Harvey, 2007b).

Valproik asitle tedavi goren ve obezite gelisen epilepsi hastalarinda kilo
almayanlara gore; dolasimdaki leptin ve insiilin diizeylerinin belirgin olarak yiiksek,
ghrelin ve adiponektin diizeylerinin ise belirgin olarak diisiik saptanmasi (Greco ve ark.,
2005) epilepsi veya antiepileptik tedavi ile leptin ve ghrelin hormon diizeylerinin
degisebilecegini gostermektedir.

Aydin ve ark. (2005), epileptik ¢ocuklarda valproat kullanimi sirasinda olusan
kilo alimiyla, diistik glukoz ve yiiksek insiilin, kortizol, leptin ve NPY diizeylerinin
iliskili olabilecegi belirttiler. Bununla birlikte, leptinin epileptiform aktivite iizerine
antikonvulsan (Shanley ve ark., 2002a; 2002b) ve prokonvulsan (Ayyildiz ve ark.,
2006a) etkilerinin oldugunu bildiren ¢aligsmalar vardir.

Xu ve ark. (2008) kemirgenler {izerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, leptinin
antikonvulsan etkisini ya kortekse direkt enjeksiyonu ya da intranazal uygulanimiyla
test ettiler. Kemirgenlerde 4-aminopiridinin neokortikal enjeksiyonuyla indiiklenen
fokal nobetlerin siiresinin leptin enjeksiyonuyla kisaldigi ve siddetinin azaldigini
buldular. Hayvanlarda, intranazal leptin uygulanimimin beyin ve serum leptin
diizeylerini artirdigint ve PTZ-indiiklii jeneralize konvulsif ndbetleri geciktirdigini
buldular. Ayn1 zamanda altta yatan mekanizmanin aydinlatilmasinda onemli olan,
leptinin hipokampal dilimlerde iyonotropik AMPA glutamat reseptor—aracili sinaptik
iletiyi inhibe ettigini buldular (Xu ve ark., 2008). Xu ve arkadaslarinin bulduklar1 ve
leptin diizeylerinin ketojenik bir diyetin tiiketimi boyunca artabildiginin gosterildigi
caligmalar (Thio ve ark., 2006) gbz Oniine alindiginda, leptinin tetikledigi sinyalin,
ketojenik diyetin nobetlerin baskilanmasinda bilinen yararh etkisinde, rolii olabilecegi

de diisiintilebilir (Murphy, 2005).
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Erbayat-Altay ve ark. (2008), leptinin beyin eksitabilitesi iizerine net etkisini
anlamak i¢in kronik leptin yoksunlugunun PTZ ile indiiklenmis epileptiform aktivite
tizerine etkilerini incelediler. EEG kayitlar1 kullanilarak yapilan bu ¢alismaya gore,
leptinden yoksun ob/ob fareler, vahsi tip farelerle kiyaslandiginda, submaksimal PTZ
dozlarinda, jeneralize klonik ve klonik-tonik ndbetlere yakalanma ve olim
olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu ve kronik leptin yoksunlugunun nébet olusumunu
artirdigini buldular.

Ayyildiz ve ark. (2006) penisilin ile indiiklenen deneysel epilepsi modelinde,
sicanlar lizerinde yaptiklari bir ¢aligmada leptinin doza bagimli etkisini incelediler. Bu
calismaya gore epileptiform aktivite olusturmak amaciyla uygulanan penisilin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra leptin, icv yoldan farkli miktarlarda (1, 2 veya 10 pg)
enjekte edildi. 1 ve 2 pg dozlarda uygulanan leptin, epileptiform aktivitenin ortalama
spike frekansini, enjeksiyondan 50, 100, 150 dakika sonra belirgin olarak artirdi. En iyi
etki 90. dakikadan sonra bagladi ve yaklasik 200 dakika sonra sonlandi. Bu durumun,
leptinin gen ekspresyonu ya da iyon kanallarini direkt aktive etmeyle agiklanamayan
yavas etkisine isaret edebilecegini diislindiiler. Penisilinle indiiklenen epileptiform
aktivitenin frekansin1 degistiren en etkin doz leptinin 1 pg, icv enjeksiyonuydu. 10 pg
leptin deney boyunca epileptiform aktivitenin frekansini degistirmedi. Leptinin 1, 2 ve
10 pg dozlant tiim deney gruplarinda epileptiform aktivitenin spike amplitiidiini
degistirmedi. Leptinin (1, 2 veya 10ug) tek basina uygulanmasi penisilin uygulanmayan
kontrol hayvanlarinda belirgin bir aktivite degisikligine yol agmadi. In vivo
calismalardaki uygun feedback sisteminin, kompansatuar mekanizmalarin ve leptin
uygulamasina sekonder cevabin in vitro ¢aligsmalarda goriilmemesi dnemlidir.

Penisilin ile indiiklenmis deneysel epilepsi modeliyle Ayyildiz ve arkadaslarinin

yaptiklar1 ¢aligmanin sonuglart sunulan ¢aligmanin verileri ile uyumludur.

5.3.2. Leptin-NO Etkilegimi
Sunulan ¢alismada, penisilin modeli deneysel epilepside, Penisilin + L-Arjinin

(1000 mg/kg, ip) + leptin (1 ug, icv) grubunda epileptiform aktivitenin spike frekansi
70. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldi. Penisilin + L-NAME (60 mg/kg, ip) + leptin (1 pg, icv) uygulanan deney
grubunda 30. dakikadan itibaren spike frekansinda kontrol grubuna goére bir artis

gozlense de bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Penisilin + 7-NI (40
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mg/kg, ip) + leptin (1 pg, icv) grubunda 100. dakikadan itibaren spike frekansinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Leptin ile NO’
nun etkilesiminin arastirildigi bu deney gruplarinda spike amplitiidii agisindan kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi.

Leptin esas etkisini, NPY diizeylerini azaltarak, besin alimi iizerinde gosterir
(Calapai ve ark., 1992). Ancak, NPY bulunmayan (-/-) farelere leptin uygulanmasiyla
besin alimi, viicut agirhig ve yag kitlesinin azaldig1 ve bu farelerin, 48 saat yiyecekten
yoksun birakilmalar1 durumunda kontrol grubundaki (+/+) duruma benzer sekilde, kilo
alim1 ve yeme davranis1 gozlendigi bildirildi (Erickson ve ark., 1996). Bu durum NPY’
nin, leptinin besin alim1 lizerindeki etkisine aracilik eden tek ndrotransmitter olmadigini
gosterir (Calapai ve ark., 1998). Bu sebeple, leptinin beyindeki etkisinde gorev alan
NO’ nun, besin alimin1 kontrol eden diger ndrotransmitter olabilecegi diisiintilmiistiir
(Squadrito ve ark., 1994). NPY mRNA ve NOS sigan hipotalamusundaki noronlarda
birlikte bulunur (Whale ve ark., 1993). L-Arjinin/NO yolagmin, NPY sekresyonu
tizerine, leptin-aracili etkide, bir rolii olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Calapai ve ark.,
1998). Daha sonra, NPY’ nin Y1 reseptoriiniin aktivasyonu ile NO’ nun asir1 liretimine
sebep oldugu da bildirilmistir (Chen ve Cheung., 2005). NOS inhibitorleri, hem obez
hem de zayif sicanlarda, anorektik bir etki gostererek kilo alimini azaltirlar (Squadrito
ve ark., 1993). Bununla birlikte, hem leptin hem de NO hipotalamik yolla etkilerini
gostermektedirler (Calapai ve ark., 1994; Elmquist ve ark., 1997). MSS’ de leptin ve
NO arasindaki iliskiyi aciga ¢ikarmak i¢in yapilan calismalardan elde edilen sonuglara
gore leptin, siganlarda hipotalamik ve hipofizer diizeyde NO serbestlenmesini stimiile
eden bir etki gostermektedir (Yu ve ark., 1997).

Leptin reseptorlerinin endotelyal hiicrelerde eksprese edilmelerine ragmen
(Bouloumie ve ark., 1998), NO iiretimine etkisi tartigmahdir. Invitro calismalarda leptin
endotelyal NO {iretimini stimiile eder (Winters ve ark., 2000; Vecchione ve ark., 2002)
ve NO aracil1 vasorelaksasyonu indiikler (Lembo ve ark., 2000; Kimura ve ark., 2000).

Invivo ¢alismalarin sonuglari daha az aciktir (Calapai ve ark., 1998). Bazi
yazarlar, leptin indiiklii vasodilatasyonda NO’ nun rolii oldugunu sdylerken (Fru“hbeck,
1999), bazilar1 aksini sdylemektedir (Lembo ve ark., 2000; Mitchell, 2001; Jalali ve
ark., 2001). Anestezi altindaki Wistar siganlara iv leptin uygulaniminin serum NO

konsantrasyonlarint doza bagimli olarak anlamli bir sekilde artirdigi saptanmigtir
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(Fru“hbeck, 1999). Bundan baska, NO asir1 iiretiminin obez zucker diyabetik ratlarin
hiicre kiiltlirlerinde leptin tarafindan azaltildig1 da saptanmistir (Wang ve ark., 1998).

Baz1 arastirmacilar NO’ nun, in vivo iiretimi tizerine leptin etkisini direkt olarak
gostermislerdir (Calapai ve ark., 1998). Fru'hbeck (1999), Fru'hbeck ve Gomez-
Ambrosi (2001) ile Mastronardi ve ark. (2002) leptin uygulanmasini takiben NO
metabolitleri (NOx); nitritler ve nitratlar’ in plazma konsantrasyonlarinin arttigini
gozlemlediler. Ancak, NO’ nun kaynagi net olarak anlasilamamistir (Calapai ve ark.,
1998). Endotelyal hiicrelerden ayr1 olarak leptin, NO sentezini adipositler (Mastronardi
ve ark., 2002), makrofajlar (Raso, 2002) ve MSS (Yu ve ark., 1997) gibi dokularda da
stimiile 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 membranlarinin akigkanligi (Tsuda ve ark., 2002)
lizerine leptin etkisine katilabilir.

Shiuchi ve ark. (2001), periferal dokulardan glukoz metabolizmasina bradikinin
ve NO’ nun leptin-aracilt olas1 etkilerini incelediler. Bu ¢alismaya gore, hipotalamusun
ventromedial bolgesine leptin (200 pg/fare) enjeksiyonu, iskelet kaslari ve kahverengi
yag dokusunda glukoz alimimi artirirken beyaz yag dokusunda bu artis gézlenmedi.
Bradikininin B2 reseptor antagonisti olan Hoe140 ve non-spesifik bir NOS inhibitorii
olan L-NAME, iskelet kaslarinda leptin-aracili glukoz alimini inhibe ederken adipoz
dokuda bu inhibisyon gozlenmedi. Elde edilen sonuglara gore, leptinin, bradikinin
ve/veya NO sistemini artirmasinin iskelet kaslarindaki glukoz asir1 aliminin artmasinda
kismen de olsa pay1 oldugu belirtildi.

Leptin (ip) enjeksiyonu, aferent duysal sinirler tizerindeki indirekt roliiyle de
NO iiretimini etkileyebilir (Brzozowski ve ark., 1999; 2001). ip leptin uygulanimi NO
metabolitleri ve ¢cGMP’ nin plazma konsantrasyonunu ve firiner atilimini artirir
(Beltowski ve ark., 2002). Icv leptin uygulanimi ise sistemik leptin uygulanimi ile
kiyaslandiginda daha potent bir etki gosterir (Calapai ve ark., 1998). Bunun sebebi,
leptinin major etkisini MSS de gostermesi olabilir (Schwartz ve ark., 1996).

Farelere, 1 ve 2 png dozlarda icv yoldan uygulanan leptinin kilo alimimi doza
bagimh bir sekilde diislirdiigii, es zamanli olarak, NOS i¢in substrat olan temel amino

asit, L-Arjinin (D- Arjinin degil) uygulanmasi ile bu etkinin antagonize edildigi
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gozlenmistir (Calapai ve ark., 1998a). Noronal NOS aktivitesinin inhibisyonu besin
alimin1 azaltmaktadir (Morley ve Flood, 1991). Leptinin anorektik etkisini agiklamada
da benzer bir mekanizmadan s6z edilebilir. Santral leptin uygulanimi diensefalik
noronal NOS aktivitesini azaltir. Bu veriler birlikte ele alindiginda beyin L-Arjinin/NO
yolag1 farelerde kilo alimi1 ve yeme davranisi {izerine leptinin santral etkisinde gorev
yapiyor olabilir (Calapai ve ark., 1998b). Diger bir ifadeyle, leptin ve NOS
antagonistlerinin paylastigi bir etki olarak kilo alimii azaltmalar1 gosterilebilir
(Squadrito ve ark., 1993).

Besin tiiketimini ayarlama mekanizmalarinda leptin ve NO arasindaki bu
etkilesim (Calapai ve ark., 1998), epilepsi lizerine leptinin etkisinde, yine epilepsi
tizerine etkisi daha Once arastiritlan, NO’ nun roliiniin olabilecegi diislincesini
gliclendirmektedir. Daha Onceki ¢alismalar da leptinin, MSS’ deki etkilerini, NPY ve
NO diizeylerini degistirerek gosterebilecegi de belirtilmistir (Calapai ve ark., 1999; Tu
ve ark., 2005).

Uygulanan bir maddenin epileptik etkisinin; verilis yoluna, kullanilan hayvanin
tiirtine ve dozuna gore degistigi daha once ifade edilmisti. Sunulan ¢alismada, L-Arjinin
ve 7-NI, leptinin prokonvulsan etkisini kontrol (penisilin) grubuna gore oldukca
azaltmaktadir. L-NAME ise leptinin prokonvulsan etkisini kontrol (penisilin) grubuna
yaklagtirmaktadir. Leptinin NO konsantrasyonlarini degistirdigi bilinmektedir. NO
agonist ve antagonistlerinin leptin ile etkilesimlerinin ¢aligildig1 bu gruplarda degisen
NO Kkonsantrasyonunun epileptiform aktivitenin spike frekansini degistirdigi

distiniilebilir.

5.3.3. Ghrelinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi
Sunulan ¢alismada, penisilin modeli deneysel epilepside, ghrelinin 0,5-1 ve 2 ug

dozlarmin spike frekansina etkisi arastirildi. 0,5 pg, icv ghrelin uygulanan grupta
epileptiform aktivitenin spike frekansinda bir miktar azalma gozlense de istatistiksel
olarak kontrol grubuna gore anlamli bulunmadi. 2 pg (icv) ghrelin uygulanan grupta
epileptiform aktivitenin spike frekansinda bir miktar artis gozlense de kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ghrelinin 1 pg (icv) uygulandigi grupta ise
80. dakikadan itibaren spike frekansinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlendi. Spike amplitiidleri acisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi.
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Ghrelin reseptorleri beyinde; hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substantia
nigrada, ventral tegmental bolgede, dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde bulunmaktadir
(Shintani ve ark., 2001). Ghrelin mRNA ekspresyonunun beynin pek ¢ok boliimiinde
gosterilmis olmasi (Ariyasu ve ark., 2001), onun bir¢ok biyolojik aktivitede diizenleyici
rol oynayan bir peptid oldugunu diisiindiirmektedir. Ghrelin hipotalamusta lateral,
arkuat, ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiiler hipotalamik ¢ekirdekler arasinda
bulunan bir takim ndronlardan da salinir. Farelerde yapilan ¢alismalarda insan ghrelinini
kandan beyne ve beyinden kana tagiyabilen doyurulabilir bir sistem oldugu goriilmiistiir
(Banks ve ark., 2002).

Valproik asitle tedavi goren ve obezite gelisen epilepsi hastalarinda kilo
almayanlara gore; dolagimdaki ghrelin diizeyleri belirgin olarak diisiik bulunmustur
(Greco ve ark., 2005). Berilgen ve ark., epilepsi hastalarinda, ortalama serum ghrelin
diizeylerinin kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek oldugunu buldular ve ghrelinin
ndbet aktivitesinin olugsmasinda bir etken olabilecegini Onerdiler (Berilgen ve ark.,
2006).

Ghrelinin, penisilin modeli deneysel epilepsideki etkilerini inceleyen bir ¢alisma
yoktur. Ancak yakin zamanda yapilan ve ghrelinin epilepsi tiizerine etkilerinin
incelendigi tek calismada Obay ve ark., siganlarda PTZ ile indiiklenen ndbetlerin
ghrelin uygulanimiyla doza bagimli olarak baskilandigin1 buldular. Yapilan bu
caligmaya gore, epileptik nobetleri olusturmak ilizere uygulanan PTZ (50 mg/kg, ip)
enjeksiyonundan 30 dakika 6nce ghrelin 20, 40, 60 ve 80 mg/kg dozlarda, ip yoldan
verildi. PTZ (50 mg/kg, ip) enjeksiyonuyla indiiklenen nébetler kontrol grubunu
olusturdu. PTZ enjeksiyonundan sonra, latensler: birincil miyoklonik jerk, jeneralize
klonik ndbetler ve tonik jeneralize ektensiyon olmak iizere 3 bilesene ayrildi. Ghrelin
uygulanimiyla doza bagimli olarak, nobet sirasinda gozlenen bu 3 karakteristik davranis
degisikligi belirgin olarak gecikti ve tonik jeneralize nobet siiresi azaldi. Ghrelinin
maksimum etkisi ise 80 mg/kg dozunda gozlendi (Obay ve ark., 2007).

Yine Obay ve ark. (2008), epilepsi patogenezinde rol oynayan oksidatif stresdeki
artisin ghrelin uygulanimi ile azaldigini, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanin
ise Onlendigini ve bdylece nobet boyunca beyindeki ndéronal Sliimiin azalabilecegini

gosterdiler.
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Sunulan caligsmada, penisilin modeli deneysel epilepside ghrelinin (1 pg, icv)
nobetleri, daha 6nce PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde yapilan ¢alismayla uyumlu
bir sekilde, doza bagimli olarak antiepileptik bir etki ile baskiladigin1 ancak
sonlandirmadigr gézlenmistir. Penisilin modeli deneysel epilepside antioksidanlarin
epilepsiyi onledigi bilinmektedir (Ayyildiz ve ark., 2006a; 2006b). Bu sebeple, ghrelin
belkide penisilin modelindeki azaltict etkisini, Obay ve arkadaslarinin (2008)

calismasindaki gibi oksidan sistemi etkileyerek de gosteriyor olabilir.

5.3.4. Ghrelin-NO Etkilesimi

Sunulan ¢alismada, penisilin modeli deneysel epilepside, Penisilin + L-Arjinin
(1000 mg/kg, ip) + ghrelin (1 ug, icv) deney grubunda 70. dakikadan itibaren kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi. Penisilin + L-NAME (60
mg/kg, ip) + ghrelin (1 pg, icv) grubunda spike frekansi ve amplitiidii agisindan kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi. Penisilin + 7-NI (40
mg/kg, ip) + ghrelin (1 pg, icv) deney grubunda ise 60. dakikadan itibaren kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Ghrelin ile NO’ nun
etkilesiminin arastirildigi bu deney gruplarinda spike amplitiidii acisindan kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Ghrelinin NO sistemi ile etkilesiminin incelendigi birgok ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak, ghrelinin antikonvulsan aktivitesinde NO sistemi ile etkilesiminin incelendigi
bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artirarak antiepileptik bir etki
olusturabilecegi ve vagal sinir uyarmminin epileptik nobetler iizerine etkisinde rol
alabilicegi yapilan ¢aligmalar sonucu destek bulsa da (Handforth ve ark., 1998; Ben-
Menachem ve ark., 1999; Date ve ark., 2002; Cowley ve ark., 2003), ghrelinin
epileptiform aktivite tizerine etkisinde, baska mekanizmalarin da s6z konusu olabilecegi
dile getirilmistir (Obay ve ark., 2007).

Icv ghrelin uygulamasi hipotalamustaki NOS seviyelerini artirir. Ghrelinin gida
alimimi artiricr etkisinin L-NAME uygulanimi ile inhibe oldugu goézlenmistir (Gaskin
ve ark., 2004). Bu durum, ghrelinin en azindan bir kisim etkilerini NO iizerinden
gerceklestirdigini diistindiirtmektedir (Bilgin ve ark., 2006).

Riediger ve ark., (2006) NO’ nun, arkuat niikleusda, ghrelin ile aktive olan

noronlart direkt olarak inhibe ettigini buldular. Baska bir ¢alismada, ghrelinin farkli



74

deneysel kosullar altinda in vitro LH salgisini siirekli olarak uyardigi ve LH sekresyonu
tizerine ghrelinin bu uyarict etkisinin NO varligimi gerektirdigini buldular (Fernandez-
Fernandez ve ark., 2007).

Bu ¢alismayla, ghrelin ve NO etkilesiminin epileptiform aktivite {izerine etkisini
aciga cikararak epilepsi mekanizmasindaki yerini aydinlatmaya calistik.

Deneysel olarak epilepsi olusturmak amaciyla uygulanan penisilinin, bikukuline
benzer bir etkiyle, GABA sisteminin etkisini baskilayip beynin inhibisyon dengesini
bozarak epileptiform aktivite olusumuna neden oldugu 6ne siiriilmistiir (Martin, 1991;
Marangoz ve ark., 1994).

NO’ nun glutamat ve GABA salimimi f{izerine etkili oldugu bilinmektedir
(Segovia ve ark., 1994; Segieth ve ark., 1995; Semba ve ark., 1995; Ohkuma ve ark.,
1996, Casamenti ve ark., 1999). Glutamat salinimi {izerine NO dondrlerinin etkisinin
incelendigi bir calismada; diisiik konsantrasyonlarda SNAP’ in hipokampusta glutamat
salimimmint azalttigi, yiiksek konsantrasyonlarda ise salmimini artirdigi gozlenmistir
(Segieth ve ark., 1995). GABA salinimi iizerine NO etkisinin incelendigi bir ¢alismada
ise L-NAME’ in diisiik konsantrasyonu hipokampusta GABA salinimini artirirken SNP’
nin diisiik konsantrasyonu inhibe etmistir. Aksine SNP’ nin yiiksek konsantrasyonu
GABA salinimini artirmaktadir (Segovia ve ark., 1994). NO’ nun glutamat ya da GABA
diizeylerini etkiledigi ve bu etkisinin doza bagimli oldugu anlasilmaktadir (Segieth ve
ark., 1995; Sequeira ve ark., 1997; Prast ve Philippu, 2001).

Ghrelin ve leptin arasinda viicuttaki islevleri agisindan metabolik bir
antagonizma bulunmaktadir (Bilgin ve ark., 2006). Icv ghrelin uygulamasinin
hipotalamusdaki NOS seviyelerini artirdigr gozlenmistir (Gaskin ve ark., 2004).
Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artirarak antiepileptik bir etki olusturabilecegi
de gosterilmistir (Cowley ve ark., 2003).

NPY, beyindeki GABA ve somatostatinle ayn1 ndronlarda birlikte bulunur.
NPY’ nin GABA ile birlikte ayni noéronlarda bulunmasi konvulsiyon ve epileptik
nobetlerle iligkili olabilecegini akla getirmistir (Furtinger ve ark., 2001). Ardindan
GABA ve NPY arasindaki etkilesim kanitlanmis ve noronal eksitabilitenin
diizenlenmesinde 6nemli oldugu saptanmistir (Zhang ve Wang., 2005). Colmer ve ark.,
(1987) spesifik olarak glutamata duyarli néronlarin NPY ile baskilandigini buldular.
Bijak (1999) ise NPY’ nin kortekste glutamatin asirt salinimini baskiladigini gésterdi.
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Inhibitdr bir nérotransmitter olan GABA’ nin azalmasi ya da glutamatin asir1 salinmasi
da epileptik noronlar iizerindeki sinaptik inhibisyonun kalkmasina ve eksitasyonun
artmasina sebep olarak epileptiform aktivitenin olugsmasina kolaylik saglamaktadir
(Marangoz, 1996; Ciger, 2002). Tiim bu bilinenler NPY’ nin epileptiform aktiviteyi
onlediginin gosterildigi ¢alismalarla uyumludur (Marsh ve ark., 1999; Ho ve ark., 2000;
Silva ve ark., 2002).

Sonug olarak, leptinin epileptiform aktiviteyi baskiladiginin gosterildigi pek cok
calisma vardir (Shanley ve ark., 2001; 2002a; 2002b; Murphy, 2005; Xu ve ark., 2008;
Erbayat-Altay ve ark., 2008). Ancak, GABA sisteminin etkisini baskiladig: ifade edilen
penisilin (Marangoz, 1997) ile indiiklenen epileptiform aktiviteyi artirmistir (Ayyildiz
ve ark., 2006a).

Leptin, antiepileptik etkileri gosterilmis olup (Marsh ve ark., 1999; Ho ve ark.,
2000; Silva ve ark., 2002) GABA ve glutamat ile etkilesim igerisinde oldugu bilinen
(Zhang ve Wang., 2005) NPY’ nin diizeylerini azaltmaktadir (Calapai ve ark., 1992).
Bu durumda, aslinda leptinin prokonvulsan etki gostermesi beklenir. Ancak leptinin
epileptiform  aktivite {lizerine antikonvulsan etkisinin gozlendigi calismalar
cogunluktadir. Dolayisiyla, bu etkide yalnizca NPY’ yi kullanmadig1 ortadadir. NPY”
nin NO diizeylerini artirdig1 bilinmektedir (Chen ve Cheung, 2005). Ortamda NPY’ nin
azalmast NO miktarini1 da azaltmalidir. Bununla birlikte, leptinin NO diizeyleri {izerine
etkisi tartismalidir (Bouloumie ve ark., 1998). Leptinin, (ghrelinin etkisine ters bir
sekilde) NO miktarmi azalttiginin gozlendigi ¢aligmalar (Wang ve ark., 1998; Calapai
ve ark., 1998) dikkate alindiginda durum daha karisik bir hal almaktadir.

Ghrelinin NPY ve GABA aktivitelerini artirdigi bilinmektedir (Cowley ve ark.,
2003). Bu durumda ghrelinin penisilin ile indiiklenen deneysel epilepsi modelinde
azalan GABA miktarin1 NPY aracili ve/veya direkt etkiyle artirarak antiepileptik etki
gostermesi beklenebilir. Ancak ghrelinin NOS seviyelerini artirdigi da gozlenmistir
(Gaskin ve ark., 2004). Penisilin, leptin-ghrelin, NPY ve NO ile GABA-glutamat
sistemi arasindaki bu girift iligki sonucunda epileptiform aktivitede doza bagimli olarak
artma ya da azalma gozlenebilir.

Yaptigimiz c¢alisma sonucu elde ettigimiz veriler, leptin ve ghrelinin NO
sistemini kismen kullandig1 ya da GABA-glutamat sistemini doza bagimli bir sekilde

etkileyerek epileptiform aktiviteyi degistirebilecegini diisiindiirmektedir.



6. SONUC ve ONERILER

e D-NAME ve D-Arjininin; penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde,
epileptiform aktivite tizerine etkileri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

e L-Arjinin ve 7-NI; penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktiviteyi anlamli olarak azalttilar.

e L-NAME; penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdi.

e Leptin; penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdi.

e Ghrelin; penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak azaltt1.

e L-Arjinin ve 7-NI; leptinin penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktiviteyi artirict etkisini inhibe ederek kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde azalttilar.

e L-NAME; leptinin penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktiviteyi artirict etkisini kismen azaltti ancak bu etki kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

e L-Arjinin ve 7-NI; ghrelinin penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde epileptiform aktiviteyi azaltici etkisini gii¢lendirdi.

e L-NAME; ghrelinin penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktiviteyi azaltici etkisini kismen inhibe etse de kontrol grubuna
gore bir azalma gozlendi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Literatiirde, leptin ve ghrelinin penisilinle indiiklenen deneysel epilepsi
modelinde, NO sistemiyle etkilesiminin incelendigi g¢aligmalar mevcut degildir.
Ayrica ghrelinin penisilin modeli deneysel epilepsideki etkilerinin incelendigi bir
calisma da yoktur. Bu nedenle sunulan ¢alisma pek ¢cok yonden bir ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Mevcut literatiir verilerine gore, leptin ve ghrelinin epileptiform
aktivite tizerine etkilerinin ve etki mekanizmalarinin tam olarak agikliga
kavusturulamadig1 goriilmektedir. Bu nedenle, leptin ve ghrelinin farkli teknik ve
etkilesimlerle yapilacak caligmalar sonucunda etki mekanizmalarinin aydinliga
kavusturulmasi gerekmektedir. Boylece, epilepsi tedavisine yonelik yeni agilimlar

ortaya cikabilir.



7. KAYNAKLAR

Abraham, M.R., Al-Sharafi, B.A., Saavedra, G., Khardori, R. (1999) Fasting serum
insulin concentrations are associated with QTc duration independent of serum
leptin percent body fat and BMI. Diabetes Care, 22:1917-1918.

Altay E.E., Bilir, E. (1999) Demans ve Epilepsi. Demans Dizisi, 4:116-128.

Andersson, K.E., Perssou, K. (1994) Nitric oxide synthase and nitric oxide-mediated
effects in lower urinary tract smooth muscle. World J. Urol., 12 (5): 274-80.

Andreassi, J.L. (2000). Psychophysiology Human Behavior and Physiological
Response. Fourth Ed., Lawrence Erlbaum Associates.

Ariyasu, H., Takaya, K., Tagami, T., Ogawa, Y., Hosoda, K., Akamizu, T. et al. (2001)
Stomach is a major source of circulating ghrelin and feding state determines
plasma ghrelin-like immuno reactivity levels in humans. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism,; 86: 4753- 4758.

Arnaldi, G., Mancini, T., Kola, B., Appolloni, G., Freddi, S., Concettoni, C., Bearzi, .,
Masini, A., Boscaro, M., Mantero, F. (2003) Cyclical Cushing’s syndrome in a
patient with a bronchial neuroendocrine tumor (typical carcinoid) expressing
grelin and growth hormone secretagogue receptors. J. Clin. Endocrinol Metab.
88 (12): 5834-5840.

Auwer, J., Staels, B. (1998) Leptin. Lancet, 351: 737.

Aydin, K., Serdaroglu, A., Okuyaz, C., Bideci, A., Gucuyener, K. (2005) Serum insulin,
leptin, and neuropeptide y levels in epileptic children treated with valproate. J.
Child. Neurol., 20(10):848-51.

Aydin, S., Ozkan, Y., Caylak, E., Aydin, S. (2006a) Ghrelin and its biochemical
functions. Turkiye Klinikleri. J. Med. Sci., 26: 272-283.

Aydin, S., Ozercan, 1.H., Dagli, F, Aydin, S., Kumru, S., Kilic, N., Sahin, I., Ozercan,
M.R. (2007) Grelin is present in human teeth. J. Biochem Mol. Biol.

Aydin, S., Ozkan, Y., Kumru, S. (2006b) Ghrelin is present in human colostrum,
transitional and mature milk. Peptides. 27: 878-882.

Ayyildiz, M., Yildirim, M., Agar, E., Baltaci, A.K. (2006a) The effect of leptin on
penicilin induced epileptiform activity in rats. Brain Res. Bull., 30: 374-378.

Ayyildiz, M., Yildirim, M., Agar, E. (2006b). The involvement of nitric oxide in the
anticonvulsant effects of alpha-tocopherol on penicillin-induced epileptiform
activity in rats. Epilepsy Res., 73: 166-172.


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Child%20Neurol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Child%20Neurol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Child%20Neurol.');

78

Ayyildiz, M., Coskun, S., Yildirim, M., Agar, E. (2007) The effects of ascorbic acid on
penicillin-induced epileptiform activity in rats. Epilepsia, 48(7):1388-95.

Bado, A., Levasseur, S., Le Marchand-Brustel, Y., Lewin, M.J.M. (1998) The stomach
is a source of leptin. Nature, 394: 790-3.

Bagetta, G., lannone, M., Scorsa, A.M., Nistico, G. (1992). Tacrine induced seizures
and brain damage in LiCl-treated rats can be prevented by N-omega-nitro-L-
arginine methyl ester. Eur. J. Pharmacol. 213, 301-304.

Bagetta, G., lannone, M., Del Duca, C., Nistico, G. (1993) Inhibition by N omega-nitro-
L-arginine methyl ester of the electrocortical arousal response in rats. Br. J.
Pharmacol., 108(4), 858-60.

Bailey, J.C., Turner, R.C. (1996) Metformin. N Engl J Med, 334(9): 574-579.

Banks, W.A., Kastin, A.J., Huang, W., Jaspan, J.B., Maness, L.M. (1996) Leptin enters
the brain by a saturable system independent of insiilin. Peptides, 17: 305-11.

Banks, W.A., Tschop, M., Robinson, S.M., Heiman, M.L. (2002) Extent and direction
of ghrelin transport across the blood-brain barrier is determined by its unique
primary structure. J. Pharmacol. Exp. Ther,; 302: 822-827.

Baylis C, Vallance P. (1998) Measurement of nitrite and nitrate levels in plasma and
urine-what does this measure tell us about the activity of the endogenous nitric
oxide system? Curr. Opin. Nephrol Hypertens;7:59— 62.

Basar, E., Schiirman, M., Demiralp, T., Basar-Eroglu, C., Ademoglu, A. (2001)
Eventrelated oscillations are “real brain responses”-Wavelet analysis and new
strategies. Int. J. Psychophysiol., 39, 91-127.

Beltowski, J., Wo’ jcicka, G., Borkowska, E. (2002) Human leptin stimulates systemic
nitric oxide production in the rat. Obes Res., 10: 939 46.

Ben-Menachem, E., Hellstrom, K., Waldton, C., Augustinsson, L.E. (1999) Evaluation
of refractory epilepsy treated with vagus nevre stimulation for up to 5 years.
Neurology; 52: 265-7.

Bennet, B.D., Solar, G.P., Yuan, J.O., Thomas, G.R. (1996) A role for leptin and its
cognate receptor in haematopoiesis. Curr. Biol., 6:1170- 80.

Berilgen, M.S., Mungen, B., Ustiindag, B., Demir, C. (2006) Serum ghrelin levels are
enhanced in patients with epilepsy. Seizure, 15: 106-11.

Bilgin, H.M. (2006) Ghrelin; Giindemdeki Hormon. Dicle Tip Dergisi, 33(4): 268-272.



79

Bijak, M. (1999) Neuropeptide Y suppresses epileptiform activity in rat frontal cortex
and hippocampus in vitro via different NPY receptor subtypes. Neurosci Lett.;
268: 115-118.

Bilo, L., Meo, R., Valentino, R., Buscaino, G.A., Striano, S., Nappi, C. (1991)
Abnormal pattern of luteinizing hormone pulsatility in women with epilepsy.
Fertil Steril, 55: 705-11.

Biziere, K., and Chambon, J.P. (1987) Animal models of epilepsy and experimental
seizures. Rev.Neural. 143, 329-340.

Bjorbaek, C., EImquist, J.K., Michl, P., Ahima, R.S., van Bueren, A., McCall, A.L.,
Flier, J.S. (1998) Expression of leptin receptor isoforms in rat brain
microvessels. Endocrinology, 139: 3485-91.

Blum, W.F. (1997) Leptin:the voice of the adipose tissue. Horm Res, 48:2-8.

Boden, G., Chen, X., Mozzoli ,M., Ryan, 1. (1996) Effect of fasting on serum leptin in
normal human subjects. J. Clin. Endorinol Metab., 81: 3419-23.

Bosnak, M., Ayyildiz, M., Yildirim, M, Agar, E. (2007) The role of nitric oxide in the
anticonvulsant effects of pyridoxine on penicillin-induced epileptiform activity
in rats. Epilepsy Research., 76, 49-59.

Boxall, A.R., Garthwaite, J., (1996). Long-term depression in rat cerebellum requires
both NO synthase and NO-sensitive guanylyl cyclase. Eur. J. Neurosci. 8, 2209-
2212.

Bowers, C.Y. (2001) Unnatural growth hormone-releasing peptide begets natural
ghrelin. J. Clin. Endocrinol Metab., 86: 1464-14609.

Bowman, A., Drummond, A.H. (1984) Cyclic GMP mediates neurogenic relaxation in
the bovine retractor penis muscle. British Journal of Pharmacology, 81, 665-74.

Bouloumie, A., Drexler, H.C., Lafontan, M., Busse, R. (1998) Leptin, the product of Ob
gene, promotes angiogenesis. Circ. Res., 83:1059-66.

Boxall, A.R., Garthwaite, J., (1996). Long-term depression in rat cerebellum requires
both NO synthase and NO-sensitive guanylyl cyclase. Eur. J. Neurosci. 8: 2209-
2212.

Broglio F, Arvat E, Benso A, et al. (2001) Ghrelin, natural GH secretagogue produced
by the stomach, induces hyperglycemia and reduces insulin secretion in
humans. J. Clin. Endocrinol Metab; 86: 5083-5086.

Brzozowski, T., Konturek, P.C., Konturek, S.J., Pajdo, R., Duda, A., Pierzchalski, P., et
al. (1999) Leptin in gastroprotection induced by cholecystokinin or by a meal.



80

Role of vagal and sensory nerves and nitric oxide. Eur. J. Pharmacol, 374: 263-
6.

Brzozowski, T., Konturek, P.C., Pajdo, R., Kwiecien, S., Ptak, A., Sliwowski, Z. et al.
(2001) Brain-gut axis in gastroprotection by leptin and cholecystokinin against
ischemia-reperfusion induced gastric lesions. J. Physiol Pharmacol, 52:583-
602.

Buisson, A., Lakhmeche, N., Verrecchia, C., Plotkine, M., Boulu, R.G. (1993) Nitric
oxide: an endogenous anticonvulsant substance. Neuroreport, 4(4), 444-6.

Calapai, G., Corica, F., Allegra, A., Corsonello, A., Sautebin, L., De Gregorio, T., Di
Rosa, M., Costantino, G., Buemi, M. ve Caputi, A.P. (1998) Effects of
intracerebroventricular leptin administration on food intake, body weight gain
and diencephalic nitric oxide synthase activity in the Mouse. British Journal of
Pharmacology, 125, 798- 802.

Calapai, G., Squadrito, F., Altavilla, D., Zingarelli, B., Campo, G.M., Cilia, M. &
Caputi, A.P. (1992). Evidence that nitric oxide modulates drinking behaviour.
Neuropharmacol., 31, 761 - 764.

Calapai, G., Mazzaglia, G., Cilia, M., Zingarelli, B., Squadrito, F. & Caputi, A.P.
(1994). Mediation by nitric oxide formation in the preoptic area of endotoxin
and tumor necrosis factor-induced inhibition of water intake in the rat. Br. J.
Pharmacol., 111; 1328- 1332.

Calapai, G., Corina, F., Corsonello, A., Sautebib, L., Di Rosa, M., Campo, G.M., et al.
(1999) Leptin increases serotonin turnover by inhibition of brain nitric oxide
synthesis, J. Clin. Invest., 104, 975-982.

Campfield LA, Smith FJ, Guisez Y, Devos R, Burn P. (1995) Recombinant
mouse ob protein: evidence for a peripheral signal linking adiposity and central
neural networks. Science, 269: 546 -9.

Carlini, V.P., Varas, M.M., Cragnolini, A.B., Schioth, H.B., Scimonelli, T.N., de
Barioglio, S.R. (2004) Differential role of the hippocampus, amygdala and
dorsal raphe nucleus in regulating feeding, memory, and anxiety-like behavioral
responses to grelin. Biochem. Biophys. Res. Commun. 313 (3): 635-641.

Casamenti, F., Prosperi, C., Scali, C., Giovannelli, L., Colivicchi, M.A., Sausone-
Pellegrini, M.S., Pepeu, G., (1999). Interleukin-1 beta activates forebrain glial
cells and increases nitric oxide production and cortical glutamate and GABA
release invivo: implications for Alzheimer’s disease. Neuroscience, 91, 831-
842.

Cendan, J.C., Topping, D.L., Pruitt, J., Snowdy, J., Copeland, E.M., Lind, D.S. (1996)
Inflammatory mediators stimulate arginine transport and arginine-derived nitric
oxide production in a murine breast cancer line. J. Surg. Res., 60(2): 248-88.



81

Chehab, F.F., Lim, M.E., Lu, R. (1996) Correction of the sterility defect in homozygous
obese female mice by treatment with the human recombinant leptin. Nat. Genet.,
12: 318- 20.

Chen, H., Charlat, O., Tartaglia, L.A., Woolf, E.A., Weng, X., Ellis, S.J., Lakey, N.D.,
Culpepper, J., Moore, K.J., Breitbart, R.E., Duyk, G.M., Teper, R.Il,
Morgenstern J.P. (1996) Evidence that the diabetes gene encodes the leptin
receptor:ldendification of a mutation in the leptin receptor gene in db/db mice.
Cell, 84:491-495.

Chen, S.H., Cheung, R.T.F. (2005) Neuropeptide Y and its receptor analogs
differentially modulate the immunoreactivity for neuronal or endothelial nitric
oxide synthase in the rat brain following focal ischemia with reperfusion.
Journal of Biomedical science; 12: 267-278.

Chiu, K.C., Chu, A., Chuang, L.M., Saad, M.F. (2004) Association of leptin receptor
polymorphism with insulin resistance. Eur. J. Endocrinol., 150: 725-729.

Christos, S., Mantzoros, M.D. (1999) The role of leptin in human obesity and disease:
A review of current evidence. Ann Intern Med, 130: 671.

Ciger, A. (2002) Eriskinlerde Epilepsi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
ders notlari; 5: 115-118.

Clayton, P.E., Cowell, C.T. (2000) Safety issues in children and adolescents during
growth hormone therapy: a review. Growth Horm IGF Res., 10:306-17.

Cockerell, O.C., Johnson, A.L., Sander, JW.A.S., Hart, Y.M., Shorvon, S.D. (1995)
Remission of epilepsy: results from the National General Practice Study of
Epilepsy. Lancet, 346:140-44.

Colmers, W.F., Pronchuc, N., Torok-Both, C.,Ho, M., Aronyk, K., McKean, J., Snyder,
T., Sinclair, D.B., Javidan, M., Beck-Sickinger, A.G. (1997) Neuropeptide Y2
and other receptors inhbit synaptic exitation in epileptic human brain. Epilepsia;
38:8-12.

Considine, R.V., Caro, J.F. (1997) Leptin and the regulation of body weight. /nt J
Biochem Cell Biol, 29: 1255-1272.

Consolo, S., Cassetti, A., Uboldi, M.C. (1999). The parafascicular thalamic nucleus but
not the prefrontal cortex facilitates the nitric oxide:cyclic GMP pathway in rat
striatum. Neuroscience 91: 51-58.

Cowley, M.A., Smith, R.G., Diano, S., Tschop, M., Pronchuk, N., Grove, K.L., et al.
(2003) The distribution and mechanism of action of ghrelin in the CNS
demonstrates a novel hypothalamic circuit regulating energy homeostasis.
Neuron; 37(4):649-61.



82

Crepel, F., Jaillard, D., (1990). Protein kinases, nitric oxide and long-term depression of
synapses in the cerebellum. NeuroReport 1: 133-136.

Cummings, E., Purnell, J.Q., Frayo S.R., et al. (2001) Apreprandial rise in plasma
ghrelin levels suggests a role in meal initiation in humans. Diabetes, 50: 1714-
1719.

Cusin, I., Sainsbury, A., Doyle, P., Rohner-Jeanrenaud, F., Jeanrenaud, B. (1995) The
ob gene and insulin, a relationship leading to clues to the understanding of
obesity. Diabetes, 44: 1467-70.

Date, Y., Kojima, M., Hosoda, H., et al. (2000) Ghrelin, a novel growth hormone-
releasing acylated peptide, is synthesized in a distinct endocrine cell type in the
gastrointestinal tracts of rats and humans. Endocrinology, 141: 4255-4261.

Date, Y., Murakami, N., Toshinai, K., Matsukura, S., Niijima, A., Matsuo, H., et al.
(2002) The role of the gastric afferent vagal nevre in ghrelin-induced feeding
and growth hormone secretion in rats. Gastroenterology; 123(4):1120-8.

Dawson, T.M., Dawson, V.L., Snyder S.H. (1992) A novel neuronal messenger molecule
in brain the free radical, nitric oxide. Ann. Neurol., 32: 297- 311.

Davies, M.G., Fulton, G.J., Hagen, P.O. (1995) Clinical biology of nitric oxide. Br. J.
Surg., 82:1598-610.

De Deyn, P.P., D’Hooge, R., Marescau, B. et al. (1992) Chemical models of epilepsy
with some reference to their applicability in the development of anticonvulsants.
Epilepsy Res., 12: 87-110.

Del-Bel, E.A., Oliveira, P.R., Oliveira, J.A.C., Mishra, P.K., Jobe, P.C., Garcia-
Cairasco, N. (1997) Anticonvulsant and proconvulsant roles of nitric oxide in
experimental epilepsy models. Med. Biol. Res., 30: 971-979.

Deguchi, T. Yoshioka, M. (1982) L-Arginine identified as an endogenous activator for
soluble guanylate cyclase from neuroblastoma cells. Journal of Biological
Chemistry, 257, 10147-51.

De Sarro, G., Di Paola, E. D., De Sarro, A. & Vidal, M.J. (1993). L-arginine potentiates
excitatory amino acid-induced seizures elicited in the deep prepiriform cortex.
Eur. J. Pharmacol, 230: 151-158.

De Sarro, G., Gareri, P., Falconi, U., Sarro, A.D. (2000) 7-nitroindazole potentiates the
antiseizure acitivity of some anticonvulsants in DBA/2 mice. European Journal
of Paharmacology, 394: 275-288.



83

Dev, K.K., Morris, B.J., (1994). Modulation of a-amino-3-hydroxy-5- methylisoxazole-
4-propionic acid (AMPA) binding sites by nitric oxide. J. Neurochem. 63, 946—
952.

Dingledine, R., Gjerstad, L. (1980) Reduced inhibition during epileptiform activity in
the in vitro hippocampal slice. J. Physiol (Lond); 305: 297-313.

Donahoo, W.T., Jensen, D.R., Yost, T.J., Eckel, R.H. (1997) Isoproterenol and
somatostatin decrease plasma leptin in humans: a novel mechanism regulating
leptin secretion. J. Clin. Endocrinol Metab., 82: 4139- 43.

Durakoglugil, M., Irving, AJ., Harvey, J. (2005) Leptin induces a novel form of
NMDA receptor-dependent long-term depression. J. Neurochem., 95(2):396-
405.

Duxbury, M.S., Waseem, T., Ito, H., Robinson, M.K., Zinner, M.J., Ashley, SW.,
Whang, E.E. (2003) Grelin promotes pancreatic adenocarcinoma cellular
proliferation and invasiveness. Biochem Biophys Res Commun. 309 (2): 464-
468.

El-Khayat, H.A., Shatla H.M., Ali G.K., Abdulgani M.O., Tomoum H.Y., Attya H.A.
(2003) Physical and hormonal profile of male sexual development in epilepsy.
Epilepsia, 44: 447-52.

Eiserich, J.P., Patel, R.P., OODonnell, V.B. (1998) Pathophysiology of nitric oxide and
related species: free radical reactions and modification of biomolecules. Mol
Aspects Med; 19: 221-357.

Elmquist, J.K., Ahima, R.S., Maratos-Flier, E., Flier, J.S. & Saper, C.B. (1997). Leptin
activates neurons in ventrobasal hypothalamus and brainstem. Endocrinology,
138, 839- 842.

Elmquist, J.K., Bjorbaek, C., Ahima, R.S., Flier, J.S., Saper, C.B. (1998) Distributions
of leptin receptor mRNA isoforms in the rat brain. J. Comp. Neurol., 395: 537-
47.

Erbayat-Altay, E., Yamada, K.A., Wong, M., Thio, L.L. (2008) Increased severity of
pentylenetetrazol induced seizures in leptin deficient ob/ob mice. Neuroscience
Letters, 433: 82-86.

Erdemli, G., Krnjevic, K., (1995). Nitric oxide tonically depresses a voltage- and Ca-
dependent outward current in hippocampal slices. Neurosci. Lett. 201, 57-60.

Ergiin, A. (1999) Leptin (Ob protein). T. Klin. tip bilimleri, 19:130-136.
Erickson, J.C., Hollopeter, G. & Palmiter, R.D. (1996). Attenuation of the obesity

syndrome of ob/ob mice by the loss of neuropeptide Y. Science, 274, 1704-
1707.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Durakoglugil%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Irving%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Harvey%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Neurochem.');

84

Engel, J.R. and Schwartzkroin, P.A. What Should Be Modeled? (2006) Models of
Seizures and Epilepsy, 1; 1-14.

Escobar-Morreale, H.F., Escobar del Rey, F., Morreale de Escobar, G. (1997) Thyroid
hormones influence serum leptin concentrations in the rat. Endocrinology, 138:
4485-8.

Fernandez-Fernandez, R., Tena-Sempere, M., Roa, J., Castellano, J.M., Navarro, V.M.,
Aguilar, E., Pinilla, L. (2007) Direct stimulatory effect of ghrelin on pituitary
release of LH through a nitric oxide-dependent mechanism that is modulated by
estrogen. Reproduction.; 133(6):1223-32.

Ferri, R., Cosentino, F. L.I., Elia, M., Musumeci, S.A, Marinig, R., Bergonzi, P. (2001)
Relationship between delta, sigma, beta and gamma EEG bands at REM sleep
onset and REM sleep end. Clinical. Neurophysiology., 112, 2046—2052.

Figlewicz, D.P., Evans, S.B., Murphy, J., Hoen, M., Baskin, D.G. (2003) Expression of
receptors for insulin and leptin in the ventral tegmental area/substantia nigra
(VTAJ/SN) of the rat. Brain Res., 964: 107-15.

Fisher, R.S. Animal models of epilepsies. (1989) Brain Res. Rev., 14: 245-278.

Florkowski, C.M., Collier, G.R., Zimmet, P.Z., Livesey, J.H., Espiner, E.A., Donald,
R.A. (1996) Low-dose growth hormone replacement lowers plasma leptin and
fat stores without affecting body mass index in adults with growth hormone
deficiency. Clin. Endocrinol, 45: 769-73.

Forstermann, U., Kleinert, H., (1995). Nitric oxide synthase: expression and
expressional control of the three isoforms. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 352, 351-364.

Friedman JM. (1997) Role of leptin and its receptors in the control of body weight. In:
(Blum WF, Kiess W & Rascher W eds.) Leptin-the voice of adipose tissue.
Johann Ambrosius Barth Verlag, Germany, 3-22.

Friedman, J.M. (1998) Leptin, leptin receptors, and the control of body weight.
Nutrition, 56:38-46.

Fru“hbeck, G. (1999) Pivotal role of nitric oxide in the control of blood pressure after
leptin administration. Diabetes; 48:903— 8.

Fru"hbeck, G., Gomez-Ambrosi, J. (2001) Modulation of the leptin-induced white
adipose tissue lipolysis by nitric oxide. Cell Signal, 13: 827— 33.

Fujisaki, Y., Yamauchi, A., Dohgu, S., Sunada, K., Yamaguchi, C., Oishi, R., Kataoka,
Y. (2002) Cyclosporine A-increased nitric oxide production in the rat dorsal
hippocampus mediates convulsions. Life Sciences, 72: 549-556.



85

Furchgott R.F., Zawadzki J.V. (1980) The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature; 288: 373-6.

Furtinger, S., Pirker, S., Czech, T., Baumgertner, C., Ransmayer, G., Sperk, G. (2001)
Plasticity of Y1 and Y2 receptors and neuropeptide Y fibers in patients with
temporal lobe epilepsy. J. Neurosci; 21:5804-5812.

Gale, S.M., Castracane, D., Mantzoros, C.S. (2003) Ghrelin and the regulation of
energy homeostasis. Clinical Laboratory International, 27: 12-14.

Gallagher, B.B., Murvin, A., Flanigin, H.F., King, D.W., Luney, D. (1984) Pituitary and
adrenal function in epileptic patients. Epilepsia,;25: 683-9.

Garthwaite, J. (1991) Glutamate, nitric oxide and cell-cell signaling in the nervous
system. Trends Neurosci., 14, 60-67.

Garthwaite, J., Garthwaite, G., Palmer, R.M.J., Moncada, S., (1989). NMDA receptor
activation induces nitric oxide synthesis from arginine in rat brain slices. Eur. J.
Pharmacol. 172, 413-416.

Gaskin, F.S., Farr, S.A., Banks, W.A., Kumar, V.B., Morley, J.E. (2004) Ghrelin-
induced feeding is dependent on nitric oxide. Peptides,; 24: 913- 918.

Ghe, C., Cassoni, P., Catapano, F., Marrocco, T., Deghenghi, R., Ghigo, E., Muccioli,
G., Papotti, M. (2002) The antiproliferative effect of synthetic peptidyl GH
secretagogues in human CALU-1 lung carcinoma cells. Endocrinology. 143 (2):
484-491.

Gillespie, J.S., Liu, X.R. Martin W. (1989) The effects of L-arginine and NG-
monomethyl L-arginine on the response of the rat anococcygeus muscle to
NANC nerve stimulation. British Journal of Pharmacology; 98, 1080-2.

Gloor, P. (1984) Electrophysiology of generalized epilepsy. London Academic Press,
107-136.

Gnanapavan, S., Kola, B., Bustin, S.A., Morris, D.G., McGee, P., Fairclough, P.,
Bhattacharya, S., Carpenter, R., Grossman, A.B., Korbonits, M. (2002) The
tissue distribution of the mRNA of grelin and subtypes of its receptor, GHS-R,
in humans. Clin. Endocrinol Metab., 87: 2988-2991.

Goldman, L., Bennet, J.C. (2000) The textbook of Medicine. 21. Edition. W.B.
Saunders Company. Philadelphia.

Greco, R., Latini, G., Chiarelli, F., lannetti, P., Verrotti, A. (2005) Leptin, ghrelin, and
adiponectin in epileptic patients treated with valproic acid. Neurology. 13;
65(11): 1808-9.



86

Grill, H.J., Schwartz, M.W., Kaplan, J.M., Foxhall, J.S., Breininger, J, Baskin, DG.
(2002) Evidence that the caudal brainstem is a target for the inhibitory effect of
leptin on food intake. Endocrinology, 143: 239-46.

Gualillo, O., Caminos, J., Blanco, M., et al. (2001) Ghrelin, a novel placental-derived
hormone. Endocrinology, 142: 788-794.

Gualillo, O., Lago, F., Garcia, M., Menéndez, C., Senaris, R., Casanueva, F.F.,
Diéguez, C. (1999) Prolactin stimulates leptin secretion by rat white adipose
tissue. Endocrinology, 140: 5149- 53.

Gukovskaya, A., Pandol, S. (1994) Nitric oxide production regulates cGMP formation
and calcium influx in pancreatic acinar cells. Am J Physiol; 266(3 Pt 1): G350-6.

Guyton, A.C. (2001) Textbook of Medical Physiology, 10. Ed., Saunders Comp.
London.

Giille, K., Karaoz, E. (2000) Leptinler. 7. Klin. Tip Bilimleri, 20:112-121.

Giiltekin, H., Sahin, S., Bqdak, N. (2004) Beslenme davranisi: Farmakolojik hedef
molekiiller. Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi, 13(1): 77-87.

Hakansson, M.L., Brown, H., Ghilardi, N., Skoda, R.C., Meister, B. (1998) Leptin
receptor immunoreactivity in chemically defined target neurons of the
hypothalamus. J. Neurosci., 18: 559-72.

Handforth, A., DeGiorgio, C.M., Schachter, S.C., Uthman, B.M., Naritoku, D.K,,
Tecoma, E.S., et al. (1998) Vagus nevre stimulation therapy for partial onset
seizures. A randomised activecontrol trial. Neurology; 51:48-55.

Han, D., Yamada, K., Senzaki, K., Xiong, H., Nawa, H., Nebeshima, T. (2000)
Involvement of nitric oxide in pentylenetetrazole-induced kindling in rats.
Journal of Neurochemistry, 74: 792-798.

Harvey, J. (2007a) Leptin: a diverse regulator of neuronal function. J Neurochem,
100(2): 307-13.

Harvey, J. (2007b) Leptin regulation of neuronal excitability and cognitive function.
Current Opinion in Pharmacology, 7: 643-647.

Harvey, J., Mc Kenna, F., Herson, P.S., Spanswick, D., Ashford, L.J. (1997) Leptin
activates ATP-sensitive potassium channels in the rat insulin-secreting cell line,
CRI-G1.J.  Physiol., 504: 527-535.

Hatemi, H. (1997) Leptin ve viicut agirhig1 kontrolu. Endokrinolojide Yoneligler, 6: 169.

Hauser, W.A, Annegers, J.F., Rocca, W.A. (1996) Descriptive epidemiology of
epilepsy. Mayo Clin. Proc., 71: 578-86.



87

Heavner, J.E., Shi, B., Pitkanen, M. (1995). Effects of nitric oxide synthesis inhibition
with or without nitric oxide inhalation on responses to systemic cocaine
administration in rats. Life Sci., 57(7), 715-28.

Herberg, L.J., Grottick, A., Rose, I.C. (1995) Nitric oxide synthesis, epileptic seizures
and kindling. Psychopharmacology (Berl), 119(1), 115-23.

Herzog, A.G., Coleman, A.E., Jacobs, A.R., Klein, P., Friedman, M.N., Drislane, F.W.,
et al. (2003) Interictal EEG discharges, reproductive hormones, and menstrual
disorders in epilepsy. Ann Neurol., 54: 625-37.

Herzog, A.G. (1989) A hypothesis to integrate partial seizures of temporal lobe origin
and reproductive endocrine disorders. Epilepsy Res., 3: 151-9.

Hewson, A.K., Dickson, S.L. (2000) Systemic administration of ghrelin induces Fos
and Egr-1 proteins in the hypothalamic arcuate nucleus of fasted and fed rats, J
Neuroendocrinol; 12: 1047-1049.

Hibbs, J.B., Taintor, R.R. Vavrin, Z. (1987) Macrophage cytotoxicity: role for L-
arginine deiminase and imino nitrogen oxidation to nitrite. Science, 235, 475-6.

Hill, R.G., Simmonds, M.A., Straughn, D.W. (1973) A comperative study of some
convulsant substances as gamma-aminobutyric acid antagonist in the feline
cerebral cortex. Br. J. Pharmacol; 49: 37-51.

Hoggard, N., Hunter, L., Duncan, J.S., Williams, L.M., Trayhurn, P., Mercer, J.G.
(1997) Leptin and leptin receptor mRNA and protein expression in the murine
fetus and placenta. Proc Natl Acad Sci, 94: 11073-8.

Holmes, G.L. (1991) Effect of non-sex hormones on neuronal excitability, seizures, and
the electroencephalogram. Epilepsia, 32(6): S11-8.

Ho, M.W., Beck-Sickinge,r A.G., Colmers, W.F. (2000) Neuropeptide Y5 receptors
reduce synaptic excitation in proximal subiculum,but not epileptiform activity in
rat hippocampal slices. J. Neurophysiol; 83:723-34.

Horvath, T.L., Diano, S., Sotonyi, P., Heiman, M., Tschop, M. (2001) Ghrelin and the
regulation of energy balance- a hypothalamic perspective (Review).
Endocrinology, 142: 4163- 41609.

Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. (2000) Purification and characterization
of rat des-GIn14-ghrelin, a second endogenous ligand for the growth hormone
secretagogue receptor . J. Biol. Chem., 29: 1995-2000.

Ignaro, L.J. (1990) Nitric oxide. A novel signal transduction mechanism for transcellular
communication. Hypertension, 16(5): 477-83.



88

Itzhak, Y. (1994) Blockade of sensitization to the toxic effects of cocaine in mice by
nitric oxide synthase inhibitors. Pharmacol Toxicol. 74, 162-166.

Iwaniec, U.T., Heaney, R.P., Cullen, D.M., Yee, J.A. (1998) Leptin increases the
number of mineralized bone nodules in vitro. J. Bone Miner Res., 13: 2-12.

Jalali, A., Morgan, D.A., Sivitz, W.I., Correia, M.L., Mark, A.L., Haynes, W.G. (2001)
Does leptin cause functional peripheral sympatholysis? Am. J. Hypertens.,
14:615-8.

Janero, D.R. (2001) Nutritional aspects of nitric oxide: human health implications and
therapeutic opportunities. Nutrition, 17:896-903.

Jayakumar, A.R., Sujatha, R., Paul, V., Puviarasan, K., Jayakumar, R. (1999).
Involvement of nitric oxide and nitric oxide synthase activity in anticonvulsive
action. Brain Res. Bull. 48, 387-394.

Kamohara, S., Burcelin, R., Halas, J.L., Friedman, J.M., Charron, M.J. (1997) Acute
stimulation of glucose metabolism in mice by leptin treatment. Nature; 389:
374-77.

Kandel, E.R., Schwartz, J.H., and Jessell, T.M. (2000). Principles of Neural Science.
Fourth Ed., McGraw-Hill Companies, New York.

Keita, M.S., Frankel-Kohn, L., Bertrand, N., Lecanu, L., Monmaur, P. (2000).
Acetylcholine release in the hippocampus of the urethane anaesthetized rat
positively correlates with both theta frequency and relative power in theta band.
Brain Research., 887, 323-334.

Khavandgar, S., Homayoun, H., Dehpour, A.R. (2002). The role of nitric oxide in the
proconvulsant effect of delta-opioid agonist SNC80 in mice. Neurosci Lett. 329,
237-239.

Kierson, J.A., Dimatteo, D.M., Locke, R.G., Mackley, A.B., Spear, M.L. (2006) Grelin
and cholecystokinin in term and preterm human breast milk. Acta Paediatr. 95:
991-995.

Kimura, K., Tsuda, K., Baba, A., Kawabe, T., Boh-oka, S., Ibata, M., et al. (2000)
Involvement of nitric oxide in endothelium-dependent arterial relaxation by
leptin. Biochem Biophys Res. Commun, 273:745- 9.

Korbonit, M., Bustin, S.A., Kojima, M., Jordan, S., Adams, E.F., Lowe, D.G,,
Kangawa, K., Grosmann, A.B. (2001) The expression of the growth hormone
secretagogue receptor ligand grelin in normal and abnormal human pituitary and
other neuroendocrine tumors. J. Clin. Endocrinol. Metab., 86 (2): 881-887.

Korbonits, M., Kojima, M., Kangawa, K., Grossman, A.B. (2001) Presence of ghrelin in
normal and adenomatous human pituitary. Endocrine, 14: 101-104.



89

Kojima, M., Hosoda, H., Date, Y., Nakazato, M., Matsuo, H., Kangawa, K. (1999)
Ghrelin is a growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature,
402: 656-660.

Kojima, M., Kangawa, K. (2005) Grelin: structure and function. Physiol Rev. 85: 495-
522.

Kuyumcu, A., Diizgiin, A.P., Ozmen, M.M., Besler, H.T. (2004) Travma ve
enfeksiyonda nitrik oksidin rolii. Ulus. Travma Derg.; 10(3):149-159.

Kwan, P., Brodie, M.J. (2000) Early identification of refractory epilepsy. N. Engl. J.
Med., 342:314-109.

Leite, J.P., Chimelli, L., Terra-Bustamante, V.C., Costa, E.T., Assirati, J.A., de Nucci,
G., Martins, A.R. (2002) Loss and sprouting of nitric oxide synthase neurons in
the human epileptic hippocampus. Epilepsia, 43: 235-242.

Lembo, G., Vecchione, C., Fratta, L., Marino, G., Trimarco, V., D’Amati, G., et al.
(2000) Leptin induces direct vasodilation through distinct endothelial
mechanisms. Diabetes, 49:293-7.

Lerner-Natoli, M., de Bock, F., Bockaert, J., Rondouin, G. (1994) NADPH diaphorase-
positive cells in the brain after status epilepticus. Neuroreport, 5: 2633-2637.

Lincoln J, Hoyle C, Burnstock G. (1997) Nitric oxide in health and disease. Cambridge
University Press, Cambridge.

Lord, G.M., Matarese, G., Howard, J.K., Baker, R.J., Bloom, S.R., Lechler, R.I. (1998)
Leptin modulates the T-cell immune response and reverses starvation-induced
immunosuppression. Nature, 394: 897-901.

Loscalzo, J., Welch, G. (1995) Nitric oxide and its role in the cardiovascular system.
Prog. Cardiovasc. Dis., 38(2): 87-104.

Lowenstein, L.J., Dinerman, J.L., Soyder, S.H. (1994) Nitric oxide: A physiologic
messenger. Ann. Intern. Med., 120: 227-37.

Losher, W., Schmidt, D. (1994) Strategies in antiepileptic drug development: is rational
drug design superior to random screening and structural variation? Epilepsy
Res., 17: 95-134.

Luo, D., Leung, E., Vincent, S.R., (1994). Nitric oxide-dependent efflux of cGMP in rat
cerebellar cortex: an in vivo microdialysis study. J. Neurosci. 14, 263-271.



90

Lu, W., Chen, G., Cheng, J.S. (1998). Effect of nitric oxide release on epileptiform
discharge in CAL1 area of hippocampal slices. Sheng Li Xue Bao. 50: 507-513.

MacDonald, R.L., Barker, J.L. (1977) Pentilenetetrazole and penicilin are selective
antagonists of GABA mediated postsynaptic inhibition cultured mammalian
neurons. Nature; 267-721.

MacMicking, J., Xie, Q.W. (1997) Nathan C. Nitric oxide and macrophage function.
Annu Rev. Immunol; 15: 323-50.

Magni, P., Vettor, R., Pagano, C., Calcagno, A., Beretta, E., Messi, E., Zanisi, M.,
Martini, L., Motta, M. (1999) Expression of a leptin receptor in immortalized
gonadotropin- releasing hormone- secreting neurons. Endocrinology, 140:158-5.

Marangoz, C. (1996) Nitrik oksit ve deneysel epilepsi. O.M.U. Tip Dergisi, 13: 165-
183.

Marangoz, C. Deneysel epilepsi modelleri. (1997) O.M.U. Tip Dergisi, 14(3): 147-186.

Marangoz, C. Sinir fizyolojisine giris-I. (2001) Beyin korteksi. EEG ve Epilepsi.
Samsun: 19 Mayis Universitesi Matbaast baskisi,: sa: 130-131.

Marangoz, C., Ayyildiz, M., Agar, E. (1994) Evidence that sodium nitroprusside
possesses anticonvulsant effects mediated through nitric oxide. NeuroReport, 5:
2454-2456.

Marangoz, C., Bagirici, F. (2001). Proconvulsant effects of central and peripheral
administration of L-NAME on penicillin-induced epilepsy in rats. Neurosci Res.
Commun, 28: 107 — 114.

Marletta, M.A. (1989) Nitric oxide: biosynthesis and biological significance. Trends in
Biochemical Sciences, 14, 488-92.

Marsh, D.J., Baraban, S.C., Hollopeter, G., Palmiter, R.D. (1999) Role of the Y5
neuropeptide Y receptor in limbic seizures. Proc Natl Acad Sci USA; 96:13518-
23.

Martin, J.H. (1991) The collective electrical behavior of cortical neurons: The
electroencephalogram and the mechanisms of epilepsy. Elsevier Science
Publishing, 777-791.

Mastronardi, C.A., Yu, W.H., McCann, S.M. (2002) Resting and circadian release of
nitric oxide is controlled by leptin in male rats. Proc. Natl. Acad Sci USA,
99:5721-6.

Matsuda K, Teragawa H, Fukuda Y, Nakagawa K, Higashi Y, Chayama K. (2003)
Leptin causes nitric-oxide independent coronary artery vasodilation in humans.
Hypertens Res., 26:147-52.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Marangoz+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bagirici+F%22%5BAuthor%5D

91

Mayer, B., Andrew, P., (1998). Nitric oxide synthases: catalytic function and progress
towards selective inhibition. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 358,
127-133.

Meierkord, H., Shorvon, S., Lightman, S.L. (1994) Plasma concentrations of prolactin,
noradrenaline, vasopressin and oxytocin during and after a prolonged epileptic
seizure. Acta Neurol Scand, 90: 73-7.

Mercer, J.G., Hoggard, N., Williams, L.M., Lawrence, C.B., Hannah, L.T., Trayhurn, P.
(1996) Localization of leptin receptor mMRNA and the long form splice variant
(Ob-Rb) in Mouse hypothalamus and adjacent brain regions by in situ
hybridization. FEBS Lett., 387: 113-6.

Miell, J.P., Englaro, P., Blum, W.F. (1996) Dexamethasone induces an acute and
sustained rise in circulating leptin levels in normal human subjects. Horm.
Metab. Res., 28:704-707.

Miller, J.W., Snyder, A.Z., Coben, L.A., Prensky, A.L. (1992). Clinical
electroencephalography and related techniques. In: Clinical Neurology, Ed,
Joynt, R.J. Lippincott, Philadelphia, Vol. 1, Sect. 5.

Mitchell, J.L., Morgan, D.A., Correia, M.L., Mark, A.L., Sivitz, W.l., Haynes, W.G.
(2001) Does leptin stimulate nitric oxide to oppose the effects of sympathetic
activation? Hypertension, 38:1081-6.

Mitchell, S.E., Nogueiras, R., Rance, K., Rayner, D.V., Wood, S., Dieguez, C.,
Williams, L.M. (2006) Circulating hormones and hypothalamic energy balance:
regulatory gene expression in the Lou/C and Wistar rats. J. Endocrinol. 190 (3):
571-579.

Mollace, V., Bagetta, G., Nistico, G. (1991) Evidence that L-arginine possesses
proconvulsant effects mediated through nitric oxide. Neuroreport., 2(5): 269-72.

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, A. (1991) Physiology, patophysiology, and
Pharmacology. Pharmaco Reviews, 9: 109-37.

Morash, B., Li, A., Murphy, P.R., Wilkinson, M., Ur, E. (1999) Leptin gene expression
in the brain and pituitary gland. Endocrinology, 140: 5995-8.

Morley, J.E. ve Flood, J.F. (1991). Evidence that nitric oxide modulates food intake in
mice. Life Sci., 49, 707 -711.

Morpurgo, P.S., Cappiello, V., Verga, U., Vicentini, L., Vaghi, 1., Lauri, E., Nebuloni,
M., Beck-Peccoz, P., Spada, A. (2005) Grelin in human medullary thyroid
carcinomas. Clin. Endocrinol (Oxf). 63 (4): 437-441.



92

Murphy, P. (2005). Use of the ketogenic diet as a treatment for epilepsy refractory to
drug treatment. Expert Rev. Neurother. 5:769—775.

Miilsch A., Busse R., Mordvintcev P.I., Vanin A.F., Nielsen E.O., Scheel-Kruger J.,
Olesen S.P. (1994) Nitric oxide promotes seizure activity in kainate-treated rats.
Neuroreport. 5(17), 2325-2328.

Nakagawa K, Higashi Y, Sasaki S, Oshima T, Matsuura H, Chayama K. (2002) Leptin
causes vasodilation in humans. Hypertens Res; 25: 161 5.

Nayak, A., Roy, R.J., Sharma, A. (1994). Time-frequency spectral representation of the
EEG as an aid in the detection of depth of anesthesia. Annals of Biomedical
Engineering, 22, 501-513.

Nickola, M.W., Wold, L.E., Colligan, P.B., Wang, G.J., Samson, W.K., Ren, J. (2000)
Leptin attenuates cardiac contraction in rat ventricular myocytes. Role No
Hypertens, 36: 501-5.

Obay, B.D., Tasdemir, E., Tiimer, C., Bilgin, H.M., Sermet, A. (2007) Antiepileptic
effects of ghrelin on pentylenetetrazole-induced seizures in rats. Peptides, 28:
1214-9.

Obay, B.D., Tasdemir, E., Timer, C., Bilgin, H.M., Atmaca, M. (2008) Dose dependent
effects of ghrelin on pentylenetetrazole-induced oxidative stress in a rat seizure
model Peptides doi: 10.1016/j.

Ohkuma, S., Katsura, M., Guo, J.L., Narihara, H., Hasegawa, T., Kuriyama, K., (1996).
Role of peroxynitrite in [3H] gamma-aminobutyric acid release evoked by nitric
oxide and its mechanism. Eur. J. Pharmacol. 301, 179-188.

Olszewski, P.K., Li, D., Grace, M.K., Billington, C.J., Kotz, C.M., Levine, A.S. (2003)
Neural basis of orexigenic effects of grelin acting within lateral hypothalamus.
Peptides. 24 (4): 597-602.

Osonoe, K., Mori, N., Suzuki, K., Osonoe, M. (1994) Antiepileptic effects of inhibitors
of nitric oxide synthase examined in pentylenetetrazol-induced seizures in rats.
Brain Res., 663(2), 338-40.

Ostlund, R.E., Yang, J.W., Klein, S., Gingerich, R. (1996) Relation between plasma
leptin concentration and body fat, gender, diet, age and metabolic covariates. J.
Clin. Endocrinol. Metab.; 81: 3909-13.

Oge, A.E. (2004). Néroloji. 1. baski. Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti. Istanbul.

Palmer, R.M.J., Ashton, D.S. and Moncada, S. (1988) Vascular endothelial cells
synthesize nitric oxide from L-arginine. Nature; 333: 664-6.



93

Palmer, R.M.J., Ferrige, A.G. and Moncada, S. (1987) Nitric oxide release accounts for
the biological activity of endothelium-derived relaxing factor. Nature, 327: 524-
6.

Pape, H.C., Mager, R. (1992) Nitric oxide controls oscillatory activity in
thalamocortical neurons. Neuron, 9(3), 441-8.

Paul, V. (2003). The effect of N-nitro-L-arginine methyl ester posttreatment on the
anticonvulsant effect of phenobarbitone and diazepam on picrotoxin-induced
convulsions in rats. Pharmacol Biochem Behav. 74, 789-794.

Paul, V., Ekambaram, P. (2003). Effect of 7-nitroindazole alone and in combination
with phenobarbitone and diazepam on picrotoxin-induced convulsions in rats.
Indian J.Physiol Pharmacol. 47, 400-406.

Paul, V., Ekambaram, P. (2004) Demonstrating the dose- and time-related effects of 7-
nitroindazole on picrotoxin-induced convulsions, memory formation, brain nitric
oxide synthase activity and nitric oxide concentration in rats. Pharmacol
Biochem Behav., 77:1-8.

Paul, V., Jayakumar, A.R. (2000) A role of nitric oxide as an inhibitor of g-
aminobutyric acid transaminase in rat brain. Brain Res. Bull., 5:43-6.

Paul, V., Subramanian, E.H. (2002) Evidence for an involvement of nitric oxide and
gamma aminobutyric acid in the anticonvulsant action of I-arginine on
picrotoxin-induced convulsions in rats. Pharmacol Biochem. Behav., 72:515-9.

Pelleymounter, M.A., Cullen, M.J., Baker, M.B., Hecht, R., Winters, D., Boone T.,
Collins, F. (1995) Effects of the obese gene product on body weight regulation
in ob/ob mice. Science, 269: 540-3.

Pineda, J., Kogan, J.H., Aghajanian, G.K., (1996). Nitric oxide and carbon monoxide
activate locus coeruleus neurons through a cGMP-dependent protein kinase:
involvement of a nonselective cationic channel. J. Neurosci. 16, 1389-1399.

Prast, H., Philippu, A. (2001). Nitric oxide as modulator of neuronal function. Progress
in Neurobiology, 64, 51-68.

Prince, D.A., Farrel, D. (1969) “Centrencephalic’’ spike-wave discharges following
parenteral penicilin injection in the rat. Neurology, 19: 309-310.

Przegalinski, E., Baran, L., Siwanowicz, J. (1994) The role of nitric oxide in the
kainate-induced seizures in mice. Neurosci Lett., 170(1), 74-6.

Przewlocka, B., Turchan, J., Machelska, H., Labuz, D., Lason, W. (1996) Nitric oxide
synthase inhibitor L-NAME prevents amphetamine-induced prodynorphin gene
expression in the rat. Prog. Neuropsychopharmacol Biol. Psychiatry. 20(7),
1229-37.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Paul+V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Ekambaram+P%22%5BAuthor%5D

94

Raffel, A, Krausch, M, Cupisti, K, Gerharz, CD, Eisenberger, CF, Knoefel, WT. (2005)
Grelin expression in neuroendocrine tumours of the gastrointestinal tract with
multiple endocrine neoplasia type 1. Horm. Metab. Res., 37 (10): 653-655.

Rajasekaran, K., Jayakumar, R., Venkatachalam, K. (2003). Increased neuronal nitric
oxide synthase (NNOS) activity triggers picrotoxin-induced seizures in rats and
evidence for participation of nNOS mechanism in the action of antiepileptic
drugs. Brain Res. 979, 85-97.

Raso, G.M., Pacilio, M., Esposito, E., Coppola, A., Di Carlo, R., Meli, R. (2002) Leptin
potentiates IFN-gamma-induced expression of nitric oxide synthase and cyclo-
oxygenase-2 in murine macrophage J774A.1. Br. J. Pharmacol, 137:799- 804.

Rentsch, J., Chiesi, M. (1996) Regulation of ob gene mRNA levels in cultured
adipocytes. FEBS Lett., 379: 55-9.

Riediger, T., Giannini, P., Erguven, E., Lutz, T. (2006) Nitric oxide directly inhibits
ghrelin-activated neurons of the arcuate nucleus. Brainresearch., 1125; 37-45.

Rigaud-Monnet, A.S., Pinard, E., Borredon, J., Seylaz, J. (1994) Blockade of nitric
oxide synthesis inhibits hippocampal hyperemia in kainic acid-induced seizures.
J. Cereb. Blood Flow Metab. 14(4), 581-90.

Robello, M., Amico, C., Bucossi, G., Cupello, A., Rapallino, M.V., Thellung, S.,
(1996). Nitric oxide and GABAA receptor function in the rat cerebral cortex and
cerebellar granule cells. Neuroscience, 74, 99-105.

Rundfeldt, C., Kock, R., Richter, A., Mevissen, M., Gerecke, U., Loscher, W. (1995)
Dose-dependent anticonvulsant and proconvulsant effects of nitric oxide
synthase inhibitors on seizure threshold in a cortical stimulation model in rats.
Eur. J. Pharmacol, 274:73-81.

Saad, M.F., Bernaba, B., Hwu, C.M., et al. (2002) Insulin regulates plasma ghrelin
concentration. J. Clin. Endocrinol Metab., 87: 3997-4000.

Sajdyk, T.J., Shekhar, A., Gehlert, D.R. (2004) Interaction between NPY and CRF in
the amygdala regulate emotionality. Neuropeptides, 38(4): 225-34.

Sarela, A.l., Mathie, R.T. (1996) The role of nitric oxide in surgical practice. Surgery;
14: 154-6.

Sarkisian, M.R. (2001). Overview of the Current Animal Models for Human Seizure
and Epileptic Disorders. Epilepsy & Behavior, 2, 201-216.

Savioz, A., Charnay, Y., Huguenin, C., Graviou, C, Greggio, B., Bouras, C. (1997)
Expression of leptin receptor mRNA (long form splice variant) in the human
cerebellum. Neuroreport, 8: 3123-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Rajasekaran+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Jayakumar+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Venkatachalam+K%22%5BAuthor%5D

95

Schmidt, R.F. (1989). Integrative functions of the central nervous system. In: Human
physiology.2nd Ed. Eds, Schmidt, R.F., Thews, G., Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, 124-165.

Schuchmann, S., Albrecht, D., Heinemann, U., von Bohlen Halbach, O. (2002). Nitric
oxide modulates low-Mg2+-induced epileptiform activity in rat hippocampal-
entorhinal cortex slices. Neurobiol Dis. 11, 96-105.

Scriba, D., Aprath-Husmann, I., Blum, W.F., Hauner, H. (2000) Catecholamines
suppress  leptin  release  fromin  vitro  differentiated  subcutaneous
humanadipocytes in primary culture via B1- and B-2-adrenergicreceptors. Eur. J.
Endocrinol, 143:439-45.

Schwartz, M.W., Peskind, E., Raskind, M., Boyko, E.J., Porte, D. Jr. (1996)
Cerebrospinal fluid leptin levels: relationship to plasma levels and to adiposity
in humans. Nat. Med.,; 2: 589-93.

Schwartz, M.W., Seeley, R.J., Campfield, L.A., Burn, P., Baskin, D.G. (1996)
Identification of targets of leptin action in rat hypothalamus. J. Clin. Invest.,
1101-6.

Schwartz, M.W., Seeley, R.J. (1997) Neuroendocrine responses to starvation and weight
loss. N. Engl. J. Med., 336: 1802-1811.

Segieth, J., Getting, S.J., Biggs, C.S., Whitton, P.S., (1995). Nitric oxide regulates
excitatory amino acid release in a biphasic manner in freely moving rats.
Neurosci. Lett. 200, 101-104.

Segovia, G., Porras, A., Mora, F., (1994). Effects of a nitric oxide donor on glutamate
and GABA release in striatum and hippocampus of the conscious rat.
NeuroReport 5, 1937-1940.

Sequeira, S.M., Ambrosio, A.F., Malva, J.O., Carvalho, A.P., Carvalho, C.M., (1997).
Modulation of glutamate release from rat hippocampal synaptosomes by nitric
oxide. Nitric Oxide 1, 315-329.

Semba, J., Sakai, M., Miyoshi, R., Kito, S. (1995) NG-monomethyl-L-arginine, an
inhibitor of nitric oxide synthase, increases extracellular GABA in the striatum
of the freely moving rat. Neuroreport, 6(10), 1426-8.

Shanley, L.J., Irwing, A.J., Harvey, J. (2001) Leptin enhances NMDA receptor function
and modulates hippocampal synaptic plasticty. J. Neurosci, 21: RC 186.

Shanley, L.J., O’Malley, D., Irwing, A.J., Ashford, M.L., Harvey, J. (2002a) Leptin
inhibits epileptiform-like activity in rat hipocampal neurones via Pl 3-kinase-
driven activation of BK channels. J. Physiol., 545: 933-44.

Shanley, L.J., Irwing, AJ., Rae, M.G., Ashford, M.L., Harvey, J. (2002b) Leptin
inhibits rat hipocampal neurones via activation of large conductance calcium-
activated K+ channels. Nat. Neurosci., 5: 299-300.



96

Shiiya, T., Nakazato, M., Mizuta, M., et al. (2002) Plasma ghrelin levels in lean and
obese humans and the effect of glucose on ghrelin secretion. J. Clin.
Endocrinol Metab.; 87: 240-244.

Shimizu, Y., Nagaya, N., Isobe, T., Imazu, M., Okumura, H., Hosoda, H., Kojima, M.,
Kangawa, K., Kohno, N. (2003) Increased plasma grelin level in lung cancer
cachexia. Clin. Cancer Res. 9 (2): 774-778.

Shin, C., McNamara, J.O. (1994) Mechanism of epilepsy. Annual Review of Medicine,
45: 379- 389.

Shintani, M., Ogawa, Y., Ebihara, K. (2001) Ghrelin, an endogenous growth hormone
secretagogue is a novel orexigenic peptide that antagonizes leptin action through
the activation of hypothalamic neuropeptide Y/Y1 receptor pathway. Diabetes,
50: 227-232.

Shiuchi, T., Nakagami, H., Iwai, M., Takeda, Y., CUI, T.X., Chen, R., Minokoshi, Y.,
Horiuchi, M. (2001) Involvement of Bradykinin and Nitric Oxide in Leptin-
Mediated Glucose Uptake in Skeletal Muscle. Endocrinology, 142: 608-612.

Shneker, B.F., Fountain, N.B. (2003) Epilepsy. Dis Mon, 49: 426-78.

Silva, A.P., Cavadas, C., Grouzmann, E. (2002) Neuropeptide Y and its receptors as
potential therapeutic durg targets. Clinica Chimica Acta. 326: 3-25.

Sinha, M.K. (1997) Human leptin: the hormone of adipose tissue. Eur. JEndocrinol.,
136:461-4.

Sinha, M.K., Opentanova, I., Ohannesian, J.P., Becker, W., Bowsher, R.R., Stephens,
T.W., Caro, F. (1996) Evidence of free and bound leptin in human circulation.
J. Clin. Invest., 98: 1277-1282.

Sivitz, W.1., Wayson, S.M., Bayless, M.L., Larson, L.F., Sinkey, C. (2002) Leptin and
body fat in type 11 diabetes and monodrug therapy. J. Clinic. Endoc. and Metab.,
88(4): 1543-1553.

Slieker, L.J., Sloop, K.W., Surface, P.L., Kriauciunas, A., LaQuier, F., Manetta, J., Bue-
Valleskey, J., Stephens, T.W. (1996) Regulation of expression of ob mRNA and
protein by glucocorticoids and cAMP. J. Biol. Chem., 271: 5301-4.

Spanswick, D., Smith, M.A., Groppi, V.E., Logan, S.D., Ashford, M.L. (1997) Leptin
inhibits hypothalamic neurons by activation of ATP-sensitive potassium
channels. Nature, 390: 521-5.

Squadrito, F., Calapai, G., Altavilla, D., Cucinotta, D., Zingarelli, B., Arcoraci, V.,
Campo, G.M. & Caputi, A.P. (1994). Central serotoninergic system involvement
in the anorexia induced by NG-nitro-L-arginine, an inhibitor of nitric oxide
synthase. Eur. J. Pharmacol., 255, 51-55.



97

Squadrito, F., Calapai, G., Cucinotta, D., Altavilla, D., Zingarelli, B., foculano, M.,
Urna, G., Sardella, A., Campo, G.M. & Caputi, A.P. (1993). Anorectic activity
of NG- nitro-L-arginine, an inhibitor of brain nitric oxide synthase, in obese
Zucker rats. Eur. J. Pharmacol., 230, 125-128.

Star, R.A. (1993) Nitric oxide. Ann. J. Med. Sci., 306(5): 348-58.

Steiner, R.A. (1996) Lords and ladies leapin’ on leptin (editorial). Endocrinology,
137:4533-4535.

Stroud, L.M., O’Brien, T.J., Jupp, B., Wallengren, C., Morris, M.J. (2005)
Neuropeptide Y suppresses absence seizures in a genetic rat model. Brain Res.,
1033: 151-6.

Snyder, S.H. (1992) Nitric oxide: First in a new class of neurotransmitters. Science, 257:
494-6.

Takahashi, K.A., Cone, R.D. (2005) Fasting induces a large, leptin-dependent increase
in the intrinsic action potential frequency of orexigenic arcuate nucleus
neuropeptide Y/Agouti-related protein neurons. Endocrinology, 146: 1043-1047.

Takeli, Y., Sachio, T., Ohyu, J., Takami, T., Miyajima, T., Hoshika, A. (1999) Effects of
nitric oxide synthase inhibition on the cerebral circulation and brain damage
during kainic acid-induced seizures in newborn rats. Brain & Development, 21:
253-2509.

Talarek, S., Fidecka, S. (2003) Role of nitric oxide in anticonvulsant effects of
benzodiazepines in mice. Pol. J. Pharmacol., 55, 181-191.

Timofeeva, O.A., Gordon, C.J. (2001). Changes in EEG power spectra and behavioral
states in rats exposed to acetylcholinesterase inhibitor chlorpyrifos and
muscarinic agonist oxotremorine. Brain Research, 893, 165-177.

Tolle, V., Bassant, M.H., Zizzari, P. (2002) Ultradian rhythmicity of ghrelin secration in
relation GH, feeding behaviour and sleep-wake patterns in rats. Endocrinology,
143: 1353 -1361.

Tottrup, A., Glavihd, E.B., Svane, D. (1992) Involvement of the L-Arginine-nitric oxide
pathway in internal analspinchter relaxation. Gastroentrology, 102: 409-15.

Trayhurn, P., Duncan, J.S., Rayner, D.V. (1995) Acute cold-induced suppression of
ob (obese) gene expression in white adipose tissue of mice: mediation by the
sympathetic system. Biochem. J., 311: 729-33.

Tritos, N.A., Mantzoros, C.S. (1997) Leptin; its role in obesity and beyond.
Diabetologia, 40: 1371-1379.

Tschop, M., Smiley, D., Heiman, M.L. (2000) Ghrelin induces adiposity in rodents.
Nature; 407: 908-913.



98

Tsuda, K., Kimura, K., Nishio, I. (2002) Leptin improves membrane fluidity of
erythrocytes in humans via a nitric oxide-dependent mechanism-an electron
paramagnetic resonance investigation. Biochem Biophys Res Commun, 297:
672-81.

Tu, B., Timofeeva, O., Jiao, Y., Nadler, V. (2005) Spontaneous release of Neuropeptide
Y tonically inhibits recurrent mossy fiber synaptic transmission in epileptic
brain. J. Neurosci., 25,1718-1729.

Ur, E., Wilkinson, D.A., Morash, B.A., Wilkinson, M. (2002) Leptin immunoreactivity
is localized to neurons in rat brain. Neuroendocrinol,; 75: 264-72.

Uzum, G., Akgiin-Dar, K., Bah¢ekapili, N., Diler, A.S., Ziylan Y.Z. (2005) Nitric oxide
involvement in seizures elicited by pentylentetrazol and sex dependence. Intern.
J. Neuroscience, 115:1502-1514.

Vallejo, C., Gomez, G., Chacatas, C. and et al. (2004) Enriched protein diet-modified
ghrelin expression and secretion in rats. Regulatory Peptides; 121:1-3, 113-119.

Valtschanoff, J.G., Weinberg, R.J., Kharazia, V.N., Nakane, M., Schmidt, H.W. (1993)
Neurons in rat hippocampus that synthesize nitric oxide. J. Comp. Neurol., 331:
111-21.

Vecchione, C., Maffei, A., Colella, S., Aretini, A., Poulet, R., Frati, G., et al. (2002)
Leptin effect on endothelial nitric oxide is mediated through Aktendothelial
nitric oxide synthase phosphorylation pathway. Diabetes, 51:168-73.

Vincent, SR. (1994) Nitric oxide: a radical neurotransmitter in the central nervous
system. Progress in Neurobiology, 42: 129-60.

Walden, J., Straub, H., Speckmann, E.J. (1992) Epileptogenesis: Contributions of
calcium ions and antiepileptic calcium antagonists. Acta Neurologica
Scandinavica, 150: 41-46.

Walker, A.E., Johnson, H.C. (1945) Convulsive factor in commercial penicilin. Arch.
Surg., 50: 69-73.

Wallace, A.M. (2000) Measurement of leptin and leptin binding in the human
circulation. Ann. Clin. Biochem., 37:244-252.

Wang, M.Y., Koyama, K., Shimabukuro, M., Newgard, C.B. & Unger, R.H. (1998).
OB-Rb gene transfer to leptin-resistant islets reverses diabetogenic phenotype.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 95, 714- 718.

Whale, P., Muller, T.H. & Swandulla, D. (1993). Characterization of neurochemical
phenotypes in cultured hypothalamic neurons with immunohistochemistry and in
situ hybridization. Brain Res., 611, 37-45.



99

Williams, K.W., Smitt, B.N. (2006) Rapid inhibition of neural excitability in the
nucleus tractus solitarii by leptin: implications for ingestive behaviour. J.
Physiol., 101-113.

Wilton, P. (1999) Adverse events during GH treatment: 10 years experience in KIGS, a
pharmacoepidemiological survey. In: Ranke MB, Wilton P, editors. Progress in
Growth Hormone Therapy-10 years of KIGS. Ja Barh Verlag, 349-364.

Winters B, Mo Z, Brooks-Asplund E, Kim S, Shoukas A, Li D, et al. (2000) Reduction
of obesity, as induced by leptin, reverses endothelial dysfunction in obese
(Lep(ob)) mice. J. Appl. Physiol.; 89: 2382-90.

Wood, P.L., Emmett, M.R., Rao, T.S., Cler, J., Mick, S., Lyengar, S., (1990). Nitric
oxide mediates N-methyl-D-aspartate-, quisqualate and kainate-dependent
increases in cerebellar cyclic GMP in vivo. J. Neurochem. 55, 346-348.

Xu, L., et al. (2008) Leptin inhibits 4-aminopyridine— and pentylenetetrazole—induced
seizures and AMPAR-mediated synaptic transmission in rodents. J. Clin. Invest.
118:272-280.

Yis, U., Oztiirk, Y., Biiyiikgebiz, B. (2005) Ghrelin: enerji metabolizmasimin
diizenlenmesinde yeni bir hormon. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Dergisi; 48:
196-201.

Yu, W.H., Walczewska, A., Karanth, S., McCann, S.M. (1997) Nitric oxide mediates
leptin-induced luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) and LHRH and
leptin-induced LH release from the pituitary gland. Endocrinology; 138: 5055-8.

Zarri, 1., Bucossi, G., Cupello, A., Rapallino, M.V., Robello, M., (1994). Modulation by
nitric oxide of rat brain GABAA receptors. Neurosci. Lett. 180, 239-242.

Zhang, Y., Proenca, R., Maffel, M., Barone, M., Leopold, L., Friedman, J.M. (1994)
Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature;
372: 425-432.

Zhang, L.P., Wang, L. (2005) Changes of brain neuropeptide Y and its receptors in rats
with flurazepam tolerance and dependence. Acta Pharmacol Sin., 26: 1290-6.

Zobel, A., Wellmer, J., Schulze-Rauschenbach, S., Pfeiffer, U., Schnell, S., Elger, C., et
al. (2004) Impairment of inhibitory control of the hypothalamic pituitary
adrenocortical system in epilepsy. Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosci., 254:
303-11.



8. OZGEGMIS

1976 yilinda Malatya ili Akgadag ilgesinde dogdum. Ilkokulu Siimer
Ilkokulunda, ortaokulu Siimer Ortaokulunda, liseyi ise Malatya Lisesi’nde bitirdim.
1993 yilinda iiniversite sinavi sonucunda indnii Universitesi Tip Fakiiltesini kazandim
ve 2001 yilinda fakiilteden mezun oldum. Mezuniyetin ardindan Ardahan ili Cildir
flgesi Saglik Merkezinde 1.5 yil gérev yaptim. Daha sonra Samsun Merkez 112 Acil
Saglik Hizmetlerinde ¢aligmaya bagladim. 2002 yili Subat ayinda Ondokuz Mayis
Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dalinda Doktora egitimine basladim.

Evliyim ve halen Samsun’ da ikamet etmekteyim.



