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OZET
PENISILiIN MODELi DENEYSEL EPILEPSIDE FARKLI ANTIKONVULSAN
AJANLARIN ETKILERI : ELEKTROFIZYOLOJIK BiR CALISMA

Tuncer NACAR, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Ocak 2008

Epilepsi, baz1 fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden dolay1 beynin uyarici ve
baskilayict dengelerinin bozulmasiyla meydana gelen noronal desarjlarla karakterize bir
hastalik grubudur. Kullanilan ila¢ tedavilerine ragmen hastalarin ancak bir kisminda
nobetler kontrol altina alinabilmektedir. NO’in epilepside roliintin oldugunu
bildirilmektedir. Ancak NO ile yaygin kullanilan antiepileptik ilaclarin etkilesimi

konusundaki calismalar sinirhidir.

Bu nedenle sunulan calismada, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi
modelinde; valproat, topiramat, gabapentin, NO sistemi agonist ve antagonistlerinin
etkileri ile birbirleriyle olan etkilesimleri arastirildi. Toplam 129 adet disi Wistar sican,
iretan anestezisi altinda kafa derileri ve sol korteksi orten kafa kemigi acildiktan sonra
stereotaksik cihaza ve dijital bir kayit diizenegine baglandi. Calismada kullanilan
hayvanlara penisilin, penisilin + valproat, penisilin + topiramat, penisilin + gabapentin,
penisilin + L-NAME, penisilin + SNP, penisilin + L-NAME + valproat, penisilin + L-
NAME + topiramat, penisilin + L-NAME + gabapentin, penisilin + SNP + valproat,
penisilin + SNP + topiramat, penisilin + SNP + gabapentin uygulanarak sézkonusu

maddelerin epileptiform aktivite iizerine etkileri incelendi.

Elde edilen verilere gore; penisilin kaynakli epileptiform aktivite, valproat,
gabapentin ve topiramat tarafindan azaltildi. Epileptiform aktivite iizerinde L-NAME’in
etkisi goriilmezken, SNP aktiviteyr azaltti. L-NAME; valproat, topiramat ve
gabapentinin epileptiform aktivite {izerindeki inhibe edici etkilerini azaltti. SNP;
valproat ve topiramatin epileptiform aktiviteyi inhibe edici etkilerini arttirirken,
gabapentinin etkisini degistirmedi. Bulgulara gore penisilin modeli deneysel epilepside;
valproat, topiramat ve gabapentinin epileptiform aktiviteye etkileri iizerinde NO
sisteminin rolii oldugu soylenebilir. Penisilinle indiiklenmis deneysel epilepsi

modelinde bu calismayla elde edilen veriler literatiir icin tamamen yeni bulgulardir.



ABSTRACT

EFFECTS OF DIFFERENT ANTICONVULSANT AGENTS IN PENICILLIN-
INDUCED EXPERIMENTAL EPILEPSY: AN ELECTROPHYSIOLOGIC
STUDY

Tuncer NACAR, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, Ocak 2008

Epilepsy is a group of diseases characterized by abnormal neuronal discharges.
These discharges are originated from disturbances between stimulatory and inhibitory
balances of the brain. This disturbance may be the consequence of any structural and
functional changes in the brain. NO is also reported to have a role in epilepsy. But there
are limited number of studies about the interaction between NO and commonly used
antiepileptic drugs.

In the present study, for the first time; the effects of antiepileptic drugs, agonists
and antagonists of nitric oxide (NO) and their reciprocal interactions were investigated
in penicillin-induced epilepsy model. Female Wistar rats (n=129) were subjected to a
surgical removal of left crania prior to be connected to a data acquisition system for
recordings. Animals were divided into 12 groups according to the injected drugs as
follows: penicillin, penicillin + valproat, penicillin + topiramat, penicillin + gabapentin,
penicillin + L-NAME, penicillin + SNP, penicillin + L-NAME + valproat, penicillin +
L-NAME + topiramat, penicillin + L-NAME + gabapentin, penicillin + SNP + valproat,

penicillin + SNP + topiramat.

In this study, frequency of penicillin-induced epileptiform activity is decreased
by valproat, gabapentin and topiramat. Non spesific NOS inhibitor L-NAME had no
effect on the frequency of epileptiform activity. SNP; a nitric oxide donor , decreased
the frequency of epileptiform activity. L-NAME diminished the inhibitory effects of
valproat, topiramat and gabapentin. SNP potentiated the inhibitory effects of valproat
and topiramat. However it is important to note that SNP did not change the effect of
gabapentin. Based on the current findings, we can conclude that NO system could have
a role in the effects of valproat, topiramat and gabapentin on penicillin-induced

epileptiform activity.
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1. GiRiS ve AMAC

Epilepsi, belirlenemeyen zamanlarda ortaya c¢ikan nobet ataklari ile karakterize
olan ve olduk¢a yaygin goriilen bir sinir sistemi hastaligidir. Ilk¢aglardan giiniimiize
kadar gelen pek cok isaret bize tip tarihinin bilinen en eski hastaligi oldugunu
gostermektedir. Klinik olarak ise bir néron grubunun anormal ve asir1 uyarilmasi ile
meydana cikan tablodur. Tiim diinya niifusunun %1-3’linii etkileyen bir hastaliktir
(Hauser ve Hesdorffer, 1990). Bununla beraber tiim popiilasyonun %10 unun
yasamlarinin bir doneminde bir veya birden fazla sayida nobet gecireceginin bilinmesi

bu hastalifin 6nemini ortaya koymaktadir (Hauser, 1990).

Epilepsi vakalarinin yaklasik 2/3’iinde yapilan fizik muayene ve laboratuar
incelemelerine karsin bir neden ortaya konulamamaktadir. Kullanilan tedavi
protokollerindeki amag ise belirtilere yonelik (semptomatik) olup, Ornegin kismi
(parsiyel) nobetlerin ancak yarisinda nobetler ilaglarla kontrol altina alinabilmektedir
(Shin ve McNamara, 1994). Ilk¢aglardan beri bilinen ve bu kadar yaygin olan bir
hastaliga kars1 halen etkin bir tedavi metodunun ortaya konulamamis olmasinin sebebi,

epileptik aktivitenin temel mekanizmalarinin halen aydinlatilamamis olmasidir.

Epilepsi ile ilgili olarak insanlar {izerinde yapilabilecek c¢alismalar sinirhidir.
Ozellikle de hastaligin temeline yonelik incelemeler hayvan deneylerini zorunlu
kilmaktadir. Bu c¢aligmalar i¢in c¢esitli hayvan epilepsi modelleri gelistirilmistir
(Marangoz, 1997). Penisilin kaynakli deneysel epilepsi modeli bu modeller icerisinde
oldukca yaygin kullanilanlardan birisidir. Penisilin sistemik yoldan uygulanarak,
korteks yiizeyine topikal uygulama ile veya korteks igine enjeksiyonla verilerek
epilepside goriilene benzer bir aktivite ortaya ¢ikmaktadir . Bu durum, GABA sistemi
ile olan etkilesme sonucunda kortikal néronlarda asir1 aktivasyon olusmasi ile meydana
gelmektedir. Penisilinin boyle bir etki gostermesinin sebebi, yapisal olarak GABA
antagonisti  bikukuline benzemesinden dolayi, GABA inhibisyonunu ortadan
kaldirmasidir. Bu durumda beynin esas eksitator norotransmitteri olan glutamatin
uyarict etkilerini baskin hale getirerek akut fokal epilepsi benzeri bir epileptik

aktivitenin olusmasina neden olur.

Epilepsi tanis1 ve nobetlerin/sendromun siniflandirmas: primer olarak nobetlerin

tanim1 da dahil olmak iizere hastanin tibbi Oykiisiine ve fizik bulgulara dayanmaktadir.



EEG, norogoriintilleme teknikleri ve diger tam1 prosediirleri taniyr desteklemek icin

kullanilmaktadir.

Tekrarlayan nobetler viicutta hasar olusmasi ve hatta 6liim icin belirgin bir risk
olustururlar. Ek olarak, nobetleri tamamen kontrol altina alinamayan epilepsi hastalari
genellikle kotii bir yasam kaliteleri oldugunu hissederler. Yapilan calismalar, yalnizca
aurasi olan hastalarin bile yasam kalitelerinin yilda 1-10 nobet yasayan hastalar kadar
kotii oldugunu hissettiklerini gostermistir. Sonug olarak, antiepileptik ilag (AEI)
tedavisinin nihai hedefi hastalarin nobetsiz kalmasina yardimci olmaktir. Ancak tiim
AEl'lerin klinik profilinin dogasinda tedaviyi sinirlayan yan etkilerin bulunmasi
nedeniyle, AEI ile nobet kontrolii tedavisinin dengeli olmas1 gerekmektedir. Bir AEI
secilirken, belirli bir hasta icin en etkili ve en iyi tolere edilen ilacin kullanilmasi
hedeflenmelidir. Ayn1 nébet tipi olan hastalarin belirli AEI'lere yaniti degisebilecegi

icin, hastaya 6zgii AEI tedavisinin secimi siklikla deneme yanilma ile yapilir.

Bir AEI secimini etkileyen faktorler arasinda; nobet tipi, yas gibi hasta ile iliskili
faktorler ve ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri, ilag etkilesim potansiyeli ve yan etkiler

gibi AEI'nin kendisine ait 6zellikler yer almaktadir.

AETI’ler sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan parsiyel nobetlerde ve cesitli
jeneralize nobetlerde etkilidir. Ancak bazi hastalar bir ajana digerinden daha iyi yanit
verebilir. Bu durum hastalarin ve epilepsilerinin heterojen yapisini ortaya koymaktadir.
Bu nedenle genis bir terapotik aktivite spektrumuna sahip olduklar diistiniilmektedir.
Geleneksel ajanlar arasinda en sik kullanilan ilaclardan olan valproat, genis spektrumlu
bir AEi'dir. Bu nedenle hem jeneralize hem de parsiyel nobetlerde kullanilmaktadar.
Yeni AEl'lerin icinde ise, hem parsiyel nobetlerde hem de jeneralize nobetlerdeki
etkinlikleri nedeniyle topiramat ve lamotrijin genis spektrumlu ajanlar olarak 6rnek

verilebilir.

Sunulan calismada esas olarak {i¢ ilag iizerinde durulacaktir: Valproat, gabapentin
ve topiramat. Bunlardan ilki geleneksel AEI’lerden olup halen en yaygin kullanilan
antiepileptik ila¢ olan valproat, diger ikisi de yeni kullamima giren topiramat ve

gabapentin’dir.



Valproatin antiepileptik etkisi hakkinda cesitli goriisler vardir. Bunlardan ilki;
voltaj kapili Na® kanallar1 iizerindeki inhibisyon etkisiyle hiicre i¢ine Na* akimini
engelleyerek antiepileptik etki sagladigr yoniindedir (Loscher W., 1999). Diger bir
goriis; santral sinir sisteminde inhibitor bir nérotransmitter olan gama amino butirik asit
(GABA) iizerinden antiepileptik etkisini gosterdigi yoniindedir (Johannessen ve
Johannessen, 2003; Loscher, 1999, 2002). GABA'nin sentezinde ve yikiliminda goérev
alan bazi enzimleri etkileyerek beyinde GABA diizeyini arttirmaktadir. GABA
sentezinde onemli yer tutan glutamik asit dekarboksilaz aktivitesini arttirmakta ve
metabolizmasinda gorev alan GABA aminotransferazi zayif sekilde inhibe etmektedir
(Loscher, 2002). Ayrica valproat, GABA'min postsinaptik etkinligini arttirmakta,
noronal membranlar iizerine direkt etkide bulunarak potasyum iletiminde artisa neden
olmakta ve eksitator bir noOrotransmitter olan aspartatin meydana getirdigi

norotransmisyonu azaltmaktadir.

Gabapentin yeni kusak bir antiepileptik ilactir. Santral sinir sisteminin (SSS)
Onemli bir ndrotransmiteri olan gamma-amino biitirik asitin  (GABA) yapisal
analogudur. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan 1993 yilinda 12 yasindan biiylik hastalarda jeneralize ve diger parsiyel
epileptik nobetlerin tedavisinde kullanilmasina onay verilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda, antiepileptik etkinligi disinda baska hastaliklarda da gabapentinin etkili
olduguna isaret eden bulgular elde edilmistir (Palmer, 2000). Baglandigi noktalar
neokorteks ve hipokampiisiin dis katmanlarindadir ancak reseptorleri ve biyokimyasal

fonksiyonlar1 tam olarak aciklanamamustir.

Gabapentin, GABAA, ya da GABAg reseptorlerine ve benzodiazepinler
tarafindan etkilenen bolgelere baglanmayan antiepileptik bir ilactir. L tipi kalsiyum
kanallariin alfa-2-delta alt {initesine baglanir ve monoamin salinimini azaltir. Beyinde
GABA’nin sentezini ve sinaptik olmayan salinimini artirir. Sodyum kanallarinin blokaji
ve plazma serotonin konsantrasyonunda artisi, gabapentinin saptanabilmis diger etkileri

arasindadir (Kelly, 1998; Ketter ve ark., 1999).

Dogal monosakkarid D-fruktozun sulfamat igeren bir tiirevi olan topiramat,
hiicresel diizeyde yaygin farmakodinamik etkiler gostermesi nedeniyle diger

antiepileptik ilaglardan farkli bir yapiya sahiptir. Topiramatin in vivo antiepileptik



etkinlik goOsterdigi konsantrasyonlarda, birden fazla etki mekanizmasinin oldugu

bildirilmektedir.

Diger antikonviilzanlara benzer sekilde, voltaj-duyarli Na® kanallarin1 bloke
ederek epileptiform desarjlarin siiresini ve her desarjda ortaya c¢ikan aksiyon
potansiyellerini azaltmaktadir. Valproat, gabapentin ve benzodizepinler gibi beyindeki
birincil inhibitor norotransmiter olan GABA aktivitesini, doza-bagli olarak
arttirmaktadir. Ancak topiramatin etkilerinin bir benzodiazepin antagonisti olan
flumazenil tarafindan inhibe edilmemesi, ilging olarak topiramatin GABA reseptor
kompleksinde, benzodiazepin baglanma yerinden baska bir yere etki ettigini
gostermektedir. Sadece topiramata Ozgii gibi gorunen bir 6zellik olarak, glutamat
reseptor alt-tiplerinden kainat ve AMPA reseptorlerini segici olarak antagonize eder
(yani; diger bir glutamat reseptor alt-tipi olan NMDA (N-metil-D-aspartik asit)
reseptorleri iizerinde anlamli etkisi yoktur). Karbonik anhidraz enzimini zayif olarak
inhibe etmektedir Ancak bu etkinin antiepileptik aktiviteyle iligkili oldugu
diisiiniilmemektedir. Valproat ve lamotrijin gibi, ndronal uyarilabilirligin kontroliinde
rol oynadigr bilinen kalsiyum kanallar1 iizerinde diizenleyici etkisi vardir

(Rustembegovic ve ark., 2002).

Deneysel epilepside sik¢a calisilan ve farkli epilepsi modellerinde degisik
etkileri rapor edilmis olan Nitrik Oksit (NO) gaz halinde bir nérotransmitter olarak 1985
yilinda ilk tanimlanmasinin ardindan, bir cok gizli mekanizmanin aydinhiga
kavusturulmasinda 6nemli bir iimit haline gelmistir (Vincent, 1994). NO, 30 Da’luk
molekiil agirligina sahip kiiciik bir molekiildiir. Lipofilik olmasindan dolay1 zarlardan
kolayca gecebilen ve cevap olusturmak ic¢in 6zgiin reseptore ihtiyac duymayan bir
maddedir (Moncada S., 1991). Bir nitrojen ve bir oksijen atomuyla, tek sayida elektron
iceren renksiz, gaz seklinde bulunan inorganik serbest bir radikaldir (Kharitonov VG.).
O, varliginda sivi soliisyonda 4 dakikadan daha uzun bir yar1 omre sahip olmasina
ragmen biyolojik sistemlerde yar1t omrii 30 sn’den daha azdir. Canli ortamda 0.4-0.5
mm. mesafeye difiize olabilir. Bircok serbest radikalden daha az reaktiftir. En cok
goriilen reaksiyonu O, ile birleserek azot dioksit meydana getirmesi, en Onemli
reaksiyonu ise siiperoksit radikali ile birleserek  peroksinitrit meydana getirmesidir

(Marangoz C, Lincoln J, Hoyle C, Burnstock G). NO 6nceleri vaskiiler sistemde endotel



kaynakli gevsetici faktor olarak tanimlanmistir. NO ve diger bir son iiriin olan sitriillin,
argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifi ile sentez edilir. NOS’un genetik
olarak farkli {i¢c izoformu tespit edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda iiretilerek vaskiiler
tonusu ayarlayan bir konstitutif endotelyal izoform (eNOS), yine diisiikk miktarda
retilen sinaptik sekillenme ve norotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif ndronal
izoform (nNOS) ve yiiksek miktarda iiretilerek immiin/inflamatuvar olaylarda rol alan
ve hiicre aracili immun cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form (iNOS) tur.
nNOS ve eNOS izoenzimleri NO iiretimi icin Ca™ - Kalmodulin kompleksine
bagimlidir, buna karsilik iNOS bagimsizdir. NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen
tim organ sistemlerde degisik biyolojik etkilere sahiptir (Moncada ve ark., 1991;
Nathan, 1992).

Farkli bazal aktivite diizeyleri ve kofaktor ihtiyaclari olan birden cok NOS
oldugu bulundu. MSS de bir¢cok néron toplulugunda NO sentez kapasitesinin oldugu ve
NO’nun bir¢cok fonksiyonda rol aldigi bildirilmistir. Beyinde 3 tip NOS bulunmustur.
Bunlar; noronlarda tip I (nNOS), glia hiicrelerinde (astrosit) tip II (iNOS) ve endoteliyal
hiicreler ve noéronlarda tip III (ecNOS)’dur. En iyi bilineni nNOS’tur. Beyin kan
damarlarinin endotelyal hiicrelerindeki ecNOS daha ¢ok vaskiiler fonksiyonla ilgilidir
ve periferik vaskuler endoteliyal NOS’dan biraz farklidir. Ama bir kismi1 hipokampal
noronlarda LTP’de rol oynar. Tip II NOS’un bulundugu yerler glial hiicrelerle simirlidir
ve heniiz hakkinda yeterince calisma yoktur. Merkezi sinir sisteminde nNOS’un
aktiviteleri norotoksisite, norokoruyuculuk, LTP ve LTD yi iceren sinaptik plastisite,
ogrenme ve agrinin ifadesi gibi duysal davranmislarin diizenlenmesi olmak iizere 4
kategoriye ayrilarak incelenebilir. Bu kategorilerden her biri NO’nun rolii hakkinda
celigkili sonuclar bildirilmistir ve belki bu deneysel modeller ve sartlara baghdir

(Chartrain ve ark., 1994; Marsden ve ark., 1993).

Biyokimyasal caligmalarla NOS aktivitesinin arastirilmasi ve NO sentezinin
manipulasyonu sayesinde bu maddenin etkileri gozlenebilmistir. NO hiicrelerde
depolanmayan sira dist bir ndrotransmitter oldugu i¢in direkt NO yerine, NO sentezini
uyarict yada baskilayict kimyasal ajanlar farmakolojik caligmalarda sikca
kullanilmaktadir. En sik kullanilan NO miktarim1 artirict madde bir prekiirsor olan L-
Arjinindir . Bunun yaninda bulunduklar ortamlarda NO vericisi olan maddeler de NO

kaynag1 olarak kullanilmaktadir. NO vericisi olarak sik kullanilan maddelerden biri de



sodyum nitroprussid (SNP)’dir. NOS inhibitorleri, NO toplayicilari, siiperoksit anyon
inhibitorleri, siiperoksit anyon iireticileri, siiperoksit dismutaz inhibitorleri, guanilat
siklaz inhibitorleri, fosfodiesteraz inhibitorleri ve ¢cGMP analoglar1 diger NO miktari
diizenleyici farmakolojik madde gruplaridir. Sunulan ¢alismada NO sisteminin etkisini
arastirmak amaci ile NO vericisi olarak SNP, NOS inhibitorii olarak da N,-nitro-L-arjinin
metil ester hidroklolorid (L-NAME) kullanilmastir.

NO’in sinaptik iletideki etkileri incelediginde, sinaptik iletiyi dort temel yoldan
artirtyor olabilecegi sonucuna varilabilir (Marangoz, 1996). NO hiicre i¢cindeki cGMP
seviyesini artirmasi ile hiicrenin uyarilabilirligini etkileyebilir. Kalsiyum iyon dengesini
degistirebilir. G proteinlerini ribozillemek suretiyle aktivitelerini etkileyebilir. Protein

fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler yapabilir.

NO’in, lokal sinirsel devreleri glutamat ve diger uyarici sinir ileti maddelerini
salgilama yoniinde uyararak, genel bir uyarici etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun yaninda elde edilen deneysel kanitlar, NO’nun bir geri-bildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsizliga ve inhibitor transmitter salgisina yol acabilecegini de
diisiindiirmektedir (Marangoz, 1996). Bu farkli durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de
rol oynadigr bir mekanizmanin varligi sayesinde, epilepsi, ndrotoksisite ve Ogrenme
caligmalar1 gibi bir ¢ok farkli alanda NO’nun farkli etkilerinin ve ¢eliskili sonuglarin

ortaya ¢ikmasi olagan karsilanmistir (Lipton, 1993; Marangoz, 1996).

NO’in bu farkli ortam ve kosullardaki etkileri deneysel epilepsilerdeki rolii
acisindan da oOnemlidir. Bu amacla yapilan c¢alismalarin bir kisminda NO’nun
prokonvulsan bir madde oldugu gosterilirken, baz1 calismalarda ise bu molekiiliin

antikonvulsan ozellikler gosterdigi bulunmustur.

Ayyilldiz ve ark. (2007) yaptiklart bir caligmada; piridoksin hidrokloridin
antiepileptik aktivitesi iizerine NO sisteminin etkisini aragtirmiglardir. NOS inhibisyonu
etkilesimini incelemek i¢in; nNOS selektif NOS inhibitorii 7-NI ve selektif olmayan
NOS inhibitorii L-NAME kullanilmistir. NO diizeyini arttirmak ve etkilesimi incelemek
icinse; NO oOnciilii olan L-arginine kullanmilmistir. Calisma sonucunda penisilinle
olusturulan epileptiform aktiviteye; L-NAME’in herhangi bir etkisi olmazken, 7-NI ve

L-Arginin epileptik aktivitenin spike frekansini azaltmistir. Piridoksinin etkin dozu 40



mg/kg olarak bulunmustur. Piridoksin ve NO sistemi etkilesimi deneylerinde ise;
penisilin ile olusturulan epileptiform aktiviteye piridoksinin antiepileptik etkisini L-

NAME geri ¢evirirken, 7-NI ve L-Arginin etkilememistir.

E.A. Del-Bel ve ark. (1997) yaptiklari cahismada; N%-nitro-L-arginine (L-
NOARG)’in akut (120 mg/kg) ve kronik (25 mg/kg) dozlarda 4 giin siireyle, giinde iki
kez intraperitoneal enjeksiyonunun pilokarpin, PTZ ve ses stimiilasyonu (audiogenik
epilepsiye duyarli ve audiogenik epilepsiye direngli ratlarda) ile indiiklenen nobetler
tizerine etkileri arastirildi.  Nobetler; NOS inhibisyonundan sonra subkonviilsan
dozlarda pilokarpin verilerek baslatildi. NOS inhibisyonu, simultane bir sekilde 60
mg/kg PTZ ile indiiklenen limbik nobetleri potansiyalize ederken, 80 mg/kg PTZ ile
indiiklenen tonik nébetlere karsi koruyucu olmustur. Audiogenic duyarli ve direncgli
ratlarda audiojenik nobetlere yatkinlik benzer uygulamalar sonrasi degismemistir.
Sonug olarak NOS inhibisyonunun prokonvulsan etkilerinin pilokarpin modelinde ve
PTZ ile indiiklenen nobetlerin limbik bileseninde goriildiigii, antikonvulsan roliiniin ise
daha yiiksek dozlardaki PTZ ile indiiklenen tonik ndobetlerde goriildiigii
diisiiniilmektedir. Bu konviilsan dozuyla inhibitdr spesifik etkilesimleri aciga
cikartmaktadir. Ayrica NOS inihibitorlerinin etkilerinin nobet modelleri ile degistigi
hipotezini desteklemektedir. NOS inhibisyonu ve ardindan NO sentezinin
inhibisyonunun nébet aktivitesi lizerine etkilerinin nobet modeline (duyusal-kimyasal)
ve kimyasal indiiksiyon durumunda konviilsan ilacin tip ve dozuna baglh oldugu

gosterilmistir.

De Sarro ve ark. (1991, 1993), endojen NO’in uyarici aminoasitlerle olusturulan
epileptiform desarjlarin olusumunda rol oynadigin1 gostermislerdir. Sicanlarda
prepiriform korteksin derinliklerine uygulanan NMDA, epileptiform nobetlere yol
acmaktadir. NMDA verilmesinden once NMDA antagonisti uygulanan hayvanlarda bu
aktivite baskilanmaktadir. NMDA reseptor aktivasyonundan once NO sisteminin
baskilanmast da benzer sonu¢ dogurmaktadir. Ancak epileptiform aktivitenin
baslamasindan sonra uygulanan NO, herhangi bir etki gostermemistir (De Sarro ve ark.,
1991). Benzer sekilde, prepiriform kortekse mikroenjeksiyon yoluyla verilen NMDA
veya kainik asit sonrasinda olusan epileptiform aktiviteyi L-arjinin artirirken, D-arjinin

etkisiz kalmistir. L-arjininle birlikte bir NOS inhibitorii olan L-NAME verilmesi, L-



arjininin bu etkisini ortadan kaldirmistir. Aynmi bolgeye, bir NO vericisi olan SNP (5-20
nmol) uygulanmasi ise yine epileptiform aktiviteye neden olmustur. Metilen mavisi (20

nmol) uygulanmasi ise SNP’nin etkisini ortadan kaldirmistir (De Sarro ve ark., 1993).

Siganlarda, kainik asitin subkonvulsif dozunun (6 mg/kg, i.p.) uygulanmasindan
once bir NOS inhibitorii olan L-NNA (50 mg/kg, i.p.) verilmesi ise epileptik nobetlere
neden olmustur. Bunun yaninda aym ¢alismada L-NNA’nin, pilokarpin, bikukulin,
pikrotoksin ve pentilentetrazol ile olusturulan nobetlere etki etmedigi de gosterilmistir.
Farkli epilepsi modellerinde gozlenen bu etki farklihigi, kan akiminin

diizenlenmesindeki degisimler ile aciklanmaya calisilmistir (Penix ve ark., 1994).

Uyanik farelerde lateral ventrikille NMDA uygulanmasi epileptiform aktivite
olustururken, bu durumda NO sisteminin baskilanmasi veya metilen mavisi
uygulanmasi olusan epileptiform aktiviteyi artirmaktadir. Ayrica, NMDA ile birlikte L-
arjinin veya cGMP verilmesi, epileptiform aktivitede azalmaya neden olmaktadir

(Buisson ve ark., 1993).

NO icin benzer bir antikonvulsan etki kainik asit modeli deneysel epilepside de
gozlenmistir. Klonik konviilsiyonlar1 olusturmak i¢in gereken kainik asit miktari, NO
onciilic olan L-arjinin (150-600 mg/kg) verilmesi ile yiikseltilirken, D-arjinin (L-
arjininin NO iiretiminde kullamlmayan biyolojik olarak inaktif stereoizomeri) ayni
etkiyi gostermemektedir. NOS inhibitorleri L-NAME ve L-NMMA (3-30 mg/kg) kainik
asidin konvulsiyonlar i¢in gereken esik dozunu diisiiriirler. Bunun yanisira, L-NAME (3
mg/kg), L-arjininin antikonvulsan etkilerini ortadan kaldirdi (Przegalinski ve ark.,

1994).

Uyanik ve kendiliginden solunum yapan si¢anlarda kainik asitten 30 dk. once L-
NAME (10 mg/kg, i.p.) verilmesi epileptik nobetlerin kontrollere gore 10 dakika daha
erken baslamasina neden olmaktadir. Ayrica L-NAME alan si¢canlarin hippokampus
bolgesindeki kan akimi, kontrol si¢anlarindakine gore daha az artis gostermektedir.
Buradan, NO’nun kainik asit epilepsi modelinde beyin kan akimini diizenlenmesinde de
onemli rol oynadigi sonucuna varilmistir. Ayrica kainik asit ile olusturulan status

epileptikus sirasinda L-NAME verilen sicanlarin 6lmesine ragmen serum fizyolojik



verilen sicanlarin 6lmemesi, NO’nun antikonvulsan etkisi ile ilgili olabilir (Rigaud-

Monnet ve ark., 1994).

NO’nun antikonviilsif etki gosterdigini 6ne siiren sonuglardan bir kismi da,
quinolinik asit (QA) modelinde yapilan c¢alismalardan elde edilmistir. NO sentezi
duraklatildiginda QA’nin etkisi siddetlenmektedir (Haberny ve ark., 1992). Bir NO
vericisi olan SNP ise QA kaynakli konviilsiyonlar1 azaltmaktadir (Nakamura ve ark.,
1995). SNP’den ayrisan NO, geri bildirim yoluyla NMDA reseptoriiniin aktivitesini
baskilayarak asir1 uyarilmayr onlemek suretiyle konviilsiyonlart baskilar. Ancak bahsi
gecen calismada, QA Oncesi uygulanan L-arjinin konviilsiyonlar1 artirirken, NG-
monometil-L-arjinin ise azaltmistir. Dolayisiyla SNP uygulanan boliim itibariyle
antikonviilsan bir rol oynadig: diisiiniilebilecek olan NO, ikinci boliimdeki verilere gore

konviilsif bir etki gdstermektedir.

Literatiir 151g1nda daha dnce yapilmis calismalar goz oniine alindiginda; epilepsi
uzun siiredir bilinen bir hastalik olmasina ve tedavisi i¢in pek ¢ok ila¢ denenmesine
ragmen gelinen nokta modern tip bilimi agisindan tatmin edici degildir. Antepileptik
ilaglarm etki mekanizmasinin halen pek c¢ok aydinlatilamamis yOniiniin olmasi
nedeniyle son yillarda 6ne ¢ikan NO sistemi ile antiepileptik ilaclarin etkilesiminin olup
olmadigina yonelik aragtirmalar yapilmaktadir. Topiramat ve gabapentinin antiepileptik
etkisi ile ilgili olarak penisilin modeli epilepside yapilmis bir ¢calisma yoktur. L-NAME
ve SNP kullanilarak, topiramat veya gabapentin ile yapilmis bir etkilesim caligmasi da
literatiirde mevcut degildir. Sunulan ¢alismada kullanilan epilepsi modeli ve incelenen
etkilesim gruplar1 goz Oniine alindiginda bu calismanin ortaya koyacagi veriler literatiir

icin yeni veriler olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Nobet ve Epilepsi nedir ?

2.1.1. Nobet

Nobetler, beyinde anormal, istemsiz ve ritmik ndronal desarjlar ile ortaya ¢ikan
ve kendiliginden sonlanan paroksismal olaylardir. Nobetlerin ortaya ¢ikacagi zaman
tahmin edilemez ve uygunsuz, utandirici ve hatta tehlikeli zamanlarda meydana
gelebilir. Bu durum bircok hasta icin epilepsinin {iziicii yoniinii teskil eder. Nobetler
istemsiz olaylardir. Hastalar genellikle nobetlerin baslangic ve bitislerini kontrol
edemezler. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha kisa siirmektedirler. Buna ragmen
cogu hasta veya hasta yakini konviilsif hareketlerin duygusalligina kapildiklari i¢in

nobetlerin siiresini oldugundan daha fazla goriirler (Shneker ve Fountain, 2003).

2.1.2. Epilepsi

Epilepsi terimi Yunanca ‘“nobet gecirmek” anlamina gelen “Epilambanein”
kelimesinden gelir. Nobet veya nobet hastaligi demektir. Epilepsi milyonlarca insani
etkileyen, en sik gorilen ciddi norolojik bozukluklardandir. Tim diinya
popiilasyonunun %1-3’iinli etkilemektedir. Ayrica, yine insanlarin %10’u yasamlarinin

bir doneminde, bir veya birden fazla sayida nobet gecirecektir (Hauser, 1990).

Calismalar, hastalarin %20-30’unun geleneksel antiepileptik ilaglarla (AEI'ler)
tedaviye direngli olduklarini ya da ciddi yan etkilere maruz kaldiklarim1 gostermektedir
(French ve ark., 2004). Tedaviye ragmen nobet geciren hastalar ise kendi yasam
kalitelerini orta veya kotii olarak degerlendirirler. Geleneksel AEI tedavisiyle nobetsiz
kalamayan milyonlarca hasta icin, daha yeni AEl'ler nobet kontroliiniin cok daha iyi
yapilabilme olasiligin1 ve ardindan hasar, o6liim ve tekrarlayan nobetlerle iliskili
psikososyal problemler gibi risklerde azalma olasiligin1 sunmaktadirlar (LaRoche ve

Helmers, 2004).

Epilepsi, tekrarlayan, provake edilmemis nobetlerle karakterize, heterojen bir grup
norolojik bozuklugu tanimlamaktadir. Tekrarlamayan tek bir nobet, epilepsi olarak
kabul edilmeyecegi gibi, yiiksek ates veya alkol kesilmesine bagh akut, geri doniisiimlii

sebeplerden kaynaklanan nobetler de epilepsi olarak kabul edilmez.
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Epilepsi insidans1 yasa gore degisir. Erken cocuklukta gorece yiiksek oranlarda
iken, erken erigkinlikte diisiik seviyelere dogru geriler. 60 yas ve {istii kisilerde yeniden
yiiksek oranlara ¢ikar (Cockerell ve ark., 1995; Hauser ve ark., 1993). Cogu kiside
epilepsi sonunda remisyona girer. Epilepsinin ortalama siiresi 10 yil olmakla birlikte,
insanlarin yaklasik %350'sinde 2 yildan az bir siirede remisyona girmektedir.
Muhtemelen hastalarin %20-30'unda 6miir boyu epilepsi goriilecektir (Cockerell ve
ark., 1995; Cockerell ve ark., 1995). Epilepsinin etkin tedavisi ne kadar erken yapilirsa,
epilepsinin hastanin yasamu {izerindeki etkisini azaltmak acisindan uzun donemdeki
sonuglart da o kadar iyi olacaktir. Ozellikle yasam bicimi, kendine yonelik algi ve
bagimsizlik tizerindeki zararl etkileri, hastaligin sosyal boyutunu olusturmakta ve etkin

tedavi ile bu sosyal yetersizliklerin de 6niine gecilmeye calisilmaktadir.

Epilepsilerin yaklasik 2/3'inde neden ortaya konulamamaktadir. Bu grup
hastalarin fizik muayenelerinde ve beyin goriintilleme yontemleri dahil laboratuar
arastirmalarinda nobetlerin nedeni gosterilememektedir. Mevcut tedavi stratejileri,
nobetlerin sikligini ve siddetini azaltmak suretiyle ndbet kontroliinii hedeflemektedir.
Bunun yaninda, opere edilebilen lezyonlar1 olan hastalarda cerrahi ile veya vagus siniri

stimiilasyonu gibi yeni teknikler ile tedavi olanaklar1 denenmektedir.

2.2. EEG ve Nobet

2.2.1. EEG

EEG’nin temeli 1875 yilinda Caton tarafindan tavsan beyninde yapilan
caligmalar ile atildi. Caton, beynin spontan ve siirekli bir aktivite gdsterdigini buldu.
Insan beyninde elektriksel alanla ilgili ilk kayitlar 1924 yilinda Hans Berger tarafindan
gerceklestirildi. O bu kaydi EEG olarak adlandirdi ve bazi hastaliklarda EEG'nin
degistigini ileri siirdii (Berger, 1929).

EEG iizerindeki her bir ¢izgi veya kanal, bir ¢ift elektrodun altinda kalan serebral
korteks alanlar1 arasinda, zaman icinde Olciilen potansiyel farki yansitmaktadir. EEG
sinapstaki membran potansiyellerinin toplamini (eksitator postsinaptik potansiyeller ve
inhibitor postsinaptik potansiyeller) kaydetmektedir. Potansiyellerin amplitiidii
(genisligi) senkron sekilde ateslenen noronlarin sayisimi gostermektedir. Eksitator-

inhibitor postsinaptik potansiyel kompleksinin siiresi, ritm frekansiyla— yani belirli bir
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zaman dilimindeki olaylarin sayisiyla — gosterilmektedir. Siklik, hertz (Hz) adi verilen

birimlerle ifade edilir ve bir saniyede bir siklusa esittir.

EEG agrisiz ve zararsiz bir inceleme yontemidir. Saclhi deriden kaydedilen
potansiyellerin ¢ogu piramidal hiicrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin
ekstraselliiler akimlarla iliskisinin sonucudur. Normalde ¢ok zayif olan bu elektriksel
potansiyeller sach deri iizerine yerlestirilen elektrodlarca kaydedilir ve amplifikatorlerle
giiclendirilir. Elektrodlarin yerlestirilecegi noktalar uluslararast 10-20 sistemine gore
belirlenir. Bu noktalarin tiimiinden alinan kayitlar “montaj” adi verilen baglantilarla
degerlendirilir. Eski tip EEG aletlerinde o andaki kayit kagida yapilir ve parametreleri
sonradan degistirilemez. Oysa simdi kullanilan dijital EEG cihazlarinin en 6nemli
avantaj1 kayit yapilan montajdan daha sonra diger montajlara gegilebilmesi, amplitiid ve
diger parametrelerin her olgu icin ve her bulgu i¢in yeniden ayarlanarak en saglikli

bilginin saglanabilmesidir (Oge, 2004).

EEG’yi olusturan cesitli beyin dalgalar1 Sekil 1°’de goriilmektedir. Frekans ve

amplitiidlerine gore beyin dalgalar1 su sekilde siniflandirilmaktadir:

a) Alfa Dalgalari: Alfa dalgas1 saniyede 8-13 Hz frekansinda, 20-60 uV
yiiksekliginde ritmik osilasyondur. Berger ritmi de denir. Normal bir fertte, sessiz ve
sakin bir odada gozler kapali, zihnen ve bedenen tam istirahat ederken kaydedilir.
Parietal ve Ozellikle oksipital bolgede daha belirgindir. Uykuda kaybolur. Dominant
hemisferde dalga yiiksekligi daha fazladir. Gérme korteksinde alfa dalgalar1 IV. ve V.
tabakadaki piramidal noronlar tarafindan meydana getirilir. Alfa dalgalar1 beyin sap1
aktive edici sistemini de igeren difiiz talamo-kortikal sistemdeki spontan negatif
feedback salinimlarinin  sonucu olusur. Gozler acgildiginda, duyusal uyaranlar
alindiginda veya zihin bir problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolur. Onun yerine
diizensiz, daha diisiik voltajli ve yiiksek frekansh bir aktivite goriiliir. Bu olaya alfa
blokaji veya desenkronizasyon denir. Alfa blokaji siiresince ilgili noronlar senkron

desarj yapmazlar (Sekil 2).
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Sekil 1. EEG’yi olusturan cesitli beyin dalgalar:

b) Beta Dalgalari: Beta dalgas1 14-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 uV
amplitiide sahip diizensiz bir dalgadir. Normal olarak frontal bolgede daha belirgindir.
Mental veya zihinsel aktiviteye sahip bir kiside goriiliir. Beta ritmi EEG’nin en kiiciik
genlikli ve en yiiksek frekansli dalgalaridir (Schmidt, 1989). Kaynagi kortekstir. Beynin

hasara ugrayan bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur (Sekil 2).

c) Teta Dalgalari: Teta dalgas: frekans1 4-7 Hz, yiiksekligi 20-100 pV olan
beyin ritminin nisbeten daha az ortak tipidir. Yetiskinlerden ziyade daha ¢ok ¢ocuklarda
goriilen bir dalgadir. Uyanikken saglikli erigskinde goriilmez. Cocuklarda goriilmesi
normaldir. Fokal korteks alti lezyonlarin varliginda, metabolik ensefalopatide, orta
diizlemin derinliklerinde lezyon oldugunda ve siklikla hidrosefalide goriiliirler. Ayrica,

uyuklama, seving ve keder gibi durumlarda geng eriskinlerde teta dalgalar1 yazdirilabilir

(Sekil 2).

d) Delta Dalgalari: Diisiik frekansh yiiksek amplitiidlii dalgalardir. Delta
dalgalar1 0.5-3.5 Hz ve 20-200 puV araligindaki dalgalardir. Yani EEG’nin frekansi en

diisiik amplitiidii en yiiksek dalgalaridir. Bu dalgalar normal insanda sadece derin uyku
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siiresince goriiliirler. Korteks alt1 lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlar oldugunda,
metabolik ensefalide ve hidrosefalide goriiliir. Eger uyanik bir insanda meydana gelirse
tiimor gibi beyin anormalliklerine isaret eder. Yeni dogan ¢ocuklarda (bir yasina kadar)
ve uykunun 3., 4., sathalarinda dominant ritimdir. Eriskinde frontal bolgede, cocuklarda

ise oksipital bolgede daha belirgindir (Sekil 2).

Beta(p) 13-30Hz
St s/ MRSt Ape A

Frontal bélgeden

Alfa (=) 8-13Hz

Oksipital
bolgeden e\~ W P Wi~

Teta (®) 4-8Hz
Cocuk ve uykuda
eriskinden

Delta(s) 05-4 Hz

Bebek ve uykuda
eriskinden
Spikes 3 Hz

Epilepsy- 200
petit mal WV V]

100

0 r T T T 1
1] 1 2 3 Zaman|s] 4

Sekil 2 : EEG dalgalarindan bazi 6rnekler
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e) Kappa Dalgalari: Diisinmeyle baglantili 10 Hz civarinda frekansa sahip
dalgadir. 1948 yilinda kesfedilmistir. Calisma yapilan kisilerin % 30’unda meydana
geldigi bildirilmistir.

f) Lambda Dalgalari: Lambda dalgalar1 1951-1952 yillarinda insanda
kesfedilen dalgalardir. Gorme korteksinden kaydedilen bu dalga, kisinin gérme alaninda
bazi nesnelere ait goriintiilerin kaydirilmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir cesit gorsel
yanit olarak ifade edilmistir. Uyarana yanit olarak 250 ms siiren 20-50 pV civarinda
ticgen seklinde dalgalardir.

g) Mii Dalgalari: 1952 yilinda tanimlanan mii ritmi keskin pike sahip, negatif
pozisyona donmiis dalgalardir. Populasyonun %7’sinde normal EEG’de goriilmekte ve
Rolando yariginin iizerinden kaydedilebilmektedir. Genellikle 8-13 Hz araliginda alfa
bandi icerisinde fakat alfadan bagimsiz, gozler agildiginda bloklanmayan fakat hareket

edildiginde veya hareket planlandiginda bloklanan bir dalgadir.

h) Gama Dalgalari: 1981 yilinda insandan kaydedilmistir. Gama dalgasi
duyusal uyarana karst meydana gelen ritmik aktivite olarak tanimlanabilir (Andreassi,
2000). Ust diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salinimlari hayvanlarda da

gozlenmektedir (Basar ve ark., 2001).

2.2.2. Nobet

Nobet, beynin elektriksel aktivitesinin paroksismal veya ani gelisen
bozuklugudur. Nobetler biiyiik néron gruplarinda senkron veya eszamanli ateslemelerle
(depolarizasyon)  karakterizedir.  Beynin  normal  elektriksel  aktivitesinin
elektroensefalografi (EEG), normal bir bireyin basinin c¢esitli yerlerine tutturulan
elektrodlarla ol¢iildiigiinde, gorece olarak diizgiin elektriksel aktivite yapisi gosterir.
Ancak nobet sirasinda EEG trasesinde (¢izgisinde) bir dizi keskin dikensi ve tiimsek

benzeri dalgalar goriiliir .

Nobetlerin goriilebilen semptomlart 6nemli Olgiide degisebilir. Spektrumun bir
ucunda, diisiince ve aktivite akisinda anlik bir kesintiden daha uzun olmayan bir nobet
olabilir (absans nobet). Bu tiir duraksamalar hem hastalar hem de etrafindakiler
tarafindan hi¢ farkedilmeden gegebilir. Spektrumun diger ucunda bir dakika veya daha

uzun siiren konviilsiyonlar bulunmaktadir. Bu nobetler sirasinda hastalar viicutlari ve
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ekstremiteleri tizerindeki kontrollerini ve suurlarim1 kaybedebilirler. Konviilsif nobetler

sirasinda ayn1 zamanda agizdan salya akmasi, tutarsizlik ve inkontinans da gortilebilir.

Farkli nobet tipleri farkli noronal mekanizmalar1 ve/veya beynin bir tarafindan
kaynaklanmalarina (fokal) karsilik her iki serebral hemisferde eszamanli olarak
olusmalarim1 (jeneralize) yansitabilir. Cogu hastada nobetin baslangicinda, olagandisi
bir koku veya ses veya keskin bir ruh hali degisikligi gibi bir 6nsezi olusur. Aura olarak
bilinen ve genellikle kisa olan bu duyum, nébetin kaynaklandigi yerde veya yakininda
paroksismal noronal bir ateslemeyi ifade eder. Aura, nobetin hastanin hatirladigi tek

boliimii olabilir. Ayrica nobetteki tek olay da olabilir.

Aura iktusun, ya da nobetin olustugu donemin ilk asamasidir. Iktal donem,
nobetin Ozel tiiriiyle ilgili olarak anormal EEG yapilariyla belirgindir. Hemen nobetin
ardindan gelen donem postiktal donem olarak bilinir. Bu donemde EEG normal noronal
aktiviteye doniisii yansitir. Interiktal donem nobetler arasindaki zamandir. Interiktal
donemde hastalarda nobet olusmamasina ragmen, EEG'de yine de bir miktar
paroksismal aktivite goriilebilir. EEG kayitlarinin alindigi esnada hastalarin nadiren

nobetleri oldugu icin, epilepsi tanisi, kismen interiktal EEG yapisina dayanmaktadir.

2.3. Epileptik nobetlerin siniflandirilmasi

Epileptik nobetler icin genel olarak kabul goren siniflandirma sistemi epilepsi
tedavisinde gorev alan diinya ¢apinda bir organizasyon olan ILAE (International League
Against Epilepsy) tarafindan gelistirilmistir. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin
uluslaras1 siniflamas1 Tablo I'de goriilmektedir. Epileptik nobetler klinik 6zelliklerine
ve EEG ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir. En temel ayrim parsiyel ve jeneralize
nobetler arasindadir. Fokal nobetler olarak da tanimlanan parsiyel nobetler, bir serebral
hemisferde sinirli sayida néronun es zamanli aktivasyonu neticesinde olusmaktadir.
Fokal olmayan nobetler olarak da tanimlanan jeneralize nobetler ise, her iki serebral
hemisferde bulunan noéronlarin es zamanli aktivasyonu neticesinde olusmaktadir.
Parsiyel nobetler olarak baslayan ve ardindan tiim beyne yayilan nobetler sekonder

jeneralize olarak adlandirilir.

Parsiyel nobetler; serebral kortekste spesifik bir alanda veya odakta bagslarlar.

Nobetin spesifik belirtileri, noronal desarjin kaynaklandigi veya yayildigi korteks
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boliimiine gore degismektedir. Basit parsiyel nobetleri, kompleks parsiyel nobetlerden
ayrran temel Ozellik; basit parsiyel nobetlerde suur kaybinin olmamasina ragmen
kompleks parsiyel nobetlerde suurun kismen veya tamamen kaybolabilmesidir. Hem
basit parsiyel hem de kompleks parsiyel nobetler, genellikle tonik-klonik olan ve tiim
beyni etkileyen sekonder jeneralize nobetlere doniisebilir. Bu degisim o derece hizh
gelisebilir ki, ilk parsiyel (fokal) ndbetin saptanmasi giigtiir, hatta fark edilmeden gecip
gidebilir.

Jeneralize nobetler; her iki serebral hemisfer boyunca, noronlarin es zamanl
aktivasyonu neticesinde olusur ve konviilsiyonlar1 icerebilir veya icermeyebilir.
Jeneralize nobetler, bulgu ve belirtilerine dayanarak bircok kategoride siniflandirilmistir
Ornegin, absans, atipik absans, atonik, klonik, miyoklonik, tonik ve tonik-klonik
nobetler sayilabilir. Absans nobetler veya atipik absans nobetler (petit mal) — hastanin
diisiince veya aktivite akisinda anlik bir kesinti veya durma ile karakterizedir. Atipik
absans nobetler, tipik absanstan hem klinik hem de epidemiyolojik olarak ayrilir. Tipik
absans nobetlerinin baglangici daha asamalidir, siiresi 10 saniyeden daha uzundur,
nobetin sonlanmasi daha yavastir ve postiktal donemde konfiizyon goriiliir. Atonik
nobetler ayn1 zamanda "diigme ataklar1" olarak bilinir. Diisme ataklar1 postural kas
tonusunda ani kayipla olusur, genellikle yalnizca birkac¢ saniye siirer, suur kaybi ve
postiktal konfiizyon yoktur. Miyoklonik nobetler, suur kaybi olmaksizin, tek veya
tekrarlayan kas segirmeleri seklindedir. Miyoklonik ndbetler 6zellikle yiiz kaslar1 gibi
sinirlt grupta kasla olabilir veya kollarda veya bacaklarda biiyilk kas kitlelerini
etkileyebilir, bu durum hastanin diismesine veya kivrilip geriye gitmesine neden
olabilir. Tonik nobetler 6zellikle yiizde veya govdede, kaslarin siirekli kontraksiyonunu
igerir, kollar veya bacaklar siklikla egilir (fleksiyon) veya gerilir (ekstansiyon) ve suur
bozulur. Otonom sinir sisteminin stimiilasyonu — 6rnegin anormal soluma, kalp hizi
artisi, kan basinci artisina yol agabilir — ve postiktal konfiizyon, uzamis tonik
epizodlarla birlikte goriiliir. Klonik nobetler ardi ardina hizli kas kasilmalart ve
gevsemeleriyle karakterizedir. Tipki tonik nobetler gibi, suur kaybi ve postiktal
konfiizyon da klonik nobetlere eslik eder. Tonik-klonik nobetler (grand mal), ¢ogu
insanin epilepsiyle iligkilendirdigi dramatik ve "tipik" nobetlerdir. Fokal baslangich
olmayan tonik-klonik nobetler genellikle aniden, uyarici bir aura olmaksizin baslar.

Tonik spazm yiizii, boynu ve govde kaslarm etkileyerek gozlerin yuvalarna geri
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donmesine, agzin sert sekilde acik kalmasina ve gogsiin ileri dogru yaylanmasina neden
oldukca hasta aglayabilir. Nobet ekstremitelere yayildiginda, hasta kollar1 yukarida ve
bacaklar1 egilmis bir sekilde diiser. Tonik donem sona erdiginde ve kaslar gevsemeye
basladiginda agiz kapanir, sirt yaylanir, kollar diiser ve bacaklar diizlesir. Bu tonik
donemin ardindan, kas gevsemesi yerini kasilmaya biraktiginda, klonik nobette ritmik
segirmeler belirginlesir. Gevseme tamamlandiginda segirmeler daha seyreklesir, ote
yandan nobet sona ermeden once ikinci bir tonik donem yasanabilir. Suur kismen veya
tamamen kaybolmustur. Tonik-klonik nobet genellikle yaklasik 1 dakika siirer. Bu
donemde solunum durmustur. iktus sirasindaki otonom sistem stimiilasyonu, kalp hizi
ve kan basincinda artis, kizarma, terleme ve salya akmasi gibi bir dizi etkiye yol agar.
Tonik donemin sonunda agiz kapandiginda, dil 1sirilabilir. Klonik donemin sonunda,
mesanenin gevsemesi idrar yapmaya neden olur. Tonik-klonik bir nobetin ardindan kas
tonusu yeniden yavasca olusur. Hasta konfiize ve yorgun hissederek uyanabilir veya

kismi suurlu veya suursuz donemden dogrudan derin uykuya gecebilir.

Tablo I. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslarasi siniflamasi1 (ILAE, 1989)

I. Lokalizasyona bagh ( fokal,lokal,parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. Idyopatik (yasa bagl baslangic)

¢ Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag epilepsisi
e Oksipital paroksizmli cocukluk cagi epilepsisi
¢ Primer okuma epilepsisi

1.2.Semptomatik

e Temporal lob epilepsisi
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Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. Idyopatik (yasa baglh baslangi¢-yas sirasina gore siralanmustir)

Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar

Selim yenidogan konviilziiyonlar

Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
Jiivenil absans epilepsisi

Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
Lennox-Gastaut sendromu

Miyoklonik astatik nobetli epilepsi

Miyoklonik absansh epilepsi
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2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji

¢ Erken miyoklonik ensefalopati
® (Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

II1. Fokal veya jeneralize olduklari belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilziiyonlu epilepsiler

® Yenidogan konviilziiyonlar:

e Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

® Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
e Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

e Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon ozelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli nobetler (Gelegenheitsanfaelle)

e Febril konviilziiyonlar
e Izole nobet veya izole status epileptikus

¢ Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl nobetler

2.4. Nobetler ve Epilepsinin Sebepleri

a) Nobetler: Tiim yas gruplarinda en yaygin goriilen nobet tipi kompleks
parsiyel nobetlerdir. Jeneralize nobetler cocuklarda, parsiyel nobetler ise yetiskinlerde

daha cok goriiliir.
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Nobetler ya spontane olusur yada provoke edilerek meydana gelir. Provoke
edilmemis nobetler epilepsi hastaliginda meydana gelir. Provoke edilen ndbetler ise
saglikli beyinde belirli faktorlerle meydana gelebilir ve Tablo II’de goriildiigii gibi
siniflandirilabilir. Ornegin; akut metabolik olaylar, akut norolojik hasar, ilaclar ve asir1

fizyolojik sartlar tarafindan tetiklenir (Shneker ve Fountain, 2003)

Tablo II. Provake edilebilen nobetlerin genel sebepleri

® Metabolik anormallikler : Hipoglisemi

Hiperglisemi
Hiponatremi
Hipokalsemi
e Alkol gericekilmesi
e Akut norolojik hasar  : Enfeksiyon (menenjit, ensefalit)

: Inme(iskemik, hemorajik)

: Kafa travmasi

® Yasadist madde zehirlenmesi ve gerigekilmesi

e Nobet esigini diisiiren ilaclar : Teofilin, TSA

e Cocuklarda yiiksek ates

b) Epilepsi: Yapilar1 (makroskobik veya mikroskobik) veya serebral noron
fonksiyonlarin1 degistiren herhangi bir sebep epilepsi icin yatkinlifa neden olabilir.
Epilepsinin yayginligi, herhangi bir zamanda tiim epilepsi nedenleri toplandiginda
populasyonudaki her 1000 kisinin 5-9’u civarindadir. Popiilasyon temelli calismalarda
epilepsinin nedenlerinden % 68’1 bilinmeyen “uzak semptomatik nedenler” iken, %
31’inde daha oOnceki beyin hasaridir. Epilepsiye hazirladigi farz edilen uzak
semptomatik nedenler arasinda hastalarin % 13.2’sinde serebrovaskiiler hastaliklar, %

5.5’inde gelisimsel gecikmeler, % 4.1’inde kafa travmasi, % 3.6’sinda beyin tiimori, %
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2.6’sinda enfeksiyon, % 1.8’inde islem ve % 5’inde diger sebepler sayilmistir

(Annegers ve ark., 1996; Hauser ve ark., 1991)

Kortikal ndronlarin hiicresel elektrofizyolojik 6zeliklerine iliskin 5 noktanin

epilepsiye egilim yarattig1 diisiiniilmektedir.

1.  Sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici Ca*" iletkenligi ile ortaya
ciktig1 diisiiniilen uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal noronlarin
yiiksek frekanslarda ateslenme yetileri

2. Nobet aktivitesinin olusumu ve yayilimimin altinda yatan pozitif

(feedback) mekanizmalarina olanak saglayan rekiirren eksitator baglantilarin

varlig

3.  Hippokampus gibi nobet aktivitesinden en kolay etkilenen belli korteks

bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yogun bir sekilde ve iiniform oryantasyonu

4.  Korteksteki sinaptik yollarin karakteristigi olan NMDA cevaplar1 dahil

olmak iizere giiclii frekans potensiyasyon mekanizmalari

5. Yiksek frekanshh aktivasyon tarafindan olusturulan rekiirren inhibitor

sinapslarin (GABA’erjik) belirgin zit etkileri.

Jeneralize epilepsilerde beyin sapi retikiiler formasyonundan, orta hat talamus
niikleuslar1 tizerinden taginan diffiiz bir inputun hiperekstabl durumdaki kortekse etkisi
tizerinde durulmakta ve bazi asendan biojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir. Baz1
arastirmacilar ise tetikleyici bolgenin biiyiik olasilikla kortikal oldugunu ve anterograd

veya retrograd yolla senkron aktivitenin talamusa yayildigini savunmaktadirlar.

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi konusunda bilgimiz olmasina
karsin epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir. istirahat
membran potansiyelinin instabilitesine neden olan primer bir ndéronal membran defekti
tizerinde durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar; potasyum
iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda defekt veya ATPaz’a bagh
iyon transportunda bozukluk olarak 6zetlenmektedir. GABA’erjik inhibitor sistemlerin
primer defekti olasiligi veya eksitator norotransmisyonda rol alan reseptorlerin
duyarhilig1 ve diizenlenmesindeki olasi defektler {izerinde de durulmaktadir. Eksitator
norotransmisyonla yakindan iligkili olan (mossy fibre) sistemindeki morfolojik

degisiklikler gosterilmistir.
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Epileptik nobetlerde paroksizmal desarjlarla ilgili olarak bolgesel beyin kan
akiminin arttigt uzun zamandan beri bilinmektedir. Nobet sirasinda ATP azalirken
AMP, ADP, laktik asid gibi maddeler cogalmaktadir. Yine hiicre i¢i kalsiyumun
artmasiyla aktive olan fosfolipazlar serbest yag asidlerinin artmasina yol acmakta ve
prostaglandinler de artis gostermektedir. ADP ve prostaglandinlerin vazodilatasyondaki
rolleri goz Oniine alinirsa, iktal donemdeki bolgesel beyin kan akiminin artigini

aciklamak kolaylasmaktadir.

2.5. Epilepsi tamsi ve tedavisi

Epilepsi tanis1 ve nobetlerin/sendromun siniflandirmasi primer olarak nébetlerin
tanim1 da dahil olmak iizere hastanin tibbi Oykiisiine ve fizik bulgulara dayanmaktadir.
EEG, norogoriintilleme teknikleri ve diger tam prosediirleri taniyr desteklemek icin

kullanilmaktadir.

Tekrarlayan nobetler viicutta hasar olugsmasi ve hatta 6liim i¢in belirgin bir risk
olustururlar. Ek olarak, nobetleri tamamen kontrol altina alinamayan epilepsi hastalari
genellikle kotii bir yasam kaliteleri oldugunu hissederler. Yapilan calismalar, yalnizca
aurasi olan hastalarin bile yasam kalitelerinin yilda 1-10 nobet yasayan hastalar kadar
kotii oldugunu hissettiklerini gostermistir. Sonug olarak, antiepileptik ilag (AEI)
tedavisinin nihai hedefi hastalarin nobetsiz kalmasina yardimci olmaktir. Ancak tiim
AEl'lerin klinik profilinin dogasinda tedaviyi sinirlayan yan etkilerin bulunmasi
nedeniyle, AEI ile nobet kontroliiniin dengeli olmas1 gerekmektedir. Bir AEI secilirken,
belirli bir hasta i¢in en etkili ve en iyi tolere edilen ilacin kullanilmasi hedeflenmelidir.
Ayn1 nobet tipi olan hastalarm belirli AEI'lere yamiti degisebilecegi icin, bireysel bir

hasta icin AEI tedavisinin secimi siklikla deneme yanilma ile yapilir.

Bir AEI secimini etkileyen faktorler arasinda nobet tipi; yas gibi belirli bir hasta
ile iliskili faktorler; AEI'nin kendisine ait 6zellikler, 6rn., farmakokinetik 6zellikler, ilag

etkilesim potansiyeli ve yan etkiler yer almaktadir.

Belirli bir AEIl'yi kullanan hekimin deneyimi, hasta icin AEI secimini
etkileyebilir. Ornegin cogu hekimin geleneksel AEl'lerle yillar siiren deneyimi vardir

ancak daha yeni AEl'lerle gorece daha az deneyimi vardir (Tablo III). Sonug olarak,
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geleneksel AEl'ler (6rn., karbamazepin, valproat) epilepsi tamisi konuldugunda ilk

basamak tedavi icin secilen ilaglar olmaktadirlar.

Tablo III. Geleneksel ve yeni antiepileptik ilaglar

Geleneksel Antiepileptik ilaclar Yeni Antiepileptik Ilaclar
(Jenerik Adi) (Jenerik Adi)
Karbamazepin (CBZ) Gabapentin (GBP)
Valproat (VPA) Lamotrijin (LTG)
Fenitoin (PHT) Tiagabin (TGB)
Fenobarbital (PB) Topiramat (TPM)
Etosiiksimid (ESM) Felbamat (FBM)
Primidon (PRM) Vigabatrin (VGB)
Okskarbazepin (OXC) Zonisamid (ZNS)
Benzodiazepinler (BZP'ler)

Biitiin ana geleneksel AEl'ler (6m., karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
primidon) ve bunlarin yam sira daha yeni AEl'ler (gabapentin, lamotrijin, tiagabin,
topiramat, vigabatrin, zonisamid), parsiyel nobetleri olan (sekonder jeneralizasyonu
olsun veya olmasin) hastalarda etkilidir. Geleneksel AEI'ler etkinlik yoniinden, belirgin
olarak farkli goriinmemektedir. Ancak bazi hastalar bir ajana digerinden daha iyi yanit

verebilir. Bu durum hastalarin ve epilepsilerinin heterojen yapisini ortaya koymaktadir.

Sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan parsiyel nobetlerdeki etkinligine ek
olarak, bazi AEl'ler fokal orjinli olmayan cesitli jeneralize nobetlerde de etkilidir ve bu
neden genis bir terapotik aktivite spektrumuna sahip olduklar1 diistiniilmektedir.
Geleneksel ajanlar arasinda valproat genis spektrumlu bir AEI'dir ve jeneralize nobetleri

olan hastalarda secilen tedavidir. Yeni AEI'lerin icinde, hem parsiyel nobetlerde hem de
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jeneralize nobetlerdeki etkinlikleri nedeniyle topiramat ve lamotrijin genis spektrumlu

ajanlar olabilir.

Burada esas olarak ii¢ ila¢ iizerinde durulacaktir: Valproat, Gabapentin ve
Topiramat. Bunlardan ilki geleneksel AEIl’lerden olup halen en yaygin kullanilan
antiepileptik ila¢ olan valproat, diger ikisi de yeni kullamima giren ilaglardan olan

topiramat ve gabapentin’dir.

2.5.1. Na Valproat

Valproat ilk olarak 1882 de organik bir ¢oziicii olarak iiretilmistir (Burton, 1882).
Antikonviilzan etkisi 1962’de Carraz tarafindan farkedilmistir (Meunier ve ark., 1963).
Bir yil sonra epilepsi tedavisindeki ilk klinik kullanimi bildirilmistir (Carraz ve ark.,

1964; Lebreton ve ark., 1964; Lebreton ve ark., 1964).

O

O Na'

Sekil 3. Valproatin molekiiler yapisi

Valproatin tedavi edici etkisinin, santral sinir sisteminde inhibitor bir
norotransmitter olan gama amino butirik asit (GABA) iizerinden oldugu kabul
edilmektedir (Johannessen ve Johannessen, 2003; Loscher, 1999, 2002). GABA'nin
sentezinde ve yikiliminda gorev alan bazi enzimleri etkileyerek beyinde GABA
diizeyini arttirmaktadir. GABA sentezinde dnemli yer tutan glutamik asit dekarboksilaz
aktivitesini arttirmakta ve metabolizmasinda gorev alan GABA aminotransferazi zayif
sekilde inhibe etmektedir (Loscher, 2002). Ayrica valproat, GABA'nin postsinaptik
etkinligini arttirmakta, noronal membranlar iizerine direkt etkide bulunarak potasyum
iletiminde artisa neden olmakta ve eksitator bir ndrotransmitter olan aspartatin meydana

getirdigi norotransmisyonu azaltmaktadir.
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Oral olarak alindiktan sonra hizli ve tama yakimi emilir. Emilim miktar
yiyeceklerden etkilenmez. Plazma pik konsantrasyonuna ulagma siiresi yaklagik olarak
2-8 ve yarilanma omrii ise yaklasik olarak 8-18 saattir. Hizl1 bir sekilde viicuda dagilir
ve santral sinir sistemine dakikalar icinde ulasir. Cogunlugu albumine olmak iizere
yaklasik %90 oraninda proteinlere baglanir. Karacigerde biiyiik oranda konjugasyon ve
ve ayn1 zamanda bir miktar da oksidasyon yolu ile metabolize edilir. Bazi1 metabolitleri
antikonviilzan olarak aktiftir. Karbamazepin gibi hepatik enzimleri ve dolayisiyla kendi
metabolizmasini ve diger bircok ilacin metabolizmasini indiiklemez. Ancak diger
ilaglarm  metabolizmasin1  saglayan enzimleri inhibe ederek kan diizeylerini

yiikseltebilir. Idrar ve gaita yolu ile atilir (Baiilie; Loscher, 1978).

Valproata klinik yanit ve serum diizeyleri monitorize edilmelidir. Antiepileptik
ve antimanik olarak kullaniminda Onerilen etkin kan diizeyleri yaklasik olarak 50-120
pg/ml'dir. 100 pg/ml kan diizeyi asildiginda ise yan etki ¢ikma olasiligr giderek
artmaktadir (Association, 2002; Sachs ve ark., 2000). Valproat tedavisine baslanmadan
Oonce tibbi Oykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Hemogram, biyokimya
(6zellikle karaciger fonksiyon testleri) ve hemostaz paneli tedaviden Once istenilmeli ve
1, 2, 4, 8, 16 ve 24. haftalarda tekrar edilmelidirler. Hastalar potansiyel yan etkilere ve
gebelige kars1 uyarilmalidir. Ajitasyonu bulunan ve hastaneye yatirilmasini gerektirecek
diizeyde psikiyatrik belirtiler gosteren hastalarda, valproat 20 mg/kg/giin dozda oral
yiikkleme seklinde giinliik 2 veya 3 doza bdliinerek verilebilir. Birlikte kullanilmakta
olan ilaca gore giinlikk valproat dozu 750-6000 mg/giin seklinde diizenlenebilir.
Hastalarin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerindeki degiskenlikler nedeniyle
ilag dozu bireysel ozellikler goz Oniine alinarak ayarlanmalidir. Yan etkiler ilacin diisiik
dozda 400-600 mg/giin baslanmas1 ve dozun yavas arttirilmasi (1-2 gr/giin doza bir

haftada ulasilmasi) ile engellenebilir.

Yan etkiler ozellikle gastrointestinal sistem, hepatik enzimlerde yiikselme ve
hepatotoksite, norolojik yan etkiler, kilo ve sa¢ degisiklikleri, pankreatit ve hematolojik
sistemle 1ilgili belirtilerdir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem yan
etkileridir (%8.9). Istah kaybi, hazimsizlik, midede yanma hissi, bulant1 ve kusma gibi
belirtilerdir. Kusma bulantidan daha az goriilmekte, ishal ise nadiren ortaya

cikmaktadir. Bu yan etkiler ilacin divalproeks formu kullanilarak veya H, reseptor
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blokorii ilaclar kullanilarak minimale indirilebilmektedir. Kilo alimi % 6.9 ve sag
dokiilmesi % 7.9 oraninda goriilmektedir. Bu yan etkiler ilacin kesilmesini gerektirmez
ancak oOzellikle selenyum ve ¢inko i¢eren multivitamin kombinasyonlar1 ile profilaktik
tedaviyi gerektirebilir. Biligsel yetenekler iizerinde minimal etkiye sahiptir. Cekilme
belirtileri, ila¢ yavas yavas kesilirse nadir goriilmektedir. Ataksi, tremor ve sedasyon
gibi norolojik yan etkiler tedavinin gidisi sirasinda ortaya cikabilmektedir. Bu yan
etkilere ek olarak antipsikotik ilaglarla birlikte valproat kullanan hastalarda sedasyon ve
somnolans olabilir. Valproat kullanan hastalarin yaklasik olarak %44'iinde karaciger
fonksiyon testlerinde gecici yiikselmeler bildirilmistir. Bu durum benign bir seyir
gostermekte ve fatal hepatotoksite seyrek olarak goriilmektedir. Fatal hepatotoksitenin
goriilme sikligi valproat politerapisi almakta olan hastalarda 1/49.000 ve monoterapi
almakta olan hastalarda ise 1/118.000'dir. Fatal hepatotoksite i¢in iki yasin altinda olma,
birden fazla antiepileptik ila¢ kullanimi, organik mental bozukluklarin bulunmas: veya
bu durumlarin agir derecede epilepsi ile birlikte bulunmasi risk faktorleri olarak
sayilabilir. Bu reaksiyon hastalarin biiyiik cogunlugunda tedavinin ilk 3-6 aylik donemi
sirasinda idiosenkratik olarak meydana gelmektedir. Letarji, bulanti, kusma, istahsizlik,
sarilik, karin agris1 ve 6dem gibi oncii belirtiler goriilebilmektedir. 10 yasin {izerindeki
hastalarda oliimciil reaksiyonlar bildirilmemistir. Valproat ile ilgili pankreatit tablosu
nadir goriilmektedir. Bu yan etki genellikle tedavinin ilk 6 ay1 icinde ortaya
cikmaktadir. Hematolojik yan etkiler icinde en ¢ok trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir.
Valproat teratojenite potansiyeli olan bir ilactir. Ilk trimestride valproat kullanan
kadinlarin bebeklerinde % 1-2 oraninda noral tiip defektleri goriilebilmektedir. Yan
etkiler icinde sedasyon, basagrisi ve irritabilite en fazla saptanan belirtilerdir. Akut mani
tanis1 almis hastalar1 iceren plasebo kontrollii bir ¢calismada gruplar arasinda yan etki
goriilme sikligr degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmamustir. Lityum ve plasebo
kontrollii olarak yapilan diger bir ¢alismada ise, gruplar arasinda yan etki nedeniyle
calismay1 birakan hastalarin sayisinda anlaml diizeyde fark bildirilmemistir (Zarate ve
ark., 1999; Robert ve Guibaud, 1982; Barnes ve ark., 1996; Bojic ve ark., 1998; Nau,
1994).

Son zamanlarda dikkatler valproat ve diger antikonviilzan ilaclar1 kullanan
epileptik kadin hastalarda ortaya cikan hiperandrojenizm, menstriiel diizensizlikler ve

polikistik over sendromu iizerine cevrilmistir (Isojarvi ve ark., 1996). Bu durumlarin
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ilaglara m1 bagli oldugu yoksa epilepsi nedeniyle mi ortaya c¢iktigi heniiz agikliga

kavusmamistir.

Valproat, lityum ve karbamazepin gibi diger duygudurum diizenleyicilerle birlikte

kullanildiginda yan etki sikliginda artis olmaktadir .

Valproat karacigerde metabolize edilmesi, hepatik mikrozomal enzimleri inhibe
etme egilimi ve proteine baglanma oraninin yiiksek olmasi gibi faktorler nedeniyle
farmakokinetik diizeyde bircok ilagla etkilesme potansiyeline sahiptir. Fenobarbitalin
karacigerdeki metabolizmasini inhibe ederek kan diizeyini yaklasik olarak % 25-125
oraninda arttirir (Levy ve Koch, 1982). Karbamazepin ile beraber kullanildiginda;
karbamazepinin karaciger enzimlerini indiikleyici etkisi nedeniyle valproatin
metabolizmasi artmakta ve kan diizeyi diismektedir. Tam tersine valproat karbamazepin
ve metabolitinin metabolizmasini inhibe etmekte, plazmada proteinlerine baglandig:
yerlerden ayirmakta ve karbamazepin kan diizeyini arttirmaktadir. Bu nedenle bu iki
ilacin kombinasyonu norotoksite riski tasimaktadir (Sovner, 1988). Valproat ve fenitoin
arasindaki etkilesim de komplekstir. Valproat total ve proteine bagli fenitoin
konsantrasyonunu azaltmaktadir. Serbest fenitoin konsantrasyonu once artmakta daha
sonra azalmaktadir. Bu arada, fenitoinin hepatik metabolizmasinin inhibisyonu
nedeniyle fenitoin konsantrasyonu artmakta, ayn1 zamanda fenitoinin hepatik
metabolizmay1 indiikleyici etkileri nedeniyle valproat konsantrasyonu azalmaktadir

(Levy ve Koch, 1982).

Valproat ve lityumun birlikte kullanilmas1 6zellikle son yillarda giderek
yayginlasmaktadir. Her iki ilagla da ortaya c¢ikan tremor hastalar1 rahatsiz edecek
diizeyde olabilmekte ve bu ila¢lar birlikte kullanildiginda en sik goriilen yan etki olarak
ortaya cikmaktadir. Tremor ortaya ciktifinda bir B-adrenerjik reseptor antagonisti olan
propranolol ile gabapentin kullanim1 yararli olabilmektedir. Klasik antipsikotik ilacglarla
birarada kullanildig1 zaman hastalarda sedasyon diizeyinde artma ve antipsikotige bagl
ekstrapiramidal yan etkilerde artisa yol agmaktadir. Ayrica bazi hastalarda EEG
anormalliklerinin ortaya cikabildigini bildiren yayinlar bulunmaktadir. Klozapin ve
valproat kombinasyonu genellikle iyi tolere edilmektedir. Sedasyon en sik gézlenen yan
etki olarak ortaya cikmakta, ayrica nadiren konfiizyon gozlenebilmektedir. Valproatin

antiepileptik etkinligi klozapinin epileptojenik etkilerini baskilayabilmektedir.
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Olanzapin, risperidon, ketiapin ve sertindol gibi diger atipik antipsikotik ilaclarla
da birlikte kullanildiginda iyi tolere edilmektedir. Gabapentin, lamotrijin ve topiramat

gibi yeni antiepileptik ilaglarla birlikte kullanildiginda genellikle iyi tolere edilmektedir.

Ancak valproatin lamotrijinin metabolizmasini inhibe etmesi nedeniyle doz

ayarlamasi bu etki g6z Oniine alinarak yapilmalidir.

Valproat, monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklikler, secici serotonin geri-alim
inhibitorleri gibi antidepresan ilaclarla birlikte giivenilir bi¢imde kullanilabilmekle
birlikte amitriptilin serum valproat konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir. Ayni
zamanda valproat da trisikliklerin metabolizmalarin1 inhibe ederek kan diizeylerinin
artmasina neden olmaktadir. Fluoksetin ile birlikte kullanildifinda serum valproat

konsantrasyonu artmaktadir.

2.5.2. Gabapentin

Gabapentin yeni kusak bir antiepileptik ilactir. Santral sinir sisteminin (SSS)
Onemli bir norotransmiteri olan gamma-amino biitirik asitin  (GABA) yapisal
analogudur. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan 1993 yilinda 12 yasindan biiyiik hastalarda jeneralize ve diger parsiyel
epileptik nobetlerin tedavisinde kullanilmasina onay verilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda, antiepileptik etkinligi disinda baska hastaliklarda da gabapentinin etkili
olduguna isaret eden bulgular elde edilmistir (Palmer, 2000).
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Sekil 4. Gabapentinin molekiiler yapisi

Gabapentin GABA’nin sikloheksan derivesidir. GABA’nin yapisal analogu
olmasina ragmen, GABA reseptorleri ile dogrudan etkilesime girmez ve metabolize
olarak GABA’ya doniismez. Gabapentinin hemen hemen tamami ince barsaktan
absorbe olur. Maksimum plazma konsantrasyonuna sindiriminden 2-4 saat sonra ulasir
(Susman, 2000). Eliminasyon yarilanma omrii 5-7 saat arasindadir. Ilac spesifik L
aminoasitlerine baglanarak, kan beyin bariyerini kolaylikla gecer. Beyinde GABA
sentezinin ve serbestlesmesinin degisiklige ugratilmasi, kalsiyum kanallarina yiiksek
baglanma affinitesi, sodyum kanallarinin inhibisyonu, norotransmitter diizeylerinin
degisiklige ugratilmasi gibi etkileri vardir. Oral emilimi yemeklerden etkilenmez, 2 — 3
saat icinde pik serum konsantrasyonlarina ulasir. Plazma proteinlerine baglanmaz.
Karacigerde metobolizmaya ugramaz, bobreklerden atilir, hepatotoksite olusturmaz.
GABA sinapslar ile etki eden valproik asit, fenobarbital, benzodiazepin ve vigabatrin
ile etkilesime girmez. Bobrek islevlerindeki bozulmaya paralel olarak yarilanma omrii
uzayabilir ve bu durumda dozun azaltilmasi1 gerekebilir (Kelly, 1998; Rock ve ark.,

1993).

Gabapentin tek basina uygulandiginda, en cok kompleks parsiyel nobetlerin
tedavisinde ve sadece yiiksek dozlarda etkilidir. Cocuklarda, eriskinlerdeki kadar yararli
oldugu gosterilememistir. Gabapentinin ekleme tedavisinde 900-1800 mg/giin dozunda

kullanilmast 6nerilmektedir. Dozun 3600 mg/giin’e kadar arttirildigini  bildiren
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calismalar vardir. laca yatarken verilecek 300 mg/giin doz ile baglanmali, doz 300’er
mg’lik ilavelerle artinlmalidir. ilag dozu artirilirken SSS ile iliskili yan etkileri de
izlenmelidir. Epilepsi monoterapisinde ve noropatik agri calismalarinda daha yiiksek
dozlarda kullanildig1 bildirilmektedir. Monoterapide doz 4800 mg/giin, noropatik agrida
ise 3600 mg/giine kadar arttirilabilir. Hastalarin tiimiinde olmasa da cogunlugunda
yiiksek dozla daha iyi sonuclar elde edilmistir (Dougherty ve Rhoney, 2001; van Hooft
ve ark., 2002).

Baglandig1 noktalar neokorteks ve hipokampiisiin dis katmanlarindadir ancak

reseptorleri ve biyokimyasal fonksiyonlar1 tam olarak agiklanamamustir.

Gabapentin, GABAA, ya da GABAgp reseptorlerine ve benzodiazepinler
tarafindan etkilenen bolgelere baglanmayan antiepileptik bir ilagtir. L tipi kalsiyum
kanallarinin alfa-2-delta alt linitesine baglanir ve monoamin salinimini azaltir. Beyinde
GABA’nin sentezini ve sinaptik olmayan salinimini artirir. Sodyum kanallarinin blokaj:
ve plazma serotonin konsantrasyonunda artisi, gabapentinin saptanabilmis diger etkileri

arasindadir (Kelly, 1998; Ketter ve ark., 1999).

Aliiminyum hidroksit, magnezyum hidroksit gibi antiasit ajanlar gabapentin
absorbsiyonunu %25 oraninda azaltir. Gabapentin kullaniminda kan diizeyi takibi
gerekmez. Simetidin renal atilimda hafif azalma yapsa da klinik bir 6nemi yoktur. Yan
etkileri somnolens, nistagmus, sersemlik hissi, ataksi, bas agrisi, tremor olabilir. Dozu
azaltmakla iistesinden gelinir. Gastrointestinal sistem yan etkileri daha az goriiliir. En
sik goriilen gastrointestinal sistem yan etkileri bulanti, kusma, abdominal agr1 ve

diyaredir.

2.5.3. Topiramat

Dogal monosakkarid D-fruktozun sulfamat iceren bir tiirevi olan topiramat,
hiicresel diizeyde yaygin farmakodinamik etkiler gostermesi nedeniyle diger
antiepileptik ilaclardan farkli bir yapiya sahiptir. Topiramatin in vivo antiepileptik
etkinlik gosterdigi konsantrasyonlarda, birden fazla etki mekanizmasinin oldugu

bildirilmektedir.

Farmakodinamik etkileri su sekilde 6zetlenebilir:
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Sekil 5. Topiramatin molekiiler yapisi

Diger antikonviilzanlara benzer sekilde, voltaj-duyarli Na® kanallarin1 bloke
ederek epileptiform desarjlarin siiresini ve her desarjda ortaya c¢ikan aksiyon
potansiyellerini azaltmaktadir. Valproat, gabapentin ve benzodizepinler gibi beyindeki
birincil inhibitor norotransmiter olan GABA aktivitesini, doza-bagli olarak
arttirmaktadir. Ancak topiramatin etkilerinin bir benzodiazepin antagonisti olan
flumazenil tarafindan inhibe edilmemesi, ilgin¢ olarak topiramatin GABA reseptor
kompleksinde, benzodiazepin baglanma yerinden baska bir yere etki ettigini
gostermektedir. Sadece topiramata Ozgii gibi gorunen bir 6zellik olarak, glutamat
reseptor alt-tiplerinden kainat ve AMPA reseptorlerini segici olarak antagonize eder
yani; diger bir glutamat reseptor alt-tipi olan NMDA (N-metil-D-aspartik asit)
reseptorleri lizerinde anlamli etkisi yoktur. Karbonik anhidraz enzimini zayif olarak
inhibe etmektedir. Ancak bu etkinin antiepileptik aktiviteyle iligkili oldugu
diistiniilmemektedir. Valproat ve lamotrijin gibi, noronal uyarilabilirligin kontroliinde
rol oynadigt bilinen kalsiyum kanallar1 iizerinde diizenleyici etkisi vardir

(Rustembegovic ve ark., 2002).

Topiramat gidalardan bagimsiz olarak hizla ve neredeyse tiimiiyle emilir. Tek
dozdan yaklagik 2 saat sonra zirve plazma konsantrasyonlarina erigilir. Emilimi dozla
dogrusal olarak orantilidir, dolayisiyla doz arttik¢a plazma konsantrasyonlart da artar.
Plazma proteinlerine diisiik (%9-17) oranda baglanmasi nedeniyle, diger ilaclarla

etkilesme olasiliginin az oldugu bildirilmektedir.
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Topiramatin hepatik metabolizmasi sinirlidir. Bébrekler degisiklige ugramamis

(dozun %80’den ¢ogu) topiramat ve metabolitlerinin atildigt ana yoldur.

Topiramatin aktif metaboliti bulunmamaktadir. Saglikli goniilliillerde plazma
ortalama yarilanma omrii, giinde iki kez kullaniminm1 gerektirecek sekilde, 19-23 saattir.
Normal bobrek fonksiyonlarina sahip kisilerde yaklasik 4 giinde kararli duruma erisilir.
Irk ve cinsiyetin kararli durum farmakokinetigi iizerinde anlaml etkisi yoktur. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda klirens azalirken, plazma konsantrasyonlar1 anlaml 6lciide

artar. Bu nedenle doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezliginin ise topiramat farmakokinetigi iizerinde c¢ok az etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Yine de azalmis metabolizasyon acisindan dikkatli
olunmalidir. Yasa baglh farmakokinetik de8isim gozlenmemistir, dolayisiyla bobrek
hastalig1 yoksa yash hastalarda doz azaltiminin gerekmedigi bildirilmektedir. Cocuk
hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararli durum
konsantrasyonun yaklasik %33 daha az oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir (Langtry

ve ark., 1997; Perucca, 1997; Privitera, 1997; Rosenfeld ve ark., 1997).

Topiramatin klinik dozlariyla ilgili bilgiler epilepsi hastalariyla yapilmis doz
calismalarindan gelmektedir (Privitera ve ark., 1996). Epilepside monoterapi i¢gin
onerilen hedef doz 100-200 mg/giin, maksimum 500 mg/giindiir. Baz1 direngli epilepsi
olgularinda 1000 mg/giine kadar dozlarin kullanildigi bildirilmektedir. Kombinasyon
tedavisinde 200 mg/giin en diisiik etkili doz olarak saptanmis olup, genel olarak doz
araligi 200-400 mg/giindiir. Baz1 hastalarda ek tedavi olarak 1600 mg/giine kadar
cikildig belirtilmektedir.

Yan etkilerin tolere edilmesi acisindan tedaviye diisiik dozla baslanmasi
gereklidir. Tedaviye 1 hafta siireyle aksamlart 25 mg/giin dozuyla baslanmasi
onerilmektedir. Daha sonra 1-2 haftalik aralarla 25 veya 50 mg/giin dozlarinda arttirilir

(Langtry ve ark., 1997; Perucca, 1997; Privitera, 1997).

Fenitoin ve karbamazepin ile birlikte kullanildiginda topiramatin plazma
konsantrasyonlar1 %50 oraninda azalirken, valproik asidin topiramat plazma

konsantrasyonlar1 {izerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Yeterince arastirilmamis
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olmakla beraber, fenobarbital ile birlikte kullanildiginda topiramatin plazma

konsantrasyonun dozla orantil1 olarak artabilecegi belirtilmektedir.

Diger antiepileptik ilaglarla tedaviye topiramat eklenmesi ise, bu ilaclarin
plazma konsantrasyonlarinda klinik ag¢idan anlamli bir degisime neden olmamaktadir.
Collins ve arkadaslarinin dort yeni antiepileptik ilacin (topiramat, lamotrijin,
gabapentin, vigabarin) antiepileptik etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
topiramat digerleriyle esit etkinlikte olmasina ragmen yan etkiye bagh ila¢ birakmaya

en sik neden olan ila¢ olmustur (Collins ve ark., 2000).

Topiramatin glukronidasyonu azalttig1 ve valproik asit oksidasyonunu arttirarak
VPA konsantrasyonunda minimal bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Enzim
indiikleyici antikonviilzanlarin (karbamazepin, fenitoin ve barbitiiratlar) topiramat
metabolizmasini arttirdigr ve dolayisiyla konsantrasyonunu azalttigr bildirilmistir. Bir
calismada karbamazepinin kesilip topiramat monoterapisiyle devam edildigi 3 hastada
plazma topiramat konsantsasyonunun %70 arttigi gosterilmistir. Eslik eden Valproik

asitin kesilmesi ise %15 lik bir atis yapmustir (Perucca, 1997).

Topiramatin antikonviilzan etkilerinin yanmisira sinir koruyucu etkileri de

bildirilmistir (Kudin ve ark., 2004).

Topiramat lityum diizeylerini minimum azaltmaktadir (Chengappa ve ark.,
1999). Arastirmalar, topiramatin karaciger enzimlerinden sadece CYP,Cio’u inhibe

ettigini gostermektedir (Anderson, 1998).

Topiramatla birlikte kullamildiginda digoksinin plazma konsantrasyonu
azalabilir. Topiramat oOzellikle yiiksek dozlarda oral kontraseptiflerin etkinligini

azaltabilir.

Barbituratlar, klasik antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, kafein, teofilin ve
kumarin iizerinde topiramatin, metabolizma inhibisyonuna yonelik anlamli bir etkisinin
saptanmadig bildirilmektedir. Alkol veya diger MSS depresam: ilaglarla etkilesimi

arastirtlmamistir.

Zayif bir karbonik anhidraz inhibitorii olan topiramatin asetozolamid ve

diklorfenamid gibi diger karbonik anhidraz inhibitorleriyle veya ketojenik bir diyetle
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birlikte kullanimindan, bobrek tasi olusumu riskini artirabilecegi icin kacimilmasi

Onerilmektedir.
Topiramat gebelikte kullanim acisindan C kategorisindedir.

Epilepsi hastalarindan edinilen deneyimler topiramatin hepatik, kardiyak,
pankreatik ve hematolojik toksisiteyle baglantili olmadigini ve tedavi sirasinda kan

diizeyi izlemi gerektirmedigini gostermektedir.

2.6. GABA reseptorleri

GABA, beyindeki esas inhibitor norotransmiterdir. Glutamattan, glutamik asit
dekarboksilaz enzimi araciligiyla sentezlenir. Sinapstan salinan GABA, presinaptik
noron ve glia hiicreleri tarafindan geri alinir. GABA’nin iyon kanali iceren GABA, ve

GABACreseptorleri ve G proteini ile baglantili GABAg reseptorii vardir (Sekil 6).

GABA, reseptorleri noronlarin  hiicre membranina gomiilmiis  biiyiik
proteinlerdir. Her bir reseptor, kompleksin merkezinde bir kanal olusturacak sekilde 5
proteinden veya alt birimden olugsmustur. GABA, reseptoriiniin iki o, bir B ve iki vy
olmak iizere li¢ ana altbirimin oldugu tespit edilmistir. Bu ana altbirimlerin de y1, y2
gibi birkag¢ alttipleri belirlenmistir ancak heniiz GABA, reseptoriiniin kompozisyonu
olusturan birimler tamamen belirlenememistir. Her bir altbirim sadece spesifik
molekiillerle etkilesir. GABA ve GABA-benzeri bilesikler reseptore tutunur ve reseptor
aktiflenir bunu takiben kanal ge¢ici olarak agilir ve hiicre disindan hiicre icine Cl™ gibi
negatif yiiklii iyonlarin ge¢mesine izin verir (Mihic ve Harris, 1997). Noronlarin
cogunda Cl” kanalinin acilmasi, hiicrenin hiperpolarize olmasi ile sonug¢lanir. Bu durum,
hiicrenin daha zor uyarilabilir hale gelmesi demektir ki bu GABA’nin baskilayici bir

norotransmiter olmasindaki asil mekanizmadir.

GABAjg reseptorleri, GABA yayiliminin yavas sinaptik inhibitér cevabina
aracilik ederler (Solis ve Nicoll, 1992) ve GABA’erjik terminallerin hem presinaptik
hem de postsinaptik yapilarinda bulunurlar. GABAgp reseptorii G proteinlerine bagl
olup postsinaptik K* gegirgenligini diizenlerken ((Newberry ve Nicoll, 1984; Gahwiler
ve Brown, 1985) presinaptik Ca* akigin1 inhibe eder (Dittman ve Regehr, 1996).
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Barbitilirat GABA baglanma
NH2. baglanma bélgesi
Steroid
baglanma bdlgesi

Benzodiazepin
baglanma
bdlgesi

15
5

Konviilsan
baglanma
bolgesi

GABAs ' baglanta
Reseptdri bodlgesi  GABAaReseptorii

Sekil 6. GABA 4 ve GAB Ag reseptorlerinin yapist

GABA’nin {i¢iincii bir reseptorii de GABA(c dir. GABA( reseptorii ilk olarak
omurilik internéronlarinda daha sonra ise beyinin farkli alanlarinda tanimlanmistir. Bu
reseptor de GABA, gibi klor kapili iyon kanalina sahiptir (Strata ve Cherubini, 1994).
GABAC( reseptorleri GABA, ile karsilastinldiginda elektrofizyolojik olarak farkli
ozellikler gostermektedir ve GABA i¢in daha yiiksek bir duyarlilifa sahiptir. Ayrica,
GABA( farmakolojik olarak da GABAA ve GABAg’den farklidir (Koulen ve ark.,
1998). Mesela, benzodiazepin ve barbitiiratlar gibi GABA, reseptor diizenleyicilerine
duyarli degildir. Ek olarak, bikukulin gibi GABA, antagonisti ile bloklanmazken,
baklofen gibi GABAg reseptor agonisti tarafindan da stimiile edilemez (Bormann ve

Feigenspan, 1995; Feigenspan ve Bormann, 1994).

2.7. Beyin Korteksi

Beyin simetrik iki beyin hemisferinden yapilmistir. Erkeklerde ortalama
agirhg 1.400 gr, kadinlarda ise 1.260 gr'dir. Korteks serebri ise bu hemisferlerin
yiizeyindeki dis tabakadir. Kisinin tiim bilingli ve istemli fonksiyonlarini ve yiiksek
zeka islemlerini yapar. Ozellikle insan beyin korteksi, evrende bilinen en karmasik
maddesel organizasyondur. Farkli beyin bolgelerinde degismekle birlikte 3-6 hiicre

tabakasi icerir. Buna baglh olarak da kalinligi beynin farkli bolgelerinde 2-4 mm
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arasinda degisir. Baslica, néron govdelerini, bunlarin dendritlerini, aksonlarin tiimii
veya baslangis kisimlarini, baska bolgelerden gelen sinir liflerini, noroglia ve kan

damarlar1 bulunur.

Memelilerdeki beyin kabugu “yeni kabuk” anlamina gelen “neocortex”
yapisindadir. Archicortex olarak bilinen “eski kabuk™ ise memeli beyninde girus
hippokampus ve lobus olfaktoriusta bulunur (Andrew, 1991). Korteksin en kalin oldugu
yerlerde dis yilizeyinden (pia mater) ak maddeye dogru siralanan 6 tabaka
bulunmaktadir. Bu tabakalarin bazilar1 alt tabakalara da béliinmektedir. Korteksi
olusturan alt1 tabaka intrauterin hayatin yaklasik yedinci ayindan itibaren ayirt edilebilir

ve pia materden alta dogru su sekilde siralanirlar (Sekil 7) (Barr, 1988).

I) Molekiiler tabaka: Pia mater’in hemen altindan baslar. Hiicreden fakirdir.
Cogunlukla II, III ve IV. tabakalardaki piramidal hiicrelerin sonlanmalari, glia
hiicreleri ve bunlarin arasina yerlesmis olan Cajal’in horizontal hiicreleri ve yildiz
hiicrelerini icerir. Biitiin bu dendrit ve akson dallanmalar1 orizontal bir pleksus

yaparlar.

I1) Dis graniiler hiicre tabakasi:. Piramidal Sekilli, graniiler (uydu) noronlar, néroglia
hiicreleri ve yildiz hiicreleri bulunur. Bu bolgeden c¢ikan dikey dendritler molekiiler
tabakada sonlanirlar. Aksonlar hiicrelerin taban boliimlerinden c¢ikar ve genellikle V
ve VI tabakalarda sonlanirlar. Az da olsa baz1 aksonlar beyin kabugunu terk ederek ak
maddeye gecebilirler. IV. tabakada bulunan graniiler hiicrelerin ve bazi piramidal
hiicrelerin aksonlar1 ile geri donen yan dallar (recurrent collaterals) ve birlestirici lifler

(assiciation fibres) bu tabakada sonlanirlar.
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Sekil 7. Siras1 ile Golgi, Nissl ve Weigert boyalar1 ile boyanmis kortikal hiicre tabakalarinin goriinimii

IIl) Dis piramidal tabaka: Kiigiik, orta ve bilyiik piramidal hiicreler egemen hiicre
tipidir. Noroglial hiicreler ve bir miktar yildiz hiicreler de bulunur. Bu noronlarin
boyutu daha derindeki tabakalara dogru artar. Kortikokortikal efferentlerin ana cikis
noktasidir. Hiicrelerin tepe bolgeleri beyin kabugu yiizeyine dogru yonelmistir. Tepe
(apikal) dendritleri, I. tabakanin sinaptik alanina dogru giderler. Yatay dendritler ise
ayn1 tabaka i¢inde kolonlar arasinda bir uzanim gosterirler. Bu tabakanin alt kisminda
bulunan hiicreler talamustan gelen 6zgiil girisleri alir. Alt tabakalardan gelen bazi
aksonlar da bu tabakada sinaps yaparlar. III. tabakadan ¢ikan efferent liflerin bir kismi
V. ve VL. tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alt1 yapilara ve diger beyin kabugu

bolgelerine kadar uzanmaktadir.

IV) I¢ graniiler tabaka: Esas olarak yildiz ve graniiler néronlardan olusmakla birlikte

piramidal noronlar ve noroglia da igerir. Korteksin en yogun hiicre igeren katmanidir.
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Intrahemisferik kortikokortikal ve talamokortikal afferentler burada sonlamir. Beyin
kabugunun girisleri alan esas bolgesi bu IV tabakadir. Bu tabaka beyin kabugunun
baz1 bolgelerinde iyi gelismemistir ve bundan dolay1 bu bolgelere “agraniiler korteks”

ad1 verilmektedir.

V) I¢ (dev) piramidal hiicre tabakasi: Baslica orta ve biiyiik piramidal noronlardan
yapilmistir. Motor merkezlerde ayrica dev piramidal noronlar1 (Betz) icerir. Korteksin
en az hiicre yogunlugu olan katmamdir. Tiim subkortikal motor efferentlerin ¢ikis

noktasidir. Bu tabakada ayrica yi1ldiz ve Martinotti hiicreleri de bulunmaktadir.

VI) Multiform (poliform,fusiform) hiicre tabakasi: Az sayida biiyiik piramidal, ¢ok
saylda multiform noronlar ve noroglia igerir. Bu mekik sekilli noronlar korteks

yiizeyine dik dururlar. Talamusa efferentler gonderir.

Graniiler hiicre tabakalar1 (laminalar1), o6zellikle IV. tabaka, beynin alt
katlarindan gelen afferent uyartiy1 alir, aralarinda baglant1 kurar ve uyartilar1 korteksin
derin laminalarindaki effektor hiicrelere iletirler. Piramidal hiicre laminalarindaki
noronlarin aksonlari uzundur. Korteksten substansiya albaya gecerler. III. laminadaki
piramidal hiicrelerin aksonlar1 bagka korteks kisimlarindaki substansiya grisea igine

girerek sonlanirlar. V. laminadaki piramidal néronlar effektdr néronlardir.

6 tabakali diizen gosteren korteks bolgeleri frontal, parietal ve polar (frontal ve
oksipital kutuplar) bolgelerde goriiliir. Frontal bolgede piramidal hiicre laminalari,
parietal bolgede ise graniiler hiicre laminalar1 6zellikle iyi gelismistir. Bu 6 tabakali
diizeni gostermeyen bolgeler ise agraniiler ve graniiler olmak iizere iki kisimdir.
Agraniiler korteks kalindir ve motor bolgelerde bulunur. Graniiler korteks incedir ve

duyusal bolgelerde bulunur.

Beyin korteksi; hiicre govdelerinin bicimsel 6zelliklerine, dendritlerin uzunluk
ve dagilimlarina ve akson dallanma ve sonlanma bolgelerine gore bir cok siniflandirma
yapilmistir. Noronlar en genel anlamda projeksiyon noronlart ve lokal interndronlar
olarak siniflandirilir. Projeksiyon noronlar1 tipik olarak piramit sekillidir; esas olarak
III.-V.-VI. tabakalarda bulunurlar ve primer transmitter olarak eksitatér aminoasit olan
gulutamatt kullanirlar. Lokal internoronlar ise korteksdeki noronlarin % 20-25’ini

olusturur ve tiim tabakalarda bulunurlar. inhibitér norotransmitter olan GABA’y1
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kullanirlar. Bir baska genel smiflandirmaya gore ise kortekste; yildizsi (graniiler)
noronlar, igsi (fusiform) noronlar, Martinotti néronlar1, Cajal’in horizontal néronlart ve

piramidal noronlar bulunmaktadir (Sekil 8).

Yildizst yada graniiler noronlarin kiigiik yuvarlak, poligonal yada {iicgen
seklinde hiicre govdeleri vardir. 4-8 pum capindadir. Yogun olarak primer duysal
korteksin IV. tabakasinda bulunur. Zengin bir dentritik dallanma gosterir. Dendritler
hiicreden ayrilir ayrilmaz dallanma yaparlar. Aksonlar hiicre govdesinden ayrildiktan
sonra kisa bir mesafe katederek intrakortikal baglantilar1 yaparlar. Bu hiicrelerin bazilar
uyarici, bazilart ise duraklatici 6zellik gosterir. Uyarici olanlarin aksonlari genellikle
piramidal hiicrelerin tepe dendritlerine paralel ve bir ¢ok sinaps yaparak ilerlerken
korteks yiizeyine dik bir seyir izlerler. Uyarici olan tipleri transmitter olarak

noropeptidleri (CCK, VIP) kullanirken, duraklatic1 olanlar GABA salgilarlar.

ISsi (fusiform) noronlar en fazla VI. tabakada bulunurlar. Mekik seklinde olan
hiicre govdelerinden dolay1 bu adi alan hiicrelerin iki sivri ucundan birer dendrit ¢ikar
ve bunlar dallanirlar. Aksonlarinin bir kismi yiizeysel tabakalarda sonlanirlar. Geri
kalan biiyiikk cogunlugu ise geri donen (recurrent) dallar olusturduktan sonra beyin

kabugunun disina ¢ikarlar.

Martinotti néronlari, 1. tabaka disindaki biitiin tabakalarda yer alirlar. Kisa
dendritli poligonal hiicre govdeleri vardir. Aksonlar1 vertikal olarak korteks ylizeyine

dogru ilerler ve yukar1 dogru ¢iktikca yan dallar verirler.

Cajal’in Horizontal noronlart sadece 1. tabakada bulunurlar. Akson ve dentritleri

yiizeye paralel olarak seyreder ve 1. tabaka icerisinde kalir.

Piramidal noronlar, adin1 piramit seklideki hiicre gévdesinden alir. Uzunlugu 10-
100 um arasinda degisir. Kiiciik, orta, biiyilkk ve dev hiicreler (Betz) goriilebilir.
Hiicrelerin biiyiikliigli ylizeyden derine dogru artar. Piramidin tepe kismi beyin
korteksinin dis yiizeyine dogru bakar ve bu kisimdan dendritler ¢ikar. Tepeden ¢ikan
(apical) bu dendritler beyin kabugunun en dis tabakasina kadar uzanarak burada yiizeye
paralel bir ¢ok dala ayrilir. Caplar1 5-20pm arasinda degisir. Sinir sistemindeki en kalin
ve en uzun (2mm’ye kadar) dendritlerdir. Dikey dendritler ve onlardan ayrilan yatay

dallar cok sayida “sinaptik diken” denen Ozellesmis postsinaptik bolge tasirlar. Yatay
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dendritler daha incedir (6-8um) ve dikey dendritler kadar fazla sayida sinaptik diken
tagimazlar. Piramidal hiicreler lizerinde sonlanan sinapslarin biiyiik bir cogunlugu, genis
bir sinaptik araliga sahip olan bu sinaptik dikenler aracilifiyla kurulur. Hiicre
govdesinde sonlanan sinapslar sayica azdir ve bunlarin sinaptik araliklar1 da oldukca
dardir. Bazal dentritler hiicrenin bazal kismindan horizontal ve oblik planda olacak
sekilde ¢ikarlar. Bazal dentritlerin horizontal olarak yayilimi ve apikal dentritlerin distal

dallar1 50-300 um kadar uzanabilir.

8
= . =
1. Piramidal Hiicre 4. Sepet Hiicre T. Korogliform Hiicre
2. Fusiform Hiicre 5. Buloet Hiicre 8. Cajal’in Horizontal Hiicreleri
3. Gramiiler (Stellate) Hucre 6. Awize Hilcresi 8. Martmotti Hucreleri

a: Alcson

Sekil 8. Fortikal tabakadaki hiscreler
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Aksonlar hiicrenin taban kismindan c¢ikar. Hedeflerine gore asosiyasyon ve
projeksiyon liflerini olustururlar. Cogu zaman kollateral denen yan dallara ayrilirlar.
Bunlar iki tiptir: a) Kisa yatay kollateraller: Aksonlarin alt seviyelere inerken cesitli
seviyelerde verdikleri yan dallardir. Uzunluklar1 1mm kadar olabilmektedir. b) Doniicii
(recurrent) kollateraller: Aksondan ayrildiktan sonra geriye dogru, korteksin iist
tabakalarina ¢ikarlar. Dallanma dereceleri, ylikselme seviyeleri ve dallandiklar1 alanin
genisligi oldukca degiskenlik gosterir. Bazi piramidal hiicrelerin aksonlar1 korteksten
ayrilmadan geriye donerek ylizey tabakalarindaki diger hiicrelerin dendritleri ile
baglant1 yaparlar. Korteksten ayrilan aksonlarin neredeyse tamami doniicii yan dallar

verirler.

Piramidal hiicrelerin gdvdeleri 15 x 10um’den, 120 x 90um arasinda degisen
boyutlarda olabilir. Ozellesmis biiyiik piramidal efferent ndronlarin baslicalar Betz ve
Meynert noronlaridir. Betz néronlar1 korteksin en biiyiik néronlaridir ve motor korteksin
V. tabakasinda bulunur. Hiicre govdesinin uzunlugu 100 um’u bulabilir. Meynert
noronlart ise oksipital lopdaki gorsel duyu korteksinin V. tabakasinda bulunur.
Aksonlar1 beyin sapina uzanir (Demeyer, 1998; Ross, 2006; Erkocak, 1984; Paulsen,
2000; Gardner, 2001; Ross, 2003)

2.8. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epileptik bozukluklarin mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi ve etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesi icin deneysel epilepsi modelleri, klinik caligmalarin
yani sira, epilepsi arastirmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Hayvanlarda deneysel
olarak meydana getirilebilen degisik asir1 sinirsel faaliyet modelleri, epilepsinin
mekanizmasini anlama ve siiregiden nobetlere miidahale etme konusunda degerli

bilgiler saglamaktadir.

Ideal bir epilepsi modelinde spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmali;
nobetler insan epilepsisi nobetine benzemeli; modeldeki EEG'nin bigimi ilgili epilepsi
cesidindekine benzemeli; nobetlerin frekansi, ilaclarin etkisini akut veya kronik olarak
test etmeye yetecek ol¢iide olmalr; antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine
benzer olmali; ve antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda

ilgili nobeti onleyen diizey kadar olmalidir (Loscher ve Schmidt, 1994).
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Bu kriterlerin tiimiinii karsilayan tek bir model simdilik bilinmemektedir. Bazi
arastiricilar  deneysel modelleri insandaki nobetlere gore degil de modelin
olusturulmasina gore siniflandirirlar (Biziere ve Chambon, 1987). Bu siniflandirmaya

gore deneysel modeller 3 gruba ayrilmaktadir:
1- Konvulsan kimyasal madde veya elektrik uyaranlariyla olusturulan modeller.
2- Refleks epilepsi modelleri. Ses ve 1s1k gibi uyaranlarla baslatilan modellerdir.

3- Idiopatik modeller. Genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlarda hem
davranis hem de EEG bakimindan insandaki idiopatik epilepsiye benzer bir

Tablo olusturulabilir.

2.8.1. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri

Bu gruptaki modellerin, insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik

bosalimlarla ayn1 temel mekanizmay1 paylastig1 kabul edilmektedir.

a) Yiizeysel konvulsan uygulamalari: Penisilin (Walker, 1945), bikukullin (Tan ve
ark., 1977; Campbell ve Holmes, 1984; Usunoff ve ark., 1969), pikrotoksin (Usunoff ve
ark., 1969), striknin (Fisher, 1989), kolinerjik (Ferguson ve Jasper, 1971) ve
antikolinerjik maddeler (Daniels ve Spehlmann, 1973; Tan ve ark., 1978) akut fokal
epilepsi olusturmak i¢in kullanilan ajanlar arasindadir.

b) Akut elektriksel uyari (Fisher, 1989)

c) GABA kesilmesi (Brailowsky ve ark., 1987; Brailowsky ve ark., 1988)

d) Neokorteks ve hippokampus dilimleri (McCormick ve ark., 1985;
Schwartzkroin ve ark., 1983)

2.8.2. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri

a) Beyin kabuguna metal uygulanmasi: Yiizeysel olarak beyne verilen aliminyum,
kobalt, nikel (Kopeloff, 1960), krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum, titanyum,
demir, civa, vanadyum, tantal (Chusid ve Kopeloff, 1962; Willmore ve ark., 1978),
berilyum, kursun (Chusid ve Kopeloff, 1962) ve cinko (Donaldson ve ark., 1971) basit
parsiyel kronik epilepsi olusturmak i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir.

b) Sicaklik (temperature) modeli (Hanna ve Stalmaster, 1973; Loiseau ve ark.,

1987)
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c) Beynin belli bir alan1 sogutularak fokal epilepsi olusturulabilmektedir.
d) Sistemik fokal model (Remler ve Marcussen, 1986): Beyin dokusunun bir

boliimiine 1s1n1m verilmesi yoluyla olusturulabilir.

2.8.3. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genel olarak amigdaller, hippokampus, temporal

neokorteks gibi yapilar1 kapsayan limbik lobdan kaynaklanir.

a) Kainik asit modeli (Faingold ve Browning, 1987, 1987)
b) Tetanoz toksini modeli (Carrea ve Lanari, 1962)
¢) Prepriform korteks modeli
“Frrtinalar alan1” olarak da anilan bu bolgeye bikukullin, kainik asit, glutamat,
aspartat ve NMDA verilmesiyle cift tarafli klonik motor nébetler olusturulur (Piredda
ve Gale, 1986).

a) Tutugma (tutusma) modeli (Alonso-Deflorida ve Delgado, 1958)
b) Beyin dilimleri modeli (Wong R.K.S., 1984)

2.8.4. Petit Mal Epilepsi Modelleri

a) Talamusun uyarilmasi (Hunter ve Jasper, 1949)
b) Cift tarafli odak modeli (Fisher ve Prince, 1977; Marcus ve Watson, 1968)
Beyin korteksinin her iki tarafina yaygin olarak konvulsan maddeler verilerek

olusturulur.

c) Sistemik penisilin modeli (Prince ve Farrell, 1969)

d) Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) Modeli (Snead, 1988)

e) Opioid peptid modeli (Snead ve Bearden, 1980)

f) Genetik model: Wistar ve Sprague-Dawley sicanlarinin sayica % 30 kadari
spontan olarak epilepsi nobetleri gecirmeye genetik olarak yatkinlik

gostermektedir (Coenen ve Van Luijtelaar, 1987).

2.8.5. Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik) Epilepsi Modelleri

Biiyiik nobet diye adlandirilan bu epilepside EEG frekansi 10 Hz kadar olan ayni
ana rastlayan bilateral ritmik desarjlar ve myoklonik kasilmalar gozlenir (Gloor ve

Fariello, 1988).
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a) Genetik Modeller: Isiga duyarli babun modeli (Meldrum, 1984); Farelerde sesle
olusturulan (audiogenic) epilepsi modeli (Fisher, 1989); Paytak fare modeli
(Seyfried ve Glaser, 1985; Noebels ve Sidman, 1979); Epileptik fare (E1)
modeli (Suzuki, 1976); Genetik olarak epilepsiye yatkin sican modeli (Fisher,
1989; Ribak, 1991)

b) Maksimal elektrosok (MES) modeli (Fisher, 1989)

c¢) Sistemik konvulsanlarla olusturulan modeller: Pentilentetrazol, penisilin (Bo ve
ark., 1984; Chen ve ark., 1986), begmerid, bikukullin, pikrotoksin, homosistin
ve eksitator aminoasitler verilerek olusturulur (Bagiric1 ve Bostanci, 2001).

d) Metabolik bozukluklar sonucu olusan epilepsi modelleri: Hipoksi, hipoglisemi,
tiremi, ila¢ kesilmesi ve yiiksek temperatiir gibi durumlarda meydana gelen

epileptik nobetlerdir (Bagiric1 ve Bostanci, 2001).

2.8.6. Status Epileptikus Modelleri

a) Lityum pilokarpin modeli (Laird II ve Jobe, 1987)
b) Kobalt homosistin modeli (Freed, 1985; Hurd ve ark., 1981)
c) Elektriksel modeller (Vicedomini ve Nadler, 1987; Mclntyre ve ark., 1986)

2.9. Nitrik Oksit

2.9.1. Genel Bilgiler

1985’de memelilerde nitrik oksidin varligi ilk kez gosterilmis, aktive olmus

makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur.

NO son yillarda tanimlanan ve bir¢ok biyolojik olayda onemli rolii olan ¢ok kisa
yar1 omiirlii bir serbest radikaldir. Onceleri vaskiiler sistemde endotel kaynakli gevsetici
faktor olarak tanimlanmistir. NO ve diger bir son lriin olan sitriillin, argininden NO
sentaz enzimi araciligl ile sentez edilir. NOS’un genetik olarak farkli ii¢ izoformu tespit
edilmistir. Bunlar diisiik miktarda iiretilerek vaskiiler tonusu ayarlayan bir konstitutif
endotelyal izoform (eNOS), yine diisilk miktarda {iretilen sinaptik sekillenme ve
norotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif noronal izoform (nNOS) ve yiiksek
miktarda iiretilerek immiin/inflamatuvar olaylarda rol alan ve hiicre aracili immun
cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form (iNOS) tur. nNOS ve eNOS

izoenzimleri NO iiretimi i¢in Ca*" - Kalmodulin kompleksine bagimlidir, buna karsilik
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INOS bagimsizdir. NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen tiim organ sistemlerde

degisik biyolojik etkilere sahiptir (Moncada ve ark., 1991; Nathan, 1992).

Periferde gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistemle 1ilgili ¢esitli
fonksiyonlar1 diizenler (Toda ve Herman, 2005; Araujo ve Welch, 2006). Ilave olarak
NO’nun, konak savunmasi ve immunulojik reaksiyonlarda da fonksiyonu vardir (Bronte
ve Zanovello, 2005). Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim yetmezligi ve farkl
organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara artmis NO formasyonunun katkist olabilir.
Diger taraftan artmis NO vazodilatasyona trombosit adezyon ve agregasyonunun
engellenmesi ile mikrosirkiilasyonda rahatlamaya neden olarak dokularin
oksijenlenmesi yoniinden ¢ok yarar saglayabilir (Roberts ve ark., 1997; Salas ve ark.,

1997).

NO gastrointestinal sistem diiz kasi, hava yollarn diiz kasi ve kavernoz

dokulardaki vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde 6nemli bir mediyatordiir.

MSS de bir¢ok noron toplulugunda NO sentez kapasitesinin oldugu ve NO’nun
bircok fonksiyonda rol aldigi bildirilmistir. Beyinde 3 tip NOS bulunmustur: tip I
(nNOS) noronlarda, tip II (iNOS) glia hiicrelerinde (astrosit) ve tip III (ecNOS)
endoteliyal hiicreler ve noronlarda. En iyi bilineni nNOS’tur. Beyin kan damarlarinin
endotelyal hiicrelerindeki ecNOS daha cok vaskuler fonksiyonla ilgilidir ve periferik
vaskuler endoteliyal NOS’dan biraz farklidir. Ama bir kismu hipokampal noronlarda
LTP’de rol oynar. Tip II NOS’un bulundugu yerler glial hiicrelerle sinirlidir ve heniiz
hakkinda yeterince ¢alisma yoktur. Merkezi sinir sisteminde nNOS’un aktiviteleri 4
kategoriye ayrilarak incelenebilir: norotoksisite, néronkoruyuculuk, LTP ve LTD yi
iceren sinaptik plastisite, 6grenme ve agrinin ifadesi gibi duysal davranislarin
diizenlenmesi. Bu kategorilerden her biri NO nun rolii hakkinda celigkili sonuglar
bildirilmistir ve belki bu deneysel modeller ve sartlara baglhidir (Chartrain ve ark., 1994;
Marsden ve ark., 1993).

2.9.2. NO ve Epilepsi
NO’in sinaptik iletideki etkileri incelediginde, sinaptik iletiyi asagidaki
maddelerde siralanan 4 temel yoldan artiriyor olabilecegi sonucuna varilabilir

(Marangoz, 1996);
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1. Hiicre i¢cindeki cGMP seviyesini artirmast ile hiicrenin uyarilabilirligini

etkilemek,

2. Kalsiyum iyon dengesini degistirmesi,

3. G proteinlerini ribozillemek suretiyle aktivitelerini etkilemek,

4. Protein fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler

yapmak.

NO’in, lokal sinirsel devrelerin glutamat ve diger uyarici sinir ileti maddelerini
salgilama yoniinde uyararak, genel bir uyarici etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun yaninda elde edilen deneysel kanitlar, NO’nun bir geri-bildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsizliga ve inhibitor transmitter salgisina yol acabilecegini de

diisiindiirmektedir (Marangoz, 1996).

NO’in ortamin fizikokimyasal Ozelliklerine gore farkli Ozellikler alabilen
molekiiler yapis1 genellikle {i¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme (redox) durumunda
bulunabilir. NO, bu ii¢ molekiiler durum sayesinde farkli tepkimelere girebilir ve farkli

fizyolojik ve fizyopatolojik siireclerde rol oynayabilir.

1. Azot monoksit (kaynak form; NO)

2. NO (rediikte [indirgenmis] form; NO") : Siiperoksit radikalleri ile tepkime
vererek peroksinitrit olusumuna neden olur. Son derece aktif bir radikal olan
bu iiriiniin tetikleyecegi tepkimeler, sinir hiicrelerinde 6liim ile sonug¢lanan
durumlar ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (Marangoz, 1996).

3. Nitrosonium iyonu (okside [yiikseltgenmis] form; NO®) : NMDA
reseptorlerinin thiol gruplar ile tepkimeye girerek hiicre igine kalsiyum
akisin1 durdurur ve boylece sinaptik iletiyi engeller (Lipton, 1993). Boylece
NO inhibitor bir etki ortaya koymus olur.

Bu farkli molekiiler durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de rol oynadigi bir
mekanizmanin varligi sayesinde, epilepsi, norotoksisite ve 6grenme ¢alismalar1 gibi bir
cok farkli alanda NO’nun farkli etkilerinin ve ¢eliskili sonuglarin ortaya ¢ikmasi olagan

karsilanmistir (Lipton, 1993; Marangoz, 1996).

NO’in farkli ortam ve kosullardaki etkilerine Ornek olarak ve oksijen sulu
ortamlarda nitrit (NO") ve nitrat (NO3") gibi biyolojik olarak aktif olmayan anyonlari

meydana getirmesi gosterilebilir (Vincent, 1994). Oksijen ve NO arasindaki tepkimeler
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cok hizli ve kolay gerceklestiginden, NO’nun yar1 Omrii ancak saniyeler kadardir
(Marangoz, 1996). NO, siiperoksit anyonu ile tepkime vererek peroksinitrit radikalinin
(ONOQO") olusumuna da neden olur. Bununla beraber NO, hemoglobin gibi demir i¢eren

molekiillerle de etkileserek hizla aktivitesini kaybeder.

NO’in bu farkli ortam ve kosullardaki etkileri deneysel epilepsilerdeki rolii
acisindan da Onemlidir. Bu amacla yapilan calismalarin bir kisminda NO’nun
prokonvulsan bir madde oldugu gosterilirken, baz1 calismalarda ise bu molekiiliin

antikonvulsan 6zellikler gosterdigi bulunmustur.

2.9.3. NO’nun prokonvulsan etkisi

E.A. Del-Bel ve ark. (1997) yaptiklar1 calismada; NG—nitro—L—arginine (L-
NOARG)’in akut (120 mg/kg) ve kronik(25 mg/kg) dozlarda 4 giin siireyle, giinde iki
kez intraperitoneal enjeksiyonunun pilokarpin, PTZ ve ses stimiilasyonu (audiogenik
epilepsiye duyarli ve audiogenik epilepsiye direngli ratlarda) ile indiiklenen nobetler
tizerine etkileri arastirildi.  Nobetler; NOS inhibisyonundan sonra subkonvulsan
dozlarda pilokarpin verilerek baslatildi. NOS inhibisyonu, simultane bir Sekilde 60
mg/kg PTZ ile indiiklenen limbik nobetleri potansiyalize ederken, 80 mg/kg PTZ ile
indiiklenen tonik nébetlere karsi koruyucu olmustur. Audiogenic duyarli ve direncgli
ratlarda audiojenik nobetlere yatkinlik benzer uygulamalar sonrasi degismemistir.
Sonug¢ olarak NOS inhibisyonunun prokonvulsan etkilerinin pilokarpin modelinde ve
PTZ ile indiiklenen nobetlerin limbik bileseninde goriildiigii, antikonvulsan roliiniin ise
daha yiiksek dozlardaki PTZ ile indiiklenen tonik ndobetlerde goriildiigii
diisiiniilmektedir. Bu konvulsan dozuyla inhibitdr spesifik etkilesimleri aciga
cikartmaktadir. Ayrica NOS inihibitorlerinin etkilerinin nobet modelleri ile degistigi
hipotezini desteklemektedir. NOS inhibisyonu ve ardindan NO sentezinin
inhibisyonunun nébet aktivitesi lizerine etkilerinin nobet modeline (duyusal-kimyasal)
ve kimyasal indiiksiyon durumunda konvulsan ilacin tip ve dozuna baghh oldugu
gosterilmistir. Bir NOS inhibitorii olan NS-nitro-L-arginine’nin (L-NOARG) esik
dozunun PTZ ile uyarilmis nobetlerde hem antikonvulsan hem de prokonvulsan etkileri
oldugunu gosteren ilk calisma budur. Bu nedenle nobet aktivitesinin NO ile farkli
sekillerde modiile edilebilecegi gosterilmistir. 100 mg/kg pilokarpin ve 60 mg/kg PTZ

verilen hayvanlarda akut L-NOARG uygulamasindan sonra limbik ndbet potansiasyonu



49

goriilmiistiir. 15-30mg PTZ dozlarinda L-NOARG’1n hicgbir etkisi goriilmemistir. PTZ
ile indiiklenen tonik nobetlerde antikonvulsan L-NOARG etkileri goriilmiistiir (Del-Bel
ve ark., 1997). Bu calismada kullanilan L-NOARG dozlar1 iskemik ya da eksitotoksik
lezyonlar i¢in kullanildig1 bildirilen dozlardan genellikle daha yiiksekti (Buisson ve
ark., 1993; Izumi ve ark., 1992). Bu ¢alismadaki ila¢ uygulama rejimi sonucunda NO
sentezinde dereceli bir diisiis oldu. Daha 6nce yapilan caligmalarda da L-NOARG’1n tek
enjeksiyonunun %50 diisiis ve dort giinliik uygulamanin da NO sentaz’da %95’lik bir
inhibisyona neden oldugu gosterilmistir (Dwyer ve ark., 1991; Salter ve ark., 1995).
llaclar daha onceki calismalarda bildirilmis olan ve davranis ve ndbet aktivitesini
etkileyebildikleri dozlarda uygulandi (Chapman ve ark., 1992; Guimaraes ve ark., 1994;
Morley ve Flood, 1991). Bu bulgular nobet modelleri iizerine L-NOARG’1n etkileri
arasinda santral sinir sisteminde NO olusumunun azalmasinin da yer aldigin1 gosterir.
Bu calismadaki L-NOARG dozlar literatiirde siklikla uygulanan dozlar olsa da bazi
caligmalar cesitli NOS inhibitorleri i¢in zit U-Shape doz-yamit etkisi bulmuslardir
(Marras ve ark., 1995). Bu nedenle L-NOARG’in baska dozlarini da test etmek
gerekmektedir. Bu calismada akut ve kronik L-NOARG etkileri arasinda farklilik
goriilmiistir. Akut L-NOARG tedavisi uygulamasit fasial otomatizm ve status
epileptikusdaki subkonvulsan pilokarpin (100 mg/kg) dozu iizerinde kolaylastiric1 bir
etkisi vardir. Ek olarak salivasyon, piloereksiyon ve fasial otomatizmler kronik L-
NOARG uygulamasindan sonra belirgin olarak azalmistir. Bu L-NOARG ile
indiiklenen katalepsi hakkindaki verilerle uyumludur. Ama ilacin kronik
uygulamasindan sonra katalepsi belirgin olarak azalmistir (Marras ve ark., 1995). Bu
bulgular kainik asit ile indiiklenen nobetlerin potasiasyonu ve bikukilin ile indiiklenen
nobetlerin uzamasi iizerine L-NOARG’1n akut ve kronik etkileri arasinda herhangi bir
fark bildirmeyen diger calismalarla celismektedir (Wang ve ark., 1994; Maggio ve ark.,
1995). Bu calismadaki deneyler NO’in hem prokonvulsan hem de antikonvulsan
etkilerle nobet modiilasyonunda agik bir sekilde yer aldigim gostermektedir. Bizim
verilerimiz nobet modiilasyonunda NO i¢in ikili bir rol oldugunu gostermektedir. Bu rol

epilepsi modeline ve kullanilan ilacin dozuna baghdir.

De Sarro ve ark. (1991, 1993), endojen NO’in uyarici aminoasitlerle olusturulan
epileptiform desarjlarin  olusumunda rol oynadigini gostermislerdir. Sicanlarda

prepiriform korteksin derinliklerine uygulanan NMDA, epileptiform nobetlere yol
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acmaktadir. NMDA verilmesinden dnce NMDA antagonisti uygulanan hayvanlarda bu
aktivite baskilanmaktadir. NMDA reseptor aktivasyonundan once NO sisteminin
baskilanmast da benzer sonu¢ dogurmaktadir. Ancak epileptiform aktivitenin
baslamasindan sonra uygulanan NO, herhangi bir etki gostermemistir (De Sarro ve ark.,
1991). Benzer sekilde, prepiriform kortekse mikroenjeksiyon yoluyla verilen NMDA
veya kainik asit sonrasinda olusan epileptiform aktiviteyi L-arjinin artirirken, D-arjinin
etkisiz kalmistir. L-arjininle birlikte bir NOS inhibitorii olan L-NAME verilmesi, L-
arjininin bu etkisini ortadan kaldirmistir. Aym1 bolgeye, bir NO vericisi olan SNP (5-
20nmol) uygulanmasi ise yine epileptiform aktiviteye neden olmustur. Metilen mavisi
(20nmol) uygulanmasi ise SNP’nin etkisini ortadan kaldirmistir (De Sarro ve ark.,

1993).

Mollace ve ark. (1991) sicanlarin lateral ventrikiillerine L-arjinin verdiklerinde
ECoG kayitlarinda yiiksek voltajli ve es zamanl dalgalar gordiiklerini rapor etmislerdir.
NMDA'’nin subkonvulsif dozundan (0,5ug i.c.v.) bir dakika once L-arjinin verilmesinin
ECoG’da epileptiform aktivite baslattigi gosterilmistir. Bu ¢alismadaki sonuglara gore
L-arjinin, NMDA’nin epileptik 6zelligini artirmaktadir. L-arjininle beraber bir NOS
inhibitorii olan N-nitro-L-arjinin uygulanmasinin ise epileptiform aktiviteyi Onledigi
belirtilmistir. Bu c¢alismada L-arjininin gosterdigi prokonvulsan etkinin NO

tiretimindeki artisla gerceklestigi one siiriilmiistiir (Mollace ve ark., 1991).

Miilsch ve ark. (1994) kainik asit kaynakli nobetlerde NO’nun rolii iizerine
yaptiklar1 ¢alismalarinda, kainik asit (10 mg/kg, s.c.) verilen sicanlarda NO iiretiminin
amigdala ve temporal kortekste 6 kat, diger korteks bolgelerinde ise daha yavas olmak
izere yaklasik 12 kat artis gosterdigini tespit etmislerdir. Kainik asitten 6nce bir nNOS
inhibitorii olan 7-NI ve diazepam verilmesi, kainik asitin olusturdugu epileptiform
aktiviteyi azaltmistir. Arastiricilar bu calismadaki NO artisint NO’nun prokonvulsan
roliine baglasalar da, NO artis1 bir savunma mekanizmasi1 olarak da ortaya cikmig

olabilir (Mulsch ve ark., 1994).

Siganlarda, kainik asitin subkonvulsif dozunun (6 mg/kg, i.p.) uygulanmasindan
once bir NOS inhibitorii olan L-NNA (50 mg/kg, i.p.) verilmesi ise epileptik nobetlere
neden olmustur. Bunun yaninda aym ¢alismada L-NNA’nin, pilokarpin, bikukulin,

pikrotoksin ve pentilentetrazol ile olusturulan nobetlere etki etmedigi de gosterilmistir.



51

Farkli epilepsi modellerinde gozlenen bu etki farklihigi, kan akiminin

diizenlenmesindeki degisimler ile aciklanmaya calisilmistir (Penix ve ark., 1994).

NO sistemi ve epileptiform aktivite ile ilgili bir dizi ¢alisma, kokainin toksik ve
konvulsif etkileri ile NOS inhibitorlerinin iligkisi baglaminda calisilmistir. Farelere 7
giin boyunca giinde 45 mg/kg (i.p.) kokain verilmesine baglh olarak epileptik nobetler
ortaya ¢ikmis ve bu nobetlerin siddeti yedinci giinde artis gostermistir. Kokainden dnce
NOS inhibitorleri L-NAME (100 mg/kg, i.p.) ve NG-L-Arjinin (25 mg/kg/giin, i.p.)
verilmesi, kokaine bagli konviilsiyonlar1 6nlemistir (Itzhak, 1994). Bir baska calismada
ise, L-NAME, NMDA reseptor antagonsiti olan MK-801 (0.35 mg/kg/giin, i.p.) ile aym
etkiyi gostermektedir (Itzhak, 1993).

Kokain, epileptiform aktivitenin amigdaller ve hippokampus boyunca yayilisini
kolaylastirdig1 bilinmekle beraber, bu etkinin mekanizmasi heniiz acik degildir. NOS
inhibitorlerinin kokainin neden oldugu konviilsiyonlar1 6nlediginin (Itzhak, 1993) ve
hippokampusta proenkefalin mRNA seviyesini %240 oraninda artirdiginin gosterilmesi,
NO sisteminin kokainle olusturulan uyarilabilirlik artisinda rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir. Anestezili ve fel¢ edilmis sicanlarda i.v. olarak kokain (4 mg/kg/dk)
verilmesi epileptiform aktiviteye neden olmus ve kokainden once 30 dk. siireyle L-
NAME (2 mg/kg/dk) verilmesinin bu aktiviteyi onemli Olciide azalttigi gosterilmistir
(Heavner ve ark., 1995). Bu sonuglara toplu halde bakildiginda, kokainin epileptiform
aktivite olusturmaya yonelik etkisini ortadan kaldirmakta, NO sisteminin bloke
edilmesinin faydali oldugu goriilmektedir. Buradaki bulgular, NO’nun en azindan bu

epilepsi modellerinde prokonvulsan bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Tutusma modelinin bir alt tipi, hippokampusun 3 saat icinde 40 kadar nobete
sokuldugu “hizli” tutusma modelidir. Sicanlarda bu sekilde tekrarlayan 40 nobetten
sonra bazi beyin bolgelerindeki NOS mRNA’larinin miktarlar1 in situ hibridizasyon
teknigiyle oOl¢iilmiistiir. Sonuglara gore NOS mRNA’s1, nukleus dentatusun graniiler
hiicrelerinde %65 azalma gosterirken, amigdallerde bir degisiklik olmadigi ortaya
konmustur. Ayrica, hippokampusun CA1 piramidal hiicre tabakasinda %420, priform
kortekste %1260 oranlarinda mRNA artis1 tespit edilmistir. Gen ifadesindeki bu

degisiklikler bir hafta kadar sonra normale donmektedir (Elmer ve ark., 1996).
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NO sisteminin rolii diger epilepsi modelleri {izerinde de genis olarak caligilmistir.
Sicanlara lityum kloriirden 6nce verilen ve giiclii bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan
takrin (5 mg/kg, i.p.) tarafindan olusturulan epileptiform nobetlerin L-NAME tarafindan
baskilandig1 gosterilmistir (Bagetta ve ark., 1992). Bu sonug, takrin tarafindan
olusturulan epileptiform aktivitenin artan NO miktarina bagli  oldugunu
diisiindiirmektedir. Fakat L-NAME Onceden verildiginde, nobetlerin latensini
etkilemesine ragmen, siire ve siddetini etkilememektedir. Dolayisiyla L-NAME’in,
takrin-lityum Kkloriir epilepsisinin baslamasiyla ilgili mekanizmalar1 etkiledigi fakat
devaminda etkili olmadig1 diisiiniilmektedir. Farelerde siyaniir ile olusturulan tonik
epilepsi modelinde ise NG-nitro-L-arjinin (300 mg/kg, i.p.) verilerek NOS aktivitesinin
baskilanmasinin, epileptik nobet esigini yiikselttigi gézlenmistir. Bu sonu¢ da NO’nun

bu modelde prokonvulsan rol oynadigini gostermektedir.

NOS inhibitorleri olan NG-metil-L-arjinin ve L-NAME verilmesi, pentilentetrazol
(PTZ) ile olusturulan nobetlerde goriillen miyoklonik kasilmalari, klonik nobetleri ve
tonik jeneralize ekstensiyonlart baskilamaktadir (Osonoe ve ark., 1994). Ayrica,
sicanlarda sesle olusturulan (audiogenic) kortikal potansiyellerde, dnceden verilen L-
NAME’in 6nemli derecede baskilayict etki gosterdigi gozlenmistir (Bagetta ve ark.,
1993). Burada da NO, asin uyarilabilirligi (hipereksitabilite) diizenleniyor gibi

goriinmektedir.

Hippokampus dilimlerinde yapilan in vitro ¢alismalarda, zayif tetanik uyaranla
birlikte NO verilmesi, uyarilmis sinaptik potansiyelleri artirmaktadir . Diger yandan,
uyanik sicanlarin lateral ventrikiillerine verilen NO serbestleticisi S-nitroso-N-
asetilpenisilamin (SNAP), doza bagimli olarak konviilsiyonlara neden olmaktadir.
SNAP oncesi metilen mavisi uygulanmasi konviilsiyonlarin durmasina neden olur.
Fakat yine aym calismadaki sonucglara gore, bir bagka NO vericisi olan SNP
konviilsiyonlara neden olmamaktadir (Gross ve ark., 1994). Dolayisiyla SNAP’nin bu
etkisini, metilen mavisi ile bloklanmasina ragmen, NO’ya bagh bir etki olarak
degerlendirmek zordur. Baska c¢alismalarda, NO vericilerini kullanmanin bazi

sakincalar1 soyle siralanmistir (Semba ve ark., 1995):

1. Bazi1 NO vericilerinin yapisinda bulunan tasiyict bilesikler, transmitter madde

salgisinin artmasina neden olabilir.
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2. Asirt NO iiretimi ani ve beklenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Dolayisiyla, NO sisteminin transmitter salinimi iizerine etkileri arastirilirken,

NOS inhibitorlerinin kullanilmasi1 daha uygun olacaktir.

NOS inhibitorii LG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) sicanlarda doza bagiml
olarak GABA derisimini artirmaktadir. Bu degisim, NO aktivitesindeki diisiisiin GABA
salgisin1 artirdigl seklinde yorumlanmaktadir. Bu calismayr yapan arastiricilara gore
NO, dogrudan GABA’erjik sinir uclarini etkilemekte ve boylece GABA salgisimi ve
sentezini durdurarak epilepsi olusturucu etki gostermektedir (Semba ve ark., 1995).
Gercekten de NO’nun GABA ve asetilkolin basta olmak iizere, diger bir ¢cok transmitter

sistemini etkiledigi de bilinmektedir.

Hippokampus ve parahippokampus bolgelerinde gozlenen yansimali epileptiform
bosalimlar tizerine NOS inhibitorlerinin ve metilen mavisinin fazla etki gostermedigi de
Stringer ve Erden (1995) tarafindan gosterilmistir. Bu sonuglara gore, NO’nun buradaki
etkisini antikonvulsan olarak yorumlamak miimkiin degildir. Ayrica sicanlarda
hiperbarik oksijenin NO yolu iizerinden konviilsiyonlara neden oldugu gosterilmis ve

NOS inhibitorlerinin bu konviilsiyonlar1 6nledigi bildirilmistir (Zhang ve ark., 1993).

Morfinin diisiik dozlarinin (0.5, 1 ve 3 mg/kg) akut subkutan uygulamasi PTZ ile
indiiklenen nobet esigini yiikseltirken, daha yiiksek dozlarda morfin (15, 30 ve 60
mg/kg) prokonviilzan bir etki gostermektedir. Morfinin bu bifazik etkisine NOS
inhibitorleri olan L-NAME ve L-NNA’nin (N(G)-nitro-L-arginine) ve L-arjininin
etkileri arastirllmigtir. Calismanin sonucunda hem L-NAME (1, 3 ve 10 mg/kg) hem de
L-NNA (1 ve 10 mg/kg) nin akut dozlar ve yine L-NAME (1 ve 10 mg/kg, 4 giin) ile
kronik on tedavinin morfinin hem antikonviilzan hem de prokonviilzan etkilerini (1 ve
30 mg/kg, sirasiyla) doz-bagimli inhibe ettigi goriilmiistiir. L-arjininin nobet esigini
etkilemeyen dozlar1 (akut, 30 ve 60 mg/kg; kronik, 60 mg/kg) morfinin daha az potent
dozlardaki (0.5 ve 15 mg/kg, sirastyla) hem pro hem de antikonviilzan etkilerini
belirginlestirmistir. L-arjininle indiiklenen bu potensiyalizasyon L-NAME (0.5-30
mg/kg) ile bloke edilmistir (Homayoun ve ark., 2002).
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2.9.4. NO’nun antikonvulsan etkisi

Uyanik farelerde lateral ventrikille NMDA uygulanmasi epileptiform aktivite
olustururken, bu durumda NO sisteminin baskilanmasi veya metilen mavisi
uygulanmasi olusan epileptiform aktiviteyi artirmaktadir. Ayrica, NMDA ile birlikte L-
arjinin veya cGMP verilmesi, epileptiform aktivitede azalmaya neden olmaktadir

(Buisson ve ark., 1993).

NO icin benzer bir antikonvulsan etki kainik asit modeli deneysel epilepside de
gozlenmistir. Klonik konviilsiyonlar1 olusturmak i¢in gereken kainik asit miktari, NO
onciilii olan L-arjinin (150-600 mg/kg) verilmesi ile yiikseltilirken, D-arjinin (L-
arjininin NO iiretiminde kullamilmayan biyolojik olarak inaktif stereoizomeri) ayni
etkiyi gostermemektedir. NOS inhibitorleri L-NAME ve L-NMMA (3-30 mg/kg) kainik
asidin konvulsiyonlar i¢in gereken esik dozunu diisiiriirler. Bunun yanisira, L-NAME (3
mg/kg), L-arjininin antikonvulsan etkilerini ortadan kaldirir (Przegalinski ve ark.,

1994).

Uyanik ve kendiliginden solunum yapan sicanlarda kainik asitten 30dk once L-
NAME (10 mg/kg, i.p.) verilmesi epileptik nobetlerin kontrollere gore 10 dakika daha
erken baslamasina neden olmaktadir. Ayrica L-NAME alan siganlarin hippokampus
bolgesindeki kan akimi, kontrol sicanlarindakine goére daha az artis gostermektedir.
Buradan, NO’nun kainik asit epilepsi modelinde beyin kan akimini diizenlenmesinde de
onemli rol oynadigi sonucuna varilmistir. Ayrica kainik asit ile olusturulan status
epileptikus sirasinda L-NAME verilen sicanlarin 6lmesine ragmen serum fizyolojik
verilen sicanlarin 6lmemesi, NO’nun antikonvulsan etkisi ile ilgili olabilir (Rigaud-

Monnet ve ark., 1994).

Dorsal hippokampusa ouabain ve kainik asit verilmesi ile olusturulan epileptiform
aktivite modelinde, konvulsiyon olusturan maddelerden 15 dakika ©once L-NNA
verilmesi, konviilsiyonlar1 onlememistir. Bu bulgu da epilepsi sirasinda gozlenen NO
artisinin epilepsiye neden olmadigi anlamina gelmektedir (Bagetta ve ark., 1995).
Sicanlara 4 giin siireyle L-NNA verilmesi ise kainik asit veya pilokarpin ile olusturulan

epileptiform aktiviteleri artirmaktadir (Maggio ve ark., 1995).
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NO’nun antikonviilsif etki gosterdigini 6ne siiren sonuglardan bir kismi da,
quinolinik asit (QA) modelinde yapilan c¢alismalardan elde edilmistir. NO sentezi
duraklatildiginda QA’nin etkisi siddetlenmektedir (Haberny ve ark., 1992). Bir NO
vericisi olan SNP ise QA kaynakli konviilsiyonlar1 azaltmaktadir (Nakamura ve ark.,
1995). SNP’den ayrisan NO, geri bildirim yoluyla NMDA reseptoriiniin aktivitesini
baskilayarak asir1 uyarilmayr onlemek suretiyle konviilsiyonlart baskilar. Ancak bahsi
gecen calismada, QA Oncesi uygulanan L-arjinin konviilsiyonlar1 artirirken, NG-
monometil-L-arjinin ise azaltmistir. Dolayisiyla SNP uygulanan boliim itibariyle
antikonviilsan bir rol oynadig: diisiiniilebilecek olan NO, ikinci boliimdeki verilere gore

konviilsif bir etki gdstermektedir.

Tutusma modelinde de NO’in antikonvulsan roliine iliskin bazi kanitlar elde
edilmistir. Bir NOS inhibitérii olan NG-monometil-L-arjinin, sicanlarda olusturulan
tutusma modeli epilepsinin ortaya cikisini kolaylastirmaktadir. Bunun yaninda, tutugsma
modeli olustuktan sonra bu madde epileptik aktiviteyi etkilememektedir. NO {iretiminin
azalmasi, NO’nun NMDA reseptorii iizerine yaptigi negatif baskilayict etkinin de
zayiflamasina ve sonucta postsinaptik uyarilabilirlikte artisa neden olur (Rondouin ve

ark., 1992).

Grooms ve ark. (1994), sican hippokampus dilimlerinde tutusma modeli
olusturarak NOS inhibitorlerinin etkilerini arastirmay1r amagladiklar1 ¢alismalarinda,
deney grubundaki dilimlere deneylerden 1 saat 6nce aktif bir NOS inhibitorii olan metil-
L-arjinin (100 pM) uygulandiginda, hippokampusun CA1l ve CA3 bolgelerinde
interiktal aktivite benzeri kendiliginden seri bosalimlarin (burst) arttigin
gostermiglerdir. Yani NO sentezinin durdurulmasi, in vitro ortamda tutusma modeli

epileptiform aktivitenin ortaya ¢ikmasim kolaylagtirmistir (Grooms ve Jones, 1994).

Sigcanlardaki tutugsma modeli deneylerinde L-arjinin uygulamalarinda elde edilen
bilgilere gore, tutusma siirecinin ilk alti giiniinde L-arjinin verilmesi tutugsmani seyrini
ve nobet siddetini etkilememektedir. NOS inhibitorii L-NA (100 mg/kg), verildigi giin
icinde konviilsiyonlar artirirken, daha sonra etkisini yitirmektedir. Tutusma tam olarak
meydana geldiginde ise kontrol maddesi ve NOS inhibitorii verilen hayvanlara 10
dakika aralikli alti veya daha fazla uyaran verildigi takdirde, NOS inhibitorii alan

hayvanlarda 6liim oraninin ¢ok yiiksek oldugu tespit edilmistir (Herberg ve ark., 1995).
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Bu modelde NO koruyucu bir etki gosterirken, NOS inhibitorii postiktal direnci azaltici

etki gostermektedir.

Absans epilepsisi ile NO arasindaki iligki hakkinda bilgi heniiz olduk¢a azdir. NO,
talamokortikal sinir hiicrelerinde kendiliginden olan aktiviteyi baskilamaktadir (Pape ve
Mager, 1992) ve bu etkinin absans epilepsisi i¢in 6nemli oldugu ©One siiriilmiistiir
(Buisson ve ark., 1993). Absans epilepsisi deneylerinde siklikla kullanilan WAG/Rij
irkindan kaydedilen EEG kayitlarinda 7-10 Hz frekansinda diken-dalgalar goézlenir.
NOS inhibitorii L-NAME uygulanmasi (7.5-60 mg/kg, i.p.) bu hayvanlarda diken-dalga
sayllarin1 artirirken siirelerini etkilemez. NOS inhibitorleri veya NO vericilerinin
dogrudan beyine (i.c.v.) uygulanmasi sonrasinda ise tam tersi bir etki gozlenmistir
(Przewlocka ve ark., 1996). Bu sonuclara bakildiginda, NO ve NOS inhibitorlerinin
ayn1 epilepsi modelinde uygulanan doza ve verildikleri yere baglh olarak birbirine ters

etkiler gosterebilecekleri goriilmektedir.

Bikukulin ve penisilin modeli deneysel epilepside de NO’nun antikonvulsan
etkisine dair kanitlar elde edilmistir. Sicanlara 4 giin siireyle uygulanan NOS inhibitorii
L-NA, beyindeki NOS aktivitesini % 97 oraninda baskilayarak, bikukulin ile
olusturulan epilepsinin siiresini iki katina c¢ikarir (Wang ve ark., 1994). Anestezili
sicanlarda bikukulinin beyin korteksine topikal olarak verilmesiyle olusturulan fokal
epilepsi modelinde NO hem damar genisletici hem de antikonvulsif bir etki gostermistir
(Pereira de Vasconcelos ve ark., 1995). Bikukulin ile penisilin arasindaki yapisal
benzerlikten (Marangoz, 1996) dolayi, penisilin modeli deneysel epilepside yapilan
caligmalardan da benzer sonuglar alinmasi beklenebilir. Anestezili sicanlarda korteks
icine verilen 400-500 iinite penisilin G tarafindan olusturulan lokal epileptiform
aktivite, SNP (5-20 nM) 6nemli 6l¢iide baskilarken, bir guanilat siklaz (ve dolayisiyla
NO) inhibitorii olan metilen mavisi (20 nM) ve NO tutucusu olan hemoglobin (5 pl)
SNP’nin bu etkisini ortadan kaldirmaktadir (Marangoz ve ark., 1994). Penisilin
modelindeki bu ilk ¢alisma, NO’nun bu epilepsi modelinde bir antikonvulsan olarak rol

oynuyor olabilecegini ortaya koymustur.

Diger epilepsi modellerinden de NO’nun endojen bir antikonvulsan olabilecegine
dair deliller elde edilmistir. Kedilerde kobalt verilerek olusturulan epilepsi odaginda a-

guanidino glutarik asit (GGA) miktarinda artis oldugu bilinmektedir. GGA aslinda
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endojen bir NOS inhibitorii ve epileptojendir. NO substratt L-arjinin, GGA verilerek
olusturulan epileptik nobetlerin esigini yiikseltmektedir (Yokoi ve ark., 1994).
Sicanlarda dogrudan beyin korteksine elektrik verilerek olusturulan epilepsi modelinde,
NOS inhibitorlerinin prokonvulsan veya antikonvulsan etkilerinin doza bagimli olarak
degistigi gozlenmistir (Rundfeldt ve ark., 1995). Ayrica NO vericilerinden olan SIN-1
bilesiginin lokal uygulanmasi, talamokortikal noronlardaki yavas osilasyonlar ile
aksiyon potansiyellerini 7 dakika siireyle durdurmustur (Pape ve Mager, 1992).
Talamokortikal sistemde asetilkolin ile birlikte bulunan NO’nun, bu sistemin
aktivitesini ve uyku-uyaniklik ritminin diizenlenmesinde de rol oynuyor olabilecegi

diistiniilmektedir.

NO’in sinaptik potansiyellere olan etkisi presinaptik uyarinin frekansma
(Rundfeldt ve ark., 1995). Uyaran frekansi diisiik oldugunda NO uzun siireli depresyona
(LTD), yiiksek frekansli uyaran verilmesi halinde ise uzun siireli giiclenmeye (LTP)

neden olmaktadir (Zhuo ve ark., 1994).

SNP’nin kurbaga sinir-kas kavsaginda son plak potansiyelini %57 oraninda
azalttigr rapor edilmistir (Lindgren ve Laird, 1994). SNP’nin bu etkisi postsinaptik
duyarhilig1 azaltmak yoluyla degil de, norotransmitter salgisini azaltmak yoluyla da
gerceklesiyor olabilir. Sinir kas kavsagi preparasyonu SNP verilmeden Once
hemoglobin ¢ozeltisine daldirilir veya hazirlanmasinin iizerinden 24 saat gecmis SNP

kullanilirsa, inhibitor etki goriillmemektedir (Lindgren ve Laird, 1994).

Buraya kadar olan bilgiler, NO’nun deneysel epilepsideki roliiniin heniiz tam
olarak aydinlhiga kavusturulamadigin1 gostermektedir. Kaotik etkili bir molekiil olarak
NO’nun patofizyolojik olaylardaki etkileri oldukca celiskili baz1 ¢alisma sonuglarina
dayanilarak aciklanmaya calisilmaktadir (Bentz ve ark., 2000). Eldeki celiskili sonuglar,
bir cok faktore bagli olabilir ve bunlarin arasindaki celiskilerin ¢oziilmesi, epilepsinin
patogenezine Onemli katkilar saglayacak cok onemli bilgilerin elde edilmesine de yol

acabilir.

2.9.5. Antiepileptik ilaclarin NO ile etkilesimi

NO ve NOS inhibitorlerinin antiepileptik ilaglarin aktivitesi tizerine etkileri ¢esitli

nobet modellerinde yaygin bir sekilde test edilmektedir.
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Borowicz ve ark, 7-NI'nin farelerde maximal elektrosokla indiiklenmis nobetlere
kars1 fenobarbitalin (PB) antikonviilzan etkinligini arttirdi@ini bildirmistir. Aym
caligmada karbamazepin (KBZ), difenilhidantoin (DFH) ve valproatin (VPA)
antikonviilzan etkinliginde bir degisiklige neden olmadigi da gosterilmistir. 7-NI
beyindeki NO diizeyini azaltir, ve bu da antikonviilzan etkinliginin bir nedeni olabilir.
Yine de bir NO vericisi olan L-Arg’in 7-NI'nin PB iizerindeki etkisine bir katkisi

yoktur. Dolayisiyla 7-NI’nin PB’in antikonviilzan etkisinde rol oynadig: siiphelidir.

Baran ve ark. (1994), 7-NI'nin farelerde bazi NMDA reseptor antagonistlerinin
maximal elektrosokla indiiklenmis nobete karsi antikonviilzan etkinligini arttirdigini,
DFH’inkini azalttigini, ve KBZ’inki etkilemedigini bildirmislerdir. L-NAME’nin ise bu
AEI'm koruyuculuklarma bir etkisi olmadigi bildirilmistir. Bu da 7-NI etkisinin beyin
NO yolagiyla ilgili olmadigin1 gostermektedir.

AEDl'm amigdala-kindled nobetlere yonelik antikonviilzif etkilerine 7-NI'nin
etkileri yine Borowicz ve ark. tarafindan calisilmistir. 7-NI'nin, KBZ ve FB’in etkin
olmayan dozlariyla bile birlikte uygulandiginda kindled nobetlerin siire ve siddetini
azaltti@1; VPA, DFH ve Klonazepam (KLO) ile birlikte ise herhangi bir olumlu etki
saptanmadig1 bildirilmis. Yine FP ve KZB ile goriilen olumlu etkinin NO aracili

olmadig1 ve L-ARG ile geri dondiiriilemedigi gosterilmistir.

Odyojenik nobetlerde 7-NI'nin farelerde diazepam, FB, VPA, KBZ, lamotrijin ve
DFH’nin antikonviilzif etkilerini potansiyelize ettigi bildirilmistir. Yine L-ARG’in bu
etkiye herhangi bir katkisinin olmamasi bu olumlu etkilerin de NO aracili olmadigini

diistindiirmektedir.

Sardo ve Ferrago’'nun calismasinda lamotrijin, 7-NI ve L-arjininin iiretan
anestezili ratlarda parsiyel kompleks nobet modelindeki etkinlikleri arastirilmistir. Hem
Lamotrijin (10 mg/kg) hem de 7-Nitroindazol’'un (75 mg/kg) i.p. uygulamalarinin
antikonviilzan etkinligi goriilmiistiir. Bunun aksine L-arjinin (1 g/kg i.p.) enjeksiyonu
epileptiform fenomeni agreve etmistir. Lamotrijinin L-arjininle kombinasyonu ise
antikonviilzan bir etkiye neden olmamistir. Bunun nedeni ise L-arjinin kaynakli NO

artis1 olarak bildirilmistir (Sardo ve Ferraro, 2007).
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Luszczki ve ark., bir noronal NOS inhibitorii olan 7-NI nin dort adet ikinci nesil
antiepileptik ( felbamate [FBM], lamotrigine [LTG], oxcarbazepine [OXC] ve
topiramate [TPM]) ilacin fare maximal elektrosok ile indiiklenen nobet modelindeki
antikonviilzan etkinligi tizerine etkisini incelemislerdir. Diisiik bir doz olan 25 mg/kg da
7-NTI'nin hi¢bir ilacin antindbet aktivitesi tizerine etkisi olmamistir. 7-NI ve ilaglarin
etkilesimi incelendiginde 7-NI verilmesinden sonra higbir ilacin serbest plazma
konsantrasyonunda belirgin bir degisiklik olmamistir. 7-NI nin sadece OXC ile
kombinasyonu hem antikonviilzan etkinlik hem de yanetki profili agisindan yararl
bulunmustur. Diger ilaglarla etkilesimine bakildiginda ise bu ilaclarla 7-NI
kombinasyonunun higbir yararli klinik getirisi olmadig1 goriilmiistiir (Luszczki ve ark.,

2006).

Rajasekaran ve ark., PCT ile indiiklenen epileptojenezde nNOS un tetikleyici bir
rolii oldugunu, nNOS inhibitorii 7-NI ile 6n tedavinin i¢inde gabapentinin de yeraldigi
bir kisim antiepileptiklerin etkinligini arttirdiini ve nNOS aktivitesindeki diisiise
paralel klonus baslangicinda da gecikme oldugunu bildirmislerdir. Bu calismayla
GABA, ve glutamat reseptorleri arasinda NO aracili bir etkilesim oldugunu da 6ne

siirmiislerdir (Rajasekaran ve ark., 2003).

Paul V. ve Ekambaram P. nin calismasinda, NO ve GABA konsantrasyonu, ve
GABA’y1 yikan bir enzim olan GABA-transaminaz aktivitesi bir NO vericisi olan
sodyum nitroprussid alan ratlarin beyinlerinde Olciilmiistiir. Sodyum nitroprussidin
etkisi tek basina ve GABA etkinlestirici bir antiepileptik olan fenobarbitonla birlikte
PCT ile indiiklenmis nobete karsi verildiginde degerlendirilmistir. Sonugta sodyum
nitroprussidden (2.5 mg/kg) salinan NO’nun GABA-T aktivitesini inhibe ederek
GABA konsantrasyonunda bir artisa neden oldugu ve fenobarbitonun etkisine ek bir
antikonviilzan etki gosterdigi bildirilmistir. Ama daha yiiksek dozlarda sodyum
nitroprussidten (5.0 mg/kg) salinan NO artigsinin ise herhangi bir antikonviilzan etkinligi

olmadig1 da goriilmiistiir (Paul ve Ekambaram, 2005).

Ayyildiz ve ark., penisilin ile indiiklenen epileptiform aktivite iizerine alfa-
tokoferoliin antikonviilzan etkinliinde NO nun yerini arastirmiglardir. Penisilin
enjeksiyonundan 30 dk. sonra en etkin alfa-tokoferol dozu olan 500 mg/kg, i.m. olarak

verilmistir. Alfa-tokoferoliin penisilin ile indiiklenen epileptiform ECoG aktivitesini



60

amplitiidii degistirmeden azalttigr goriilmiistiir. NOS inhibitorii olan L-NAME ve NO
substatlart olan L-arjinin ve sodyum nitroprussitin (SNP) alfa-tokoferoliin
antikonviilzan etkinligi {izerine katkilarina bakildiginda; L-NAME (60 mg/kg, i.p.)
epileptiform ECoG aktivitesini etkilemezken, L-arjinin (500 mg/kg, i.p.) ve SNP (6
mg/kg, 1.p.) belirgin olarak azaltmistir. L-NAME’in (60 mg/kg, i.p.) alfa-tokoferolden
(500 mg/kg, i.m.) 10 dakika sonra verilmesi ise alfa-tokoferoliin antikonviilzan
etkinligini tersine dondermistir. Bu sonuclar alfa-tokoferoliin penisilin ile indiiklenen
epileptiform ECoG aktivitesi iizerine antikonviilzan etkisinde NO yolaginin yeraldigini

desteklemektedir (Ayyildiz ve ark., 2007).

Yahyavi ve ark, melatoninin antikonviilzan etkinliginde NO nun roliinii PTZ ile
indiiklenmis klonik nobetlerde arastirmislardir. Normalde etkisiz oldugu bildirilen 10 ve
20 mg/kg melatonin dozlarinin 30 ve 60 mg/kg bir NOS substrati olan L-Arg ile
kombine edilmesiyle belirgin bir antikonviilzan etki saglanmistir. Ayrica bu
antikonviilzan etkinin NOS inhibitorii L-NAME ile ortadan kalktigir da goriilmstiir. Bu
da melatoninin antikonviilzan etkinliginde NO nun olumlu roliinii ortaya ¢ikarmistir

(Yahyavi-Firouz-Abadi ve ark., 2006).

Luszczki ve ark, non-spesifik NO sentaz inhibitorii olan L-NA (N(G)-nitro-L-
arginine) nin iclerinde topiramatin da yeraldigi dort yeni nesil antiepileptik ilacin
maksimal elektrosok ile indiiklenen nobet modeline karsi antikonviilzan etki ve akut
yanetki profilleri iizerine etkilerini incelemislerdir. L-NA (40 mg/kg, ip) higbir ilacin
anti-nobet aktivitesini belirgin olarak etkilememistir. Yine de incelenen ilaclardan
lamotrijin ve felbamatin anti-elektrosok etkinliginde L-NA ile birlikte
uygulandiklarinda %36 ve %28’lik bir diisiis saptanmistir. Bu diisiis akut yan etki
profillerinde de herhangi bir artis yapmamustir. Sonug¢ olarak lamotrijin ve felbamatin
antikonviilzan etkinliginde izlenen bu diisiisiin L-NA i¢in prokonviilzan bir etkinligi

isaret ediyor olabilecegi belirtilmistir (Luszczki ve ark., 2006).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Deneyler i¢in 129 adet, 175 £ 10 g agirliginda Wistar cinsi, disi sigan kullanildi. Bu
sicanlar Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Bu
merkezde hayvanlar yem ve su kisitlamasi olmaksizin dogal aydinlik-karanlik dongiisiinde 10-
12 haftalik oluncaya kadar yetistirildiler. Hayvanlar deneysel calismalardan yaklasik 1 hafta
once arastirma merkezinden alinip anabilim dalimizdaki hayvan laboratuarinda ayni sartlar
saglanarak kontrol altinda tutuldular. Deneysel arastirma standartlarina uymayan sicanlar

calisma disinda birakildilar.

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri
Penisilin disindaki tiim kimyasal maddeler Sigma-Aldrich Co.®’dan temin edildi.

Penisilin G Potasyum :

Molekiiler formiilii  : C;cH7;KN,O4S

Molekiiler agirhigi :372.48 g/mol

Sinonim . 4-Tia-1-azabisiklo (3.2.0)heptan-2-karboksilik asit, 3,3-
dimetil-7-okso-6-(2-fenilasetamid)-, monopotasyum tuzu; Benzilpenisilinik asid potasyum tuzu;

Benzilpenisilin potasyum; Benzilpenisilin potasyum tuzu.

Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite olusturmak iizere 500 iinite (IU) doz ve 1

pl hacimde intrakortikal (i.c.) yoldan uygulandi. Sol kortekse, Bregma’dan 3 mm lateteral, 2

mm posteriyor ve 2 mm ventral koordinata Hamilton mikroenjektorii kullanilarak verildi.
Sodyum Valproat :

Molekiiler formiilii  : CsH 40,

Molekiiler agirhigi :144.211 g/mol
Sinonim : 2-propylvaleric acid

Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk. sonra i.p. olarak

uygulandi. 400 mg/4 ml’'lik ¢ozelti uygun konsantrasyonda hazirlanarak intraperitonal olarak

enjekte edildi.
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Topiramat:

Molekiiler formiilii  : C;,H, NOgS

Molekiiler agirhig 339,363 g/mol

Sinonim 1 2,277 - tetramethyltetrahydrobis [1,3] dioxolo [4,5-b;4,5-d]

pyran-3a-ylmethylester

Uygulanma sekli : Topiramat epileptiform aktivite basladiktan 30 dk. sonra

distile suda ¢oziilerek hayvan basina uygun doz ve hacimde hazirlanarak intraperitonal (i.p.)
olarak uygulandi. Etkilesim deneylerinde ise SNP veya L-NAME uygulamasini takip eden 30.
dakikada uygulanda.

Gabapentin:

Molekiiler formiilii  : CoH;7;NO,

Molekiiler agirhigi 1 171.237 g/mol

Sinonim : 2-[1-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic acid

Uygulanma sekli : Gabapentin epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra

distile suda ¢oziilerek hayvan basina uygun doz ve hacimde hazirlanarak intraperitonal (i.p.)
olarak uygulandi. Etkilesim deneylerinde ise SNP veya L-NAME uygulamasini takip eden 30.
dakikada uygulanda.

Sodyum Nitropurisid (SNP) :

Molekiiler formiilii  : Na,Fe(CN)sNO.2H,0

Molekiiler agirhigi : 298 g/mol

Sinonim : Sodyum Nitroferrisyanid Dihidrat; Niprid Dihdrat; Sodyum
Nitropurisiat Dihidrat; Sodyum Nitrosilpentakyanoferrat Sodyum.

Uygulanma sekli : Epileptik aktivite bagladiktan yaklasik 20 dk sonra distile suda

coziilerek 6 mg/kg dozda uygun hacim igerisinde intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi.
Etkilesim calismalarinda SNP uygulamasii takip eden 30. dakikada antiepileptik madde
uygulamasi yapildi.
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L-NAME :

Molekiiler formiili  : C;H;sN5O4 HC1

Molekiiler agirhigi  : 269.69 g/mol

Sinonim : N-nitro-L-arjinin metil ester hidroklolorid

Uygulanma sekli : L-NAME distile suda coziilerek epileptiform aktivite

basladiktan 20 dk. sonra hayvan basina 60 mg/kg doz ve uygun hacimlerde intraperitonal (i.p.)
olarak uygulandi. Etkilesim calismalarinda L-NAME uygulamasim takip eden 30. dakikada

antiepileptik madde uygulamasi yapildi.

3.3. Deney Gruplan

Penisilin modeli deneysel epilepside oncelikle NO sisteminin etkisini gdzlemek i¢in
L-NAME ve SNP deneyleri yapildi. Daha sonra antiepileptik ila¢larin penisilin modeli deneysel
epilepsideki etkilerini saptamak icin deneyler yapildi. Son olarak antiepileptik ilaclar icin tespit
edilen en etkili dozlar ile NO sisteminin muhtemel etkilesimini tespit etmek icgin etkilesim

deneyleri yapildi. Bu amacla asagidaki deney gruplari olusturuldu:

1. Kontrol grubu : Herhangi bir madde uygulamasi yapilmadan 180 dakika siire ile
ECOG kaydi alind1. (n = 6)

2. Penisilin grubu : 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 5 pl serum fizyolojik

1.c. olarak verildi. (n = 6)

3. L-NAME grubu : 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra L-NAME (60 mg/kg)

serum fizyolojikte coziilerek 5 ml hacimde i.p. olarak enjekte edildi. (n = 6)

4. SNP grubu : 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra SNP (6 mg/kg) serum
fizyolojikte ¢oziildiikten sonra 5 ml hacimde i.p. olarak verildi. (n = 6)

5. Na Valproat gruplart : 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra asagida belirtilen
dozlarda Na Valproat i.p. yoldan enjekte edildi. Deney sonuclarina gére Na Valproat’in en etkili
dozu 300 mg/kg olarak tespit edildi. Etkilesim deneylerinde bu doz kullanildi. (n = 30)

a) Penisilin + Valproat (150 mg/kg) : 6 adet
b) Penisilin + Valproat (300 mg/kg) : 6 adet

¢) Penisilin + Valproat (600 mg/kg) : 9 adet
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d) Penisilin + L-NAME (60 mg/kg) + Valproat (300 mg/kg) : 6 adet

e) Penisilin + SNP (6 mg/kg) + Valproat (300 mg/kg) : 6 adet

6. Topiramat gruplar1 : [n = 36] 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra asagida
belirtilen dozlarda Topiramat i.p. yoldan enjekte edildi. Deney sonuglarina gére Topiramat’in en
etkili dozu 50 mg/kg olarak tespit edildi. Etkilesim deneylerinde bu doz kullanild.

a) Penisilin + Topiramat (25 mg/kg) : 6 adet

b) Penisilin + Topiramat (50 mg/kg) : 6 adet

c¢) Penisilin + Topiramat (100 mg/kg) : 6 adet

d) Penisilin + Topiramat (200 mg/kg) : 6 adet

e) Penisilin + L-NAME (60 mg/kg) + Topiramat (50 mg/kg) : 6 adet

f) Penisilin + SNP (6 mg/kg) + Topiramat (50 mg/kg) : 6 adet

7. Gabapentin gruplar : [n = 36] 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk. sonra asagida
belirtilen dozlarda Gabapentin i.p. yoldan enjekte edildi. Deney sonuglarina gére Gabapentin’in
en etkili dozu 50 mg/kg olarak tespit edildi. Etkilesim deneylerinde bu doz kullanildi.

a) Penisilin + Gabapentin (25 mg/kg) : 6 adet

b) Penisilin + Gabapentin (50 mg/kg) : 6 adet

¢) Penisilin + Gabapentin (100 mg/kg) : 6 adet

d) Penisilin + Gabapentin (200 mg/kg) : 6 adet

e) Penisilin + L-NAME (60 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg) : 6 adet

f) Penisilin + SNP (6 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg) : 6 adet
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Sekil 9. Stereotaksik cihaza sabitlenmis, somatomotor korteksi acilmis ve korteks yiizeyine kayit
elektrotlar yerlestirilmis albino wistar sicanin kayit anindan bir goriintii

3.4. Cerrahi Islem

Operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan sicanlar deney Oncesinde 1.2 g/kg iiretan
intraperitoneal (i.p.) yoldan verilerek anesteziye alindilar. Siganin baginin iist kismindaki tiiyler
temizlendikten sonra operasyon masasina sabitlendi. Hayvanin kafa derisi rostro-kaudal
dogrultuda, ortalama 3 cm uzunlugundaki bir kesi ile agildi. Yumusak dokuda meydana
gelebilecek kanamalar elektrokoter vasitasiyla onlendi. Sol somatomotor korteks iizerindeki
yumusak doku uzaklastirildiktan sonra kafatasi bir tur motoruyla inceltilerek kafatasi kemigi
dikkatlice kaldirildi. Bu islem sirasinda kemik dokuda meydana gelebilecek kanamalar bonewax
(kemik mumu) ile engellendi. Ayrica siirtiinmeden kaynaklanan isinmayr 6nlemek maksadiyla
zaman zaman kafatasi lizerine serum fizyolojik emdirilmis spang ile tampon yapildi. Kafatasi

kemigi tamamen uzaklastirildiktan sonra dura mater dikkatlice kaldirildi.
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Sekil 10. Elektrofizyolojik kayit sistemi

3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Operasyon sonrasi sicanlar stereotaksik cihaza sabitlendi (Sekil 9). Beyin ve diger
dokulardan sivi kaybinin Onlenmesi, 1sinin muhafaza edilmesi ve artefaktlarin Onlenmesi
amaciyla hayvanin kafa derisi 4 kdseden cerrahi ipliklerle tutturularak 37 °C’ lik sivi vazelin
havuzu olusturuldu. Rektal proba bagli bir homeotermik battaniye (Harvard Instrument, USA)
yardimiyla hayvanlarin viicut 1silar1 monitérize 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 olani ise
bregmanin birka¢c mm arkasina, toprak elektrot ise kayit jeli siiriilerek sag kulaga yerlestirildi.
Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia) arabiriminde yiikseltilerek
PowerLab 4/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit sistemine aktarildi (Sekil 10). PowerLab
ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal hale doniistiiriildiikten sonra bir USB kablosu
yardimiyla bilgisayara nakledildi. Beyin aktivitesi Chart v5.1 (ADInstruments, Australia)

yazilimi ile goriintiilendi ve deney sonrasi analiz i¢in bilgisayarda sakland1 (Sekil 11; A, B).
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Sekil 11B. Epileptik aktiviteye ait spike frekansi ve amplitiidiin hesaplanmasinda kullanilan kayit
programinin iglem penceresinden bir goriintii. U¢ kisminda nokta bulunan diken dalgalar hesaplamaya
dahil edilecekleri gostermektedir

Beyine yapilan tiim intrakortikal enjeksiyonlar, Bregma noktasindan 3 mm lateral, 2

mm posteriyor ve 2 mm ventrale bir Hamilton mikroenjektorii aracilifiyla gerceklestirildi.

Intrakortikal enjeksiyonlarda enjektor ucunun damari zedelememesine dikkat edildi.
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3.6. Elektrofizyolojik kayitlarin degerlendirilmesi

Deneylere baslarken biitiin sicanlardan ilk olarak bazal aktivite kayitlar1 alindi
(Sekil 12. A). Intrakortikal (i.c.) enjeksiyonun, kaydedilen beyin aktivitesini etkileyip
etkilemedigini kontrol etmek icin serum fizyolojik (SF) (2.5 pl) i.c. olarak penisilin
enjeksiyonlarinin yapildigi koordinatlar {izerinden somatomotor kortekse uygulandi.
Bazal aktivite kayitlar1 ile SF grubunun kayitlar1 karsilastirildiginda kaydedilen ECoG
aktivitesinde bir degisiklik olmadig1 goriildii (Sekil 12. B). Penisilin (500 IU, 2.5 pl,
1.c.) enjeksiyonu sonucunda bilateral spike’lar ve spike-dalga kompleksleri ile

karakterize olan epileptiform ECoG aktivitesi olustu (Sekil 12. C).

Penisilinin i.c. olarak somatomotor kortekse uygulanmasiyla olusan epileptiform
aktivite, enjeksiyondan 3-5 dakika sonra ortaya ¢ikti. Bu aktivitenin spike frekanslar1 ve
amplitiidleri, enjeksiyondan 20-30 dakika sonra kararli bir seviyeye ulasti ve 3-4 saat
devam etti. Deneylerde ECoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan itibaren 210 dakika
sireyle kaydedildi. Bunun ilk 30 dakikast penisilinin olusturdugu epileptiform
aktivitenin kararli diizeye ulastigi donemdir. Kalan 180 dk’lik kisim ise antiepileptik
ilaglar, L-NAME ve SNP etkilerinin degerlendirildigi siiredir. Epileptiform aktivite,
penisilin enjeksiyonundan 20-30 dk sonra kararli bir seviyeye ulastigi icin spike
frekansi ve amplitiid degerlendirmelerinin tamaminda, penisilin enjeksiyonunun 20. ve
30. dakikalar1 arasindaki (10 dakikalik donem) degerlerin ortalamasi 1. dk degeri olarak
kabul edildi. 30. dk’dan sonra ise 10’ar dakikalik aralarla, 1 dk’lik dilimlerin spike
frekansi ve amplitiidlerinin ortalamalar1 alindi. [statistikler, 10 dk’da bir alinan, 1 dk’lik
dilimlerin degerleri kullanilarak yapild1 ve grafiklerdeki zaman gostergeleri de buna

gore ayarlandi.
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Sekil 12. Kontrol gruplarinin ECoG kayitlari. A) ECoG kaydina baglandiktan sonra hi¢ bir enjeksiyon
yapilmadan kaydedilen beynin bazal aktivitesi. B) Serum fizyolojigin (SF) (2.5 pl, i.c.) uygulanmasi
bazal aktivitede degisiklik olusturmadi. C) 500 IU (2.5 ul) penisilinin i.c olarak uygulanmasi ise 3-5
dakikalik bir latent siirenin ardindan bilateral spikelar ve spike-dalga kompleksleri ile karakterize
epileptiform aktivite olugturdu

3.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen elektrofizyolojik kayit Chart v5.1.1 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi
ve bu yazilimin makro ozellikleri sayesinde birer dakikalik dilimlere ayrildi. Her bir dakika
basina diisen spike sayist ve spike’larin ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) bu yazilimin
ozellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi. Her bir hayvandan elde edilen kayitlar icin bu
islemler tekrarlandi. Tiim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere 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. Grup
varyanslarinin homojenligi analiz edildiginde homojen olmadiklar1 saptandi. Yapilan varyans
analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptandigi ve grup
varyanslarinin heterojen olduklar1 goriildiigii icin farkin nereden kaynaklandigimi saptamak
maksadiyla, AE ilaclarin etkinliginin degerlendirilmesi i¢cin Dunnett-T, NO sistemi ile etkilesim
gruplari icin ise Tamhane testi kullanildi. Grafik ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina
ait degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuclara

gore p degeri 0.05’in altinda olan farkliliklar anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Penisilin modeli deneysel epilepside valproat, topiramat ve gabapentinin etkisi
ile bu ilaclarin NO sistemiyle olan etkilesimi tespit edildi ve bu ilaglarin her biri i¢in en

etkili dozlar belirlendi.

4.1. Na Valproat’in penisilin modeli deneysel epilepsiye etkisi

Kontrol, 150, 300 ve 600 mg/kg valproat gruplarinda epileptiform aktivitenin 30
dakikalik araliklarla frekans degerleri Tabloda IV’de verilmektedir. Bu gruplara ait
ornek kayitlar ise Sekil 13’de goriilmektedir. Belirtilen gruplar, kontrol (penisilin i.c.,
500 IU) grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulundu.
Valproat; 150-300 mg/kg doz araliginda epileptiform aktiviteyi doza bagl olarak azaltt1.
150 ve 300 mg/kg valproat sirastyla 90. ve 60. dakikadan itibaren epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak azaltti (Sekil 14). Kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda valproatin en etkili dozunun 300 mg/kg oldugu tespit edildi. 600
mg/kg valproat grubunda da epileptiform aktivite 120. dakikadan itibaren anlaml1 olarak
azald1 (p<0.05). Ancak 600 mg/kg valproat grubundaki sicanlardan (n=9) 4 tanesi
valproat enjeksiyonunu takiben sirasiyla; 22., 32., 41. ve 58. dakikada o6ldii. 600 mg/kg
valproat grubundaki sicanlarin spike frekanslarinin 300 mg/kg valproat grubu ile
istatistiksel karsilagtinlmasinda antiepileptik etkinlik acisindan anlamli  farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Tablo IV. Kontrol, 150, 300 ve 600 mg/kg valproat gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike

frekanslarinin (spike/dk), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi

(Ortalama =+ standart hata (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 (sadece penisilin) 30+2 29+2 3242 2043 30+1 312
Valproat (150 mg/kg) 2643 2342 2142% 1442%* REA 442
Valproat (300 mg/kg) 2443 20+2% 14£1%* 1% 3]k JES foa
Valproat (600 mg/kg) 28+2 2442 2143 15+2% 13£1* 8 H*

Kontrol, 150, 300 ve 600 mg/kg valproat gruplarinda epileptiform aktivitenin

amplitiid degerleri Tablo V’de, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil 13’de
goriilmektedir (Sekil 13. A, B, C, D). 300 mg/kg dozdaki valproat penisilinle
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olusturulan epileptiform aktivitenin amplitiidiinii 150. dakikadan itibaren anlaml

derecede azaltti.

Tablo V. Kontrol, 150, 300 ve 600 mg/kg valproat gruplarinda epileptiform aktiviteye ait amplitiidlerin
V), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi (*p <0.05)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol (sadece penisilin) | 2180+£98 | 2220+£120 | 2340+110 | 2260+170 | 22404220 | 2340+210

Valproat (150 mg/kg) 2087+£118 | 1689+129 | 1523+210 | 1485+246 | 12884217 | 1219+188
Valproat (300 mg/kg) 20114310 | 1842+167 | 15934230 | 14654255 | 1262+133" | 1080+148"
Valproat (600 mg/kg) 1998+253 | 18504209 | 1601234 | 1481+197 | 1431+121 | 1134+195




72

500 pV
A. Penisilin (500 1IU, i.c.) =
20

B.Valproat (150mg/kg, i.p.) : /

| | | | [ | |

C. Valproat (300mg/'kg, i.p.) \ /

D. Valproat (600mg/kg, i.p.) \ /

Sekil 13. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) valproat (150 mg/kg, i.p.) C) valproat (300 mg/kg,
ip.) D) valproat (600 mg/kg, i.p.) gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde
edilen 30. ve 40. dk’lar arasindaki ECoG kayitlarindan 6rnekler. 150 mg/kg valproat ve 300 mg/kg
valproat, doza bagimli olarak, kontrol grubuna gore epileptiform aktivitenin frekansini anlamli derecede
azaltt1. Istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda 300 mg/kg valproatin en etkili doz oldugu bulundu
(Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 puV, 5 saniye)
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Sekil 14. Kontrol, 150, 300 ve 600 mg/kg valproat gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike
frekanslarinin yiizde degisimleri. 150 mg/kg ve 300 mg/kg valproat, doza bagiml olarak, kontrol grubuna
gore epileptiform aktivitenin frekansini1 anlamli derecede azaltti

4.2. Topiramat’in penisilin modeli deneysel epilepsiye etkisi

Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg topiramat gruplarinda epileptiform
aktivitenin 60. dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 2742, 2045, 2149, 2347 ve
30+10 spike/dk olarak Tabloda goriilmektedir (Tablo VI). Elde edilen spike
frekanslarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerleri Tablo
VI'de, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil 15°de goriilmektedir (Sekil 15. A, B, C,
D). Topiramat; 25 mg/kg uygulandiginda antiepileptik bir etki gosterdi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05). Ancak 50 mg/kg dozdaki antiepileptik
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etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Bu etki 150. dakikadan itibaren basladi ve
deney sonlandirilana kadar etkinligi artarak devam etti (Sekil 16). 100 mg/kg topiramat
uygulamasi ile antiepileptik etkinlik 160. dakikadan itibaren bagladi ve deney
sonlandirilana kadar bu etki ayn1 oranda devam etti (p<0.01). 200 mg/kg topiramatta ise
180. dakikada antiepileptik aktivite basladi (p<0.01). Topiramatin en etkili dozunun 50
mg/kg oldugu tespit edildi (160. dk.” dan itibaren p<0.001).

Tablo VI. Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg topiramat gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike

frekanslarinin (spike/dk), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi
((Ortalama + standart hata (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 (sadece penisilin) 28+2 27+2 30+2 3243 28+1 31+1
Topiramat (25 mg/kg) 25+6 2045 1443 1643 1543 1043
Topiramat (50 mg/kg) 1945 2149 23+13 14£10 10£7* 2] FHE
Topiramat (100 mg/kg) 25+7 23+7 19+7 16+7 14+7 443%*
Topiramat (200 mg/kg) 2545 30£10 32+11 3249 1848 SH2**

Kontrol, 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200mg/kg topiramat gruplarinda
epileptiform aktivitenin amplitiid degerleri Tablo VII'de, bu gruplara ait 6rnek kayitlar
ise Sekil 15°de goriilmektedir (Sekil 15. A, B, C, D). 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarda
uygulanan topiramat epileptiform aktivitenin amplitiidiinii istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiirmedi. Ancak 100 mg/kg dozda uygulanan topiramat amplitiid degerlerini
anlamli olarak azaltti. 200 mg/kg dozda topiramat uygulamasi ise anlamh bir farklilik
olusturmadi. (p>0.05)

Tablo VII. Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg topiramat gruplarinda epileptiform aktiviteye ait

amplitidlerin (MV), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi
(Ortalama =+ standart hata (S.E)*p <0.05, **p<0.01, ***%p<0.001)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (uV)
Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol(sadece penisilin) 940+178 880166 900+177 | 880128 | 920+158 | 900+139
Topiramat (25 mg/kg) 1060+136 |  940+105 660£147 | 1600+£695 | 660+£145 | 480+162
Topiramat (50 mg/kg) 1.017+180 | 1.050£196 | 950+408 | 517+254 | 450213 | 233+£156
Topiramat (100 mg/kg) 1.140£223 | 1.200£249 | 1.080£270 | 680308 | 660£359* | 220+180%*
Topiramat (200 mg/kg) 980+221 860+185 780+172 | 640+£220 | 420+£220 | 660+131
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A. Penisilin (500IU, i.c.) —

B. Topiramat (25mg/kg, i.p.)

C. Topiramat (50mg/kg, i.p.)

D. Topiramat (100mg/kg, i.p.)

E. Topiramat (200mg/kg, i.p.)

Sekil 15. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) 25 mg/kg topiramat (i.p.) C) 50 mg/kg topiramat
(i.p.) D) 100 mg/kg topiramat (i.p.), E) 200 mg/kg topiramat (i.p.) gruplarinda, penisilinle olusturulan
epileptiform aktiviteden elde edilen 150. ve 160. dk’lar arasindaki ECoG kayitlarindan ornekler. 50
mg/kg topiramat grubunda kontrol grubuna goére epileptiform aktivite frekans1 anlamli derecede azaldi.
Kontrol grubu ile topiramat gruplar1 karsilastirildiginda 50 mg/kg topiramatin en etkili doz oldugu
bulundu (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 pV, 5 saniye).



76

Spike Frekansi mKontrel  m 25 mg/kg Topiramat 50 mg/kg Topiramat
= 100 mg/kg Topiramat ® 200 mg/kg Topiramat
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Sekil 16. Kontrol (Penisilin), 25, 50, 100 ve 200 mg/kg topiramat gruplarinda spike frekanslarinin ytizde
degisimleri. Spike frekanslarindaki azalma topiramatin 50, 100 ve 200 mg/kg enjeksiyonundan sonra;
sirastyla 150., 160. ve 180. dk’da basladi ve kayit sonlandirilincaya kadar devam etti (A p<0.05,
+p<0.01, *p<0.001).
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4.3. Gabapentin’in penisilin modeli deneysel epilepsiye etkisi

Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg gabapentin gruplarinda epileptiform
aktivitenin 60. dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 2842, 32410, 24+3, 30+15 ve
15+3 spike/dk olarak tabloda goriilmektedir (Tablo VIII). Elde edilen spike
frekanslarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerleri Tablo
VIII’de, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil 17°de goriilmektedir (Sekil 17. A, B, C,
D). 25 mg/kg dozdaki gabapentin epileptiform aktiviteyi 120. dakikadan itibaren
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azaltirken (p<0.05); 50 mg/kg dozdaki azalma 80. dakikadan (p<0.05), 100 ve 200
mg/kg dozlarda ise 150. dakikadan itibaren basladi (p<0.05, p<0.05). Epileptiform
aktiviteyi azaltmada en etkin dozun 50 mg/kg gabapentin grubu oldugu tespit edildi.

Tablo VIII. Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg gabapentin gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike

frekanslarinin (spike/dk), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi
((Ortalama + standart hata (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 (sadece penisilin) 2842 28+2 3143 3343 28+1 32+1
Gabapentin (25 mg/kg) 3348 | 3210 1845 1244% | 6385 | 4apwis
Gabapentin (50 mg/kg) 49+15 2443 1644 Ox1% | GE2¥HE | 44wk
Gabapentin (100 mg/kg) 61+18 | 3015 22410 22+11 9+6% | 10£6%*
Gabapentin (200 mg/kg) 2145 1543 26£12 2410 104 943

Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg gabapentin gruplarindaki epileptiform
aktivitenin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikadaki ortalama amplitiid degerleri
Tablo IX’da, bu gruplara ait ornek epileptiform aktivite kayitlar1 ise Sekil 17°de
goriilmektedir (Sekil 17. A, B, C, D). 50 mg/kg dozdaki gabapentin epileptiform
aktivitenin amplitiidiinii 90. dakikadan itibaren anlamli derecede azaltti (p<0.05 —
p<0.01). Diger taraftan 25, 50, 200 mg/kg’lik dozlardaki gruplarda goériilen amplitiid
azalmasi istatistik acidan anlamli degildi (p>0.05).

Tablo IX. Kontrol, 25, 50, 100 ve 200 mg/kg gabapentin gruplarinda epileptiform aktiviteye ait

amplitidlerin (MV), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi
(Ortalama =+ standart hata (S.E)*p <0.05, **p<0.01, ***%p<0.001)

30 dakika aralikh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol(sadece
penisilin) 940178 880166 900+177 880+128 920+158 900139

Gabapentin(25mg/kg) | 1.900+436 | 1.420+366 | 1.360+£397 | 1.160+£316 720£250 640+£227

Gabapentin(50mg/kg) | 1.140£123 960+71 860£71% | 620£135** | 440£152** | 300£155%*

Gabapentin(100mg/kg)
1.817£290 | 1.150£300 | 1.050+377 900+318 667+320 800+299

Gabapentin(200mg/kg) 767+178 750+186 700+169 700163 550+205 667171
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A. Penisilin (500IU, i.c.)

v [

30sn

B. Gabapentin (25mg/kg, i.p.)

At

T — —

C. Gabapentin (50mg/kg, i.p.)

ool ibantabuilesebon

D. Gabapentin (100mg/kg, i.p.) _______7__'_"‘-——-.____ /

E. Gabapentin (200mg/kg, i.p.)

Sekil 17. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) gabapentin (25 mg/kg, i.p.) C) gabapentin (50
mg/kg, i.p.) D) gabapentin (100 mg/kg, i.p.), E) gabapentin (200 mg/kg, i.p.) gruplarinda, penisilinle
olusturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 120. ve 130. dk’lar arasindaki ECoG kayitlarindan
ornekler. Gabapentin (50 mg/kg) kontrol grubuna gore epileptiform aktivitenin frekansini anlamli
derecede azaltti. Gabapentin dozlar1 karsilastirildiginda 50 mg/kg gabapentinin en etkili doz oldugu
bulundu (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 uV, 5 saniye)
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Sekil 18. Kontrol (Penisilin), 25, 50, 100 ve 200 mg/kg gabapentin gruplarinin spike frekanslarinin
yiizde degisimleri. Spike frekanslarindaki azalma gabapentinin 25, 50, 100 ve 200 mg/kg
enjeksiyonundan sonra; sirastyla 110., 100., 130. ve 150. dk’larinda bagladi ve kayit sonlandirilincaya
kadar devam etti (A p<0.05, +p<0.01, *p<0.001)
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4.4. NO sisteminin penisilin modeli deneysel epilepsiye etkisi

Kontrol, 60 mg/kg L-NAME, 6 mg/kg Sodyum nitroprussid (SNP) gruplarinda
epileptiform aktivitenin 60. dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 28+2, 2742 ve 22+8
spike/dakika olarak Tabloda goriilmektedir (Tablo X). Elde edilen spike frekanslarinin
30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerleri Tablo X’da, bu gruplara
ait ornek kayitlar ise Sekil 19’da goriilmektedir (Sekil 19. A, B, C). SNP; kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir antiepileptik etki gosterdi (p<0.05). Bu etki



80

60. dakikadan itibaren basladi ve deney sonlandirilana kadar etkinligi artarak devam etti
(Sekil 20). L-NAME uygulamasi ile elde edilen sonuglar kontrol (sadece penisilin i.c.,
500 IU) grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi
(p>0.05).

Tablo X. Kontrol, L-NAME (60 mg/kg), SNP (6 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike
frekanslarinin (spike/dk), 30., 60., 90., 12Q., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi
((Ortalama + standart hata (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 (sadece penisilin) 2842 2842 3143 3343 28+1 3241
L-NAME (60 mg/kg) 26+2 27+2 3743 3444 3545 2243
SNP (6 mg/kg) 4548 | 2248% | 1445% 543 Q7H% | 3k

Kontrol, L-NAME (60 mg/kg), SNP (6 mg/kg) gruplarinda epileptiform
aktivitenin amplitiid degerleri Tablo XI'de, bu gruplara ait 6rnek kayitlar ise Sekil 19°da
goriilmektedir (Sekil 19. A, B, C). L-NAME ve SNP gruplarinin amplitiidii kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistik agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
Tablo XI. . Kontrol, L-NAME (60 mg/kg), SNP (6 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait

amplitiidlerin (pV), 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi
(Ortalama + standart hata (S.E))

30 dakika aralikh amplitiid diizeyi (uV)
Gruplar 30. dk 60. dk 90.dk | 120.dk | 150.dk | 180.dk
Kontrol (sadece penisilin) 940+178 | 880+166 | 900177 | 880x128 | 920£158 | 900+139
L-NAME (60 mg/kg) 1050462 933442 967+42 | 850443 | 767+42 | 833117
SNP (6 mg/kg) 19674386 | 1617158 | 1067+246 | 517+£339 | 683+327 | 650+£368
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A, Penisilin (5001IU, i.c.)
1mV l='

B. L-NAME (60mg/kg, i.p.) — P

C. SNP (6mg/kg, i.p.)

Sekil 19. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) L-NAME (60 mg/kg, i.p.) C) SNP (6 mg/kg, i.p.)
gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 90. ve 100. dk’lar arasindaki
ECoG kayitlarindan 6rnekler. SNP (6 mg/kg) kontrol grubuna gore epileptiform aktivitenin frekansini
anlaml derecede azaltti. (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 pV, 5 saniye)
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Sekil 20. Kontrol (Penisilin), L-NAME (60 mg/kg), SNP (6 mg/kg) gruplarimin spike frekanslarinin
yiizde degisimleri; kontrol grubunun degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma bulundu. Spike frekanslarindaki azalma SNP’in enjeksiyonundan sonra 80. dk’da baglad: ve kayit
sonlandirilincaya kadar devam etti (A p<0.05, +p<0.01, *p<0.001)

4.5. Antiepileptik ilaclar ve NO sisteminin etkilesimi

Valproik asit, topiramat ve gabapentin ile yapilan ¢aligmalarda tespit edilen en
etkili dozlar sirasiyla; 300, 50 ve 50 mg/kg olarak bulunmustu. Sunulan calismada en
etkili doz tespitinin ardindan antiepileptik ilaglarla NO sisteminin etkilesimi arastirildi.
Deneylerde NO sisteminin antiepileptik ilaclar iizerine olan etkisi incelenirken L-
NAME veya sodyum nitroprussid (SNP); valproat, topiramat ve gabapentinden 30
dakika once i.p. olarak verildi.
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4.5.1. Valproik asit ve NO sisteminin etkilesimi

Kontrol, valproik asit (VPA) (300 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + VPA (300
mg/kg), SNP (6 mg/kg) + VPA (300 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin 60.
dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 2942, 1942, 23+4 ve 18+3 spike/dk. olarak Tablo
XII’de goriilmektedir. Elde edilen spike frekanslarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180.
dk’lardaki ortalama degerleri Tablo XII’de, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil
21°de goriilmektedir (Sekil 21. A, B, C, D). Bu gruplar kontrol (penisilin i.c., 500 1U)
grubu ile karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. VPA;
300 mg/kg dozda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir
antiepileptik etki gosterdi (p<0.05). Bu etki 60. dakikadan itibaren bagladi ve deney
sonlandirilana kadar etkinligi artarak devam etti (Sekil 22). VPA’nin L-NAME ile
birlikte uygulanmasi ile antiepileptik aktivite 150. dakikadan itibaren baslad: ve deney
sonlandirilana kadar bu etki artarak devam etti. VPA’in SNP ile birlikte uygulanmasi ile
antiepileptik aktivite 40. dakikadan itibaren bagladi ve deney sonlandirilana kadar bu
etki artarak devam etti. Kontrol grubuna gore en anlaml etkinlik SNP (6 mg/kg) + VPA
(300 mg/kg) grubunda goriildii.

Tablo XIIL Kontrol, valproat (300 mg/kg), valproat (300 mg/kg)+ L-NAME (60 mg/kg), valproat (300
mg/kg) + SNP (6 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike frekanslarinin (spike/dk), 30., 60.,

90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi ((Ortalama + standart hata (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 (sadece penisilin)

30+2 29+2 32+2 29+3 30+1 312
VPA (300 mg/kg) 2343 19+42% 13+1%* 11£1* S+]** 2] HHE
L-NAME (60 mg/kg) +
VPA (300 mg/kg) 4245 23+4 22+4 20+2 18£3%* 174£3%*

SNP (6 mg/kg) + VPA
(300 mg/kg) 3343 1843* 1142% 63%% | Bx[wEk | Dxw
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Tablo XIII. Kontrol, valproat (300 mg/kg), valproat (300 mg/kg)+ L-NAME (60 mg/kg), valproat (300
mg/kg) + SNP (6 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait amplitiidlerin (uV), 30., 60., 90., 120.,
150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilagtirmasi (Ortalama =+ standart hata (S.E))

30 dakika aralikh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol (sadece penisilin) 940+178 | 880x166 | 900177 880+128 920158 900+139
VPA (300 mg/kg) 1350+286 | 1283+274 | 1233+280 | 1367+169 | 1250148 | 1117£125
L-NAME (60 mg/kg) +

VPA (300 mg/kg) 1267105 | 1133+80 | 1017£119 91779 | 817£166 | 750£167
SNP (6 mg/kg) + VPA

(300 mg/kg) 1867+£321 | 1567+184 | 1183+164 9334230 | 817+221 | 783221

Kontrol, valproat (300 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + valproat (300 mg/kg),

SNP (6 mg/kg) + valproat (300 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin amplitiid

degerleri Tablo XIII’de, bu gruplara ait 6rnek kayitlar ise Sekil 21°de goriilmektedir

(Sekil 21. A, B, C, D). Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik bulunmadi

(p>0.05).
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Sekil 21. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) valproat (300 mg/kg, i.p.), C) L-NAME (60
mg/kg, i.p.) + valproat (300 mg/kg, i.p.), D) SNP (6 mg/kg, i.p.) + valproat (300 mg/kg, i.p.) gruplarinda,
penisilinle olugturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 70. ve 80. dk’lar arasindaki ECoG
kayitlarindan drnekler. Valproat (300 mg/kg) ve SNP (6 mg/kg) + valproat (300 mg/kg) kontrol grubuna
gore epileptiform aktivitenin frekansini anlamli derecede azaltti. (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 uV, 5
saniye)
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Sekil 22. Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), valproat (300 mg/kg, i.p.), L-NAME (60 mg/kg) +
valproat (300 mg/kg, i.p.), SNP (60 mg/kg, i.p.) + valproat (300 mg/kg, i.p.) gruplarinda spike
frekanslarinin yiizde degisimleri; kontrol grubunun degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma bulundu. Spike frekanslarindaki azalma; SNP + valproat, valproat, L-NAME +
valproat enjeksiyonundan sonra; sirasiyla 40., 60., 150. dk’larda baglad1 ve kayit sonlandirilincaya kadar
devam etti (A p<0.05, +p<0.01, *p<0.001)

4.5.2.Topiramat ve NO sisteminin etkilesimi
Kontrol, Topiramat (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + Topiramat (50 mg/kg),
SNP (6 mg/kg) + Topiramat (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin 60.
dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 28+2, 2149, 58+13 ve 26+3 spike/dakika idi
(Tablo XIV). Elde edilen spike frekanslarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki
ortalama degerleri Tablo XIV’de, bu gruplara ait Ornek kayitlar ise Sekil 23’de
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goriilmektedir (Sekil 23. A, B, C, D). Topiramat; 50 mg/kg uygulandiginda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli antiepileptik bir etki gosterdi (p<0.05). Bu etki
150. dakikadan itibaren basladi ve deney sonlandirilana kadar etkinligi artarak devam
etti (Sekil 24). L-NAME + topiramat grubu ile kontrol (sadece penisilin i.c., 500 1U)
grubu arasinda istatistik agidan bir farklilik goriilmedi (p>0.05). SNP + topiramat
grubunda antiepileptik aktivite 60. dakikadan itibaren basladi ve deney sonlandirilana
kadar bu etki artarak devam etti. Kontrol grubuna gore en anlamli etkinlik SNP (6
mg/kg) + topiramat (50 mg/kg) grubunda goriildii.

Tablo XIV. Kontrol, topiramat (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + topiramat (50 mg/kg), SNP (6
mg/kg) + topiramat (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike frekanslarmin (spike/dk), 30.,

60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmast ((Ortalama + standart hata
(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 (sadece penisilin) 28+2 28+2 3143 3343 28+1 32+1
Topiramat (50 mg/kg) 1945 2149 23+13 14£10 10£7* 2] FHE
L-NAME (60 mg/kg) +

Topiramat (50 mg/kg) 42+15 58+13 45%15 29+7 2043 1945
SNP (6 mgkg) +

Topiramat (50 mg/kg) 1945 26+3* 18+4% 11£2% REA 2] HHE

Kontrol, topiramat (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + topiramat (50 mg/kg),
SNP (6 mg/kg) + topiramat (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin amplitiid
degerleri Tablo XV’de, bu gruplara ait 6rnek kayitlar ise Sekil 23’de goriilmektedir
(Sekil 23. A, B, C, D) Gruplar arasinda istatistik acidan anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05).
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Tablo XV. Kontrol, topiramat (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + topiramat (50 mg/kg), SNP (6 mg/kg)
+ topiramat (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait amplitiidlerin (UV), 30., 60., 90., 120.,
150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi (Ortalama + standart hata (S.E)*p <0.05,

“p<0.01, ##¥p<0.001)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol (sadece
penisilin) 940+178 880166 900177 880£128 920+158 900+139
Topiramat (50 mg/kg) 1.017£180 | 1.050+196 950+408 5174254 | 4504213 233+156
L-NAME (60 mg/kg) +
Topiramat (50 mg/kg) 1.850+503 | 1.550+401 | 1.433+323 | 1.233£262 983+243 | 1.017£372
SNP (6 mgkg) +
Topiramat (50 mg/kg) 2.283+635 | 1.967+681 | 2.800£638 | 2.067+440 | 1.967+578 | 1.817+507
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B. Topiramat (50 mg/kg, i.p.)

C. L-NAME (60 mg/kg, i.p.) + Topiramat (50 mg/kg, ___"""-—-_________ =

D. SNP (6 mg/kg, i.p.) + Topiramat (50 mg/kg, i.p.)

e e

Sekil 23. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) topiramat (50 mg/kg, i.p.), C) L-NAME (60
mg/kg, i.p.) + topiramat (50 mg/kg, i.p.), D) SNP (60 mg/kg, i.p.) + topiramat (50 mg/kg, i.p.)
gruplarinda, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 40. ve 50. dk’lar arasindaki ECoG
kayitlarindan ornekler. Topiramat (50 mg/kg) ve SNP (6 mg/kg) + topiramat (50 mg/kg) kontrol grubuna
gore epileptiform aktivitenin frekansini anlamli derecede azaltti. (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500 uV, 5
saniye).
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Sekil 24. Kontrol (Penisilin), topiramat 50 mg/kg, L-NAME + topiramat 50 mg/kg, SNP + topiramat 50
mg/kg gruplarinin  spike frekanslarinin  yiizde degisimleri; kontrol grubunun degerleri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu. Spike frekanslarindaki azalma; SNP +
topiramat, topiramat, L-NAME + topiramat enjeksiyonundan sonra; sirastyla 60., 150., 160. dk’larda
baglad1 ve kayit sonlandirilincaya kadar devam etti (A p<0.05, +p<0.01, *p<0.001)

4.5.3. Gabapentin ve NO sisteminin etkilesimi

Kontrol, Gabapentin (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + Gabapentin (50
mg/kg), SNP (6 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin
60. dakikadaki frekans degerleri sirasiyla; 27+2, 24+3, 17+2 ve 1945 spike/dk. idi
(Tablo XVI). Elde edilen spike frekanslarinin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki
ortalama degerleri Tablo XVI’da, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil 25’de
goriilmektedir (Sekil 25. A, B, C, D). Gabapentin; (50 mg/kg) kontrol grubuna gore
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anlaml1 bir antiepileptik etki gosterdi (p<0.05). Bu etki 80. dakikadan itibaren basladi ve
deney sonlandirilana kadar etkinligi artarak devam etti (Sekil 26). L-NAME +
gabapentin grubu ile kontrol (sadece penisilin i.c., 500 IU) grubu arasinda farklilik
goriilmedi (p>0.05). SNP + gabapentin grubunda antiepileptik aktivite 80. dakikadan
itibaren basladi ve deney sonlandirilana kadar bu etki artarak devam etti. Tablo
XVI'daki gruplar arasinda en etkili olan SNP (6 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg)

grubudur.

Tablo XVI. Kontrol, gabapentin (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg), SNP (6
mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait spike frekanslarimin (spike/dk),
30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi ((Ortalama + standart hata
(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 (sadece penisilin) 28+2 2742 3043 3243 28+1 31+1
Gabapentin (50 mg/kg) 49+15 2443 16+4%* 6+1%* 62+ *% 4D wH%
L-NAME (60 mg/kg) +

Gabapentin (50 mg/kg) 19+2 17+2 2248 36+7 3445 3444
SNP (6 mgkg) +

Gabapentin (50 mg/kg) 34+£10 1945 13+4% 8£3** 627 %% KRR
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Tablo XVII. Kontrol, gabapentin (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg), SNP (6
mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktiviteye ait amplitiidlerin (1 V), 30., 60., 90.,
120., 150. ve 180. dk’lardaki ortalama degerlerinin karsilastirmasi (Ortalama + standart hata (S.E)*p
<0.05, "'p<0.01, ***p<0.001)

30 dakika arahkh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 150. dk 180. dk
Kontrol (sadece
penisilin) 940+178 | 880166 900+£177 880£128 920£158 900+139
Gabapentin (50 mg/kg) | 1.140+123 960+71 860£71% | 620x135%* | 440£152%* | 300£155%**
L-NAME (60 mg/kg) +
Gabapentin (50 mg/kg) | 1167+167 | 1683+202 | 1583%176 | 1350+£183 800£101 800£101
SNP (6 mg/kg) +
Gabapentin (50 mg/kg) | 1250+143 | 817x178 | 667+208%* | 567+112%* | 383x174%* | 250+96%**

Kontrol, gabapentin (50 mg/kg), L-NAME (60 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg),

SNP (6 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg) gruplarinda epileptiform aktivitenin amplitiid

degerleri Tablo XVII’de, bu gruplara ait ornek kayitlar ise Sekil 25’de goriilmektedir
(Sekil 25. A, B, C, D). Gabapentin 90. dakikadan itibaren epileptiform aktivitenin

amplitiid diizeyini kontrol grubuna (sadece penisilin i.c., 500 IU) gore anlamli olarak

azaltt1 (p<0.05). SNP (6 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg) uygulamasi ile 90. dakikadan

itibaren epileptiform aktivitenin amplitiid diizeyi kontrol grubuna (sadece penisilin i.c.,

500 IU) gore anlaml1 olarak azalmistir (p<0.01).




93

5004V L

Ssn

A. Penisilin (500IU, i.c.)
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B. Gabapentin (50 mg/kg, i.p.)

C. L-NAME (60 mg/kg, i.p.) + Gabapentin (50 mg/kg, i.p.)

D. SNP (6 mg/kg, i.p.) + Gabapentin (50 mg/kg, i.p.)

Sekil 25. A) Kontrol (sadece penisilin 500 IU, i.c.), B) gabapentin (50 mg/kg, i.p.), C) L-NAME (60
mg/kg, i.p.) + gabapentin (50 mg/kg, i.p.), D) SNP (60 mg/kg, i.p.) + gabapentin (50 mg/kg, i.p.)
gruplarinda, penisilinle olugturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 30. ve 40. dk’lar arasindaki ECoG
kayitlarindan ornekler. Gabapentin (50 mg/kg) ve SNP (6 mg/kg) + gabapentin (50 mg/kg) kontrol
grubuna gore epileptiform aktivitenin frekansini anlamh derecede azaltti. (Bar 1 mV, 30 saniye; Bar 500
puV, 5 saniye).
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Sekil 26. Kontrol (Penisilin), gabapentin (50 mg/kg), L-NAME + gabapentin (50 mg/kg), SNP +
gabapentin (50 mg/kg) gruplarinin spike frekanslarinin yiizde degisimleri; kontrol grubunun degerleri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu. Spike frekanslarindaki azalma; SNP +
gabapentin enjeksiyonundan sonra; 80. dakika'da basladi ve kayit sonlandirilincaya kadar devam etti (A
p<0.05, +p<0.01, *p<0.001).



5. TARTISMA

Sunulan calismada VPA, TPM ve GBP’nin penisilinle olusturulan deneysel
epilepsi modelindeki etkileri arastirildi. VPA 150, 300, 600 mg/kg, TPM 25, 50, 100,
200 mg/kg, GBP 25, 50, 100, 200 mg/kg dozlarinda uygulandi. Bu ajanlarin etkin
dozlar tespit edildi. Bu dozlar VPA, topiramat ve GBP icin sirasiyla 300, 50 ve 50
mg/kg (i.p.) olarak bulundu. Daha sonra NO sistemi ile etkilesimini arastirmak igin
deneyler yapildi. NO sisteminin etkisini arastirmak i¢cin NOS inhibitorii olan L-NAME
ve NO donorii olan SNP kullanildi. Etkilesim deneylerinden once L-NAME ve SNP’nin
penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelindeki epileptiform aktiviteye olan
etkisine bakildi. Bu deneylerde literatiir bilgisine dayanarak L-NAME ile SNP icin
sirastyla 60 ve 6 mg/kg dozlar kullanildi. VPA, TPM ve GBP icin belirlenen etkin
dozlar ile L-NAME ve SNP’nin etkilesimini arastirmak i¢in deneyler yapildi. Bu
deneylerde penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin ardindan Oncelikle L-
NAME veya SNP, ardindan antiepileptik ilaglarin etkin dozlarinin uygulandig1 deney

gruplari olusturuldu.

5.1. Epilepsi, Penisilin Kaynakh Epileptiform Aktivite, Antiepileptik ilaclar
ve NO Sistemi

Epilepsi, baz1 fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden dolayr beynin uyarici ve
baskilayic1 dengelerinin bozulmasiyla meydana gelen noronal desarjlarla karakterize bir
norolojik hastalik grubunun genel adidir (Dichter, 1994). Milyonlarca insam etkileyen,
en stk goriilen ciddi norolojik bozukluklardandir. Tiim diinya popiilasyonunun %1-
3’tinii  etkilemektedir (Hauser, 1990). Epileptik nobetleri baskilayan tedaviler genel
olarak iki temel mekanizmaya dayanmaktadir. Bunlardan ilki, beynin asil inhibitor
norotransmitteri olan GABA’y1 kullanan sinapslarin etkinligini artirmak, ikincisi ise
voltaj kapili Na" kanallarin1 inhibe ederek aksiyon potansiyellerini simirlandirmaktir.
Ancak, epilepsinin nedenlerinin norobiyolojik mekanizmalarin1  aydinlatmak,
epilepsinin ilerlemesini engellemek ve azimsanamayacak bir oranda karsilasilan ilaca
direnci Onlenmek i¢in giliniimiizde uygulanan antiepileptik tedavi yOntemlerinin
gelistirilmesi  gerekmektedir. Bu amaclarla birlikte epilepsinin elektrofizyolojik
temelleri ve diger ozellikleri hakkinda akla gelen sorulara cevap aramak ve daha etkili

ilaglar gelistirmek icin farkli deneysel modeller {izerinde calisilmaktadir (Marangoz,
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1997). Ayrica, insan beyninde, hiicre ici kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik
iz siirme gibi deneysel islemleri yapmak tibbi etik agisindan miimkiin olmadigindan

dolay1 da deneysel epilepsi modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Marangoz, 1997).

Genetik olarak epilepsiye yatkin hayvan tiirleriyle, elektriksel uyaranlarla ve
cesitli kimyasal maddelerle, akut ve kronik epilepsi olusturan ¢ok sayida deneysel
epilepsi modelleri gelistirilmistir. Kimyasal maddelerle olusturulan modellerden biri de
penisilin modelidir ve simdiye kadar bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilmistir
(Domann, 1991; Kohling, 1993; Marangoz, 2001; Ayyildiz, 2006). Penisilinin (500 IU)
intrakortikal (i.c.) olarak somatomotor kortekse uygulanmasinin (Marangoz, 1994;
Ayyildiz, 2006), kortikal noronlarda diken ve diken-dalga bileskeleri ile kendini
gosteren bir epileptiform ECoG aktivitesi olusturdugu gosterilmistir. Kortekse dogrudan
uygulanan penisilin, molekiiler yapisina bagh olarak bikukuline benzer etki yaparak
GABA reseptorlerinde inhibisyona neden olur ve boylece baskilanan GABA aktivitesi
(beynin inhibitor sistemi engellenerek) fokal epileptiform aktiviteyi baslatir (Martin,
1991). Ayrica, sicanlarda intraperitoneal (Marangoz, 2001), veya korteks iizerine
topikal (Walden, 1992) penisilin uygulanmasi da epileptik nobetlere neden olur. Bu
nobetler esnasinda, iist korteks katmanlarinda bulunan sinir hiicrelerinde, sinirsel
aktivitede belirgin degisiklikler gozlenir. Ilk uygulamayi takip eden birka¢ dakika icinde
gittikge genligi yiikselen epileptiform dikenler EEG’de belirgin hale gelmeye baslar.
Penisilin modeli epilepside, piramidal hiicre dendritlerinde sisme, sinaptik vezikiil
miktarinda azalma gibi morfolojik bulgular da tespit edilmistir. Penisilinin 6ncelikle
dendritleri etkiledigi ve burada GABA sistemi ile etkilestigi diisiiniilmektedir (Harris,
1979).

Sunulan ¢aligmada penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ECoG kayitlari,
literatiirdeki bilgilerle uyumlu ozellikler gostermektedir (Marangoz, 1994; Ayyildiz,
2006). Anestezi altindaki siganlarin beyin korteksi i¢ine 500 IU penisilin G potasyum
uygulanmasi, 3-5 dakika i¢inde korteks yiizeyinden bilateral spikelar ve spike-dalga
bilesenleri seklinde bir epileptiform aktivite kaydedilmesine neden oldu. Olusan
epileptiform aktivitenin spike frekanslar1 ve amplitiidleri yaklasik 30 dakika icinde

kararl1 bir seviyeye ulast1 ve ortalama 300 dakika kadar devam etti.
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5.2.1. VPA’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

VPA; sunulan c¢alismada penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi (150
mg/kg - 300 mg/kg) doza bagh olarak azaltti. Etkin doz 300 mg/kg (i.p.) olarak
bulundu. 150, 300 ve 600 mg/kg VPA uygulamast sirasiyla, 90., 60. ve 120.
dakikadadan itibaren epileptiform aktiviteyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaltti. 600 mg/kg olarak uygulanan doz grubunda si¢anlardan 5 tanesi
oldi. Jin ve ark. (2006) fareler iizerinde yaptiklari calisjmada, VPA’nin terapotik
dozunun (EDsj) maksimal elektrogsok modelinde 272 mg/kg, PTZ modelinde 149 mg/kg
oldugunu, toksik diizeyini ise (TDsp) 426 mg/kg buldular. Bu calisma bizim
sonuclarimizi destekler niteliktedir. VPA’nin yiiksek dozlarda konvulsiyonlari
indiikledigi, ensefalopati ve koma tablosu olusturdugu pek c¢ok arastirmada tespit

edilmistir (Capocchi ve ark., 1998)

VPA’nin asil antiepileptik etkisini beyindeki GABA miktarim1 arttirarak
gosterdigi diisiiniilmektedir (Lagace ve ark., 2004) Bu artis 6zellikle substantia nigra
bolgesinde tespit edilmistir (Loscher, 2002). GABA diizeylerinde artisa sebeb olan
faktor, VPA’nin GABA transaminaz enzimini inhibe etmesidir. Ayrica glutamik asit
dekarboksilaz1 aktive ederek GABA sentezine yol actig1 da diisiiniilmektedir. VPA’nin
voltaja duyarli sodyum kanallarin1  inhibe ederek antiepileptik aktivite gosterdigini
ortaya koyan calismalar da vardir (Johannessen, 2003). Ancak bu calismalarin ortaya
koydugu sonuglarin aksini soyleyen ¢alismalarda mevcuttur. Mesela kronik olarak VPA
verilen sicanlarda yapilan manyetik rezonans spektroskopisi ¢alismalarinda beyindeki
GABA miktarinin azaldig tespit edilmistir (O’Donnell ve ark., 2003). Hipokampal
dilimlerde yapilan in-vitro ¢alismalar ise VPA’nin sodyum kanallar1 {izerinde bir etkisi

olmadigin1 gostermistir (Loscher ve Johannessen, 1999-2002).

Juan C. ve ark. (2006), ani spinal sogutma ile indiiklenen spinal nobetlerde
antiepileptik ajanlarin etkilerini arastirdilar. VPA 40-400 mg/kg dozlarda uygulanmis ve

nobetleri azaltmada en etkili dozun 120 mg/kg oldugu belirlenmistir.

Klitgaard ve ark. (2003) 300 mg/kg VPA dozunun pilokarpin ile indiiklenen

epileptik desarjlar1 anlamli olarak azalttigini buldular.
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Borowicz ve ark. (2007) zonisamid, fenobarbital, fenitoin, karbamezapin ve
VPA’nin maksimal elektrogsok modeli epilepside etkin dozlarini arastirdiklar ¢alismada,
maksimal elektrosok uygulanmadan 20 dakika once verilen 250 mg/kg (i.p.) VPA’nin

epileptik nobetleri 6nledigini buldular.

Beta adrenerjik reseptdr antagonistlerinin, yaygin kullanilan antiepileptik
ilaglarla (Luchowska ve ark. 2002) olan etkilesimi maksimal elektrosok modeli (MES)
epilepside incelenmistir. Propranolol, asebiitolol ve metoprolol VPA’nin antiepileptik
etkinligini arttirmistir. Calismada VPA i¢in etkin doz olarak tespit edilen 260 mg/kg’lik
degeri propranolol, asebiitolol ve metoprolol uygulamasit 183, 211 ve 215 mg/kg

diizeylerine geriletmistir.

Penisilin modeli deneysel epilepsiye VPA’nin etkilerini gosteren c¢alismalar
oldukga sinirlidir. Penisilinin 1.000.000 IU (i.p.) ve 100 IU (i.c.) olarak uygulandig1 bir
calismada, (Dragi¢ S. 1992) VPA; (i.p.) 100 IU i.c. penisilin (100 IU) uygulanan grupta
grand mal nobetleri etkilemezken, 1.000.000 IU penisilin (i.p.) uygulanan grupta

nobetleri durdurmustur.

Fokal penisilin uygulamasi ile olusturulan bir epilepsi modelinde (Kryzhanovskii
ve ark., 1992) kalsiyum antagonisti ryodipin, VPA ile beraber uygulandiginda (0.8, 150
mg/kg) her birinin tek basina gosterdikleri antiepileptik aktiviteden daha fazla etkinlik

gostermiglerdir.

Uzun yillardir antiepileptik bir ila¢ olarak kullanilan VPA’nin, penisilin modeli
deneysel epilepside doza baglh olarak etkisinin arttig1 ilk defa sunulan bu ¢alisma ile
gosterildi. Etkin dozdaki (300 mg/kg) VPA epileptik aktiviteyi 60. dakikadan itibaren

anlaml sekilde azaltti.

5.2.2. TPM’1n Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan ¢alismada penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi, 50 mg/kg TPM
150 dakika sonra kontrol grubuna gore anlamli olarak azaltti. 100 mg/kg dozda
uygulanan TPM spike frekansinda 50 mg/kg’lik doza kiyasla anlamli bir fark
olusturmadi. Ancak epileptiform aktivitenin amplitiidii 100 mg/kg’lik TPM grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiiktii.
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TPM’1n antiepileptik etkisini voltaja duyarli sodyum kanallarin1 inhibe ederek
gosterdigi sanilmaktadir (Zona C. ve ark., 1997). Bununla beraber TPM’1n; kalsiyum
kanallarim1 bloke ederek (Zhang X ve ark., 2000), GABA, reseptorlerini modifiye
ederek (Brown ve ark., 1993), glutamat reseptorlerini modiile ederek (Coulter ve ark.,
1993), K kanallarim1 regiile ederek (Dodgson ve ark., 2000) ve karbonik anhidraz
inhibisyonu yaparak (Shank ve ark., 1994) etki goOsterdigini bildiren caligmalar da

mevcuttur.

Fenitoin’e direngli amigdala kindled sicanlarda TPM’imn antiepileptik etkinligi
arastirtlmis ve 40 mg/kg TPM’1n arddesarj (afterdischarge threshold, ADT) esigini
anlaml derecede yiikselttigi goriilmiistiir (Reissmuller ve ark., 2000) . Amigdala’ya
elektrot yerlestirilerek fenitoin’e direngli tutusturma modeli olusturulmus sicanlarda,
epilepsi olusturan elektriksel stimulus esikleri tespit edildikten sonra yapilan calismada
epileptik desarjlar1 baglatacak minimum stimulus verilmeden 1 saat 6nce TPM 20, 40,
80 ve 160 mg/kg dozlarda i.p. olarak uygulanmis ve ADT sadece 40 mg/kg’lik dozda
kontrol grubuna gore % 90 artmistir. 20, 80, 160 mg/kg TPM dozlar1 ise ADT’da bir
degisiklik olusturmamigstir. TPM’in i.p. olarak uygulanmasindan 4 saat sonra test
tekrarlandiginda 20, 40, 160 mg/kg TPM dozlar icin ADT’daki yiizde degisimleri
strastyla %126, %170 ve %247 olarak bulunmustur. Ancak 80 mg/kg TPM herhangi bir

farklilik olugturmamustir.

Amigdala tutusturma modeli ile yapilan bir baska calismada (Amano ve ark.,
1998) TPM; 12.5, 25, 50, 100, 150 ve 200 mg/kg dozlarda (i.p.) kullanilarak epileptik
aktiviteyi sonlandirma agisindan ve epileptik aktiviteye olan proflaktik etkisi ag¢isindan
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 25 mg/kg TPM evre 5 nobet davranisinmi baskilama
yOniinden en etkin grup bulunmustur. 200 mg/kg TPM uygulanan grupta belirgin bir
sedasyon tespit edilmistir. Diger taraftan Tanabe ve ark. (1991), amigdala tutusma

modelinde TPM’1n etkin dozunun 200 mg/kg oldugunu gosterdi.

TPM’1n konvansiyonel antiepileptik ilaglarla (VPA, karbamezapin, fenobarbital,
etosiiksimid ve klonazepam) birlikte uygulandigi bir calismada (Borowicz ve ark.,
2003) pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen epilepsi modeli ile amigdala tutusma
modeli birlikte kullanilmistir. Tutugsma modelinde TPM’m 20 mg/kg’lik dozu etkin
iken, PTZ modelinde 150 mg/kg’lik dozu etkin olarak bulunmustur. TPM tutusma
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modelinde; karbamezapin, fenobarbital ve VPA ile birlikte uygulandiginda bu ilaglarin
antiepileptik etkilerini artirmistir. Oysa PTZ modelinde sadece etosiiksimid’in etkisini

arttirmis, diger ilaglarin etkisinde bir farklilik olusturmamustir.

Penisilin modeli deneysel epilepside TPM’1n etkisi ilk defa bu calisma ile tespit
edilmistir. TPM (50 mg/kg) penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin frekansini

150. dakikadan itibaren anlamli sekilde azaltmistir.

5.2.3. GBP’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan c¢alismada GBP (25 mg/kg-50 mg/kg doz araliginda) penisilinle
olusturulan epileptiform aktiviteyi doza bagh olarak azaltti. GBP’nin etkin dozu 50
mg/kg (i.p.) olarak bulundu. GBP (50 mg/kg) kontrol grubuna gore epileptik aktiviteyi
80 dakika sonra anlamli olarak azaltti. 100 mg/kg dozda uygulanan GBP spike
frekansinda 50 mg/kg’lik doza kiyasla anlamli bir fark olusturmadi. GBP’nin 50

mg/kg’lik dozu epileptiform aktivitenin amplitiidiinii anlamli olarak azaltt1.

Amigdala tutusma modeli ile yapilan bir ¢alismada (Wolfgang Loscher ve ark.,
2000) fenitoin’e direngli epilepsi modeli olusturulmus ve bu modelde levetiresetam ve
GBP’nin etkinligi arastirllmistir. Levetiresetam ve GBP, tutusma modeli olusturulmus
siganlarda, tutusmayi saglayacak esik elektriksel stimulus uygulanmadan 1 saat 6nce i.p.
olarak uygulanmis ve sonuglar degerlendirilmistir. Her iki ila¢ da arddesarj esigini
(ADT) yiikseltmistir. GBP, 60, 120 mg/kg, levetiresatam 50, 100 mg/kg dozlarda
uygulanmistir. Fenitoin’e cevap veren grupta GBP’nin ADT diisiirme potansiyeli doza
bagh olarak artarken, fenitoine cevap vermeyen grupta 60 ve 120 mg/kg GBP dozlar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Hatta istatistiksel olarak anlamli olmasa da
GBP’nin 120 mg/kg’lik dozunun ADT esigini yiikseltme potansiyeli 60 mg/kg’dan daha
diisiik cikmustir.

GABA’erjik, glutamaterjik, antipsikotik ve antidepresan ilaglarin pilokarpinle
indiiklenmis epilepsi modelinde etkilerinin arastirildigi bir calismada (Freitas ve ark.,
2006) GBP 100, 150 mg/kg dozlarda pilokarpin (400 mg/kg, s.c.) uygulamasindan 1
saat Once i.p. olarak uygulandiginda ilk nobet gelis siiresini kontrol grubuna goére
anlamli olarak arttirmis ancak 100, 150 mg/kg dozlar arasinda anlamli bir farklilik

bulunamamustir.
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Xiong ve ark. (1997) yaptiklar1 calismada hipokampusun CA3 bolgesine elektrot
yerlestirilerek maksimal dentat aktivasyon saglanana kadar 2-3 dakikada bir 20 Hz.
frekansinda stimulus katarlar1 uygulanmistir. Maksimal dentat aktivasyon, hipokampal-
parahipokampal alandaki senkronize nobet aktivitesinin gostergesidir. Bu durum 20-40
mV’luk spike gruplarinin kaydedilmesi ile kendini gostermektedir. GBP 50 mg/kg (i.p.)
dozda maksimal dentat aktivasyonunun siiresini uygulanmasinin ardindan 60. ve 90.
dakikalarda anlamli olarak uzatmistir. Ancak 30 mg/kg (i.p.) GBP maksimal dentat

aktivasyonun siiresine herhangi bir etkide bulunmamastir.

De Sarro ve ark. (1998) yaygin kullanilan antiepileptik ilaglar ile GBP’nin birlikte
kullantminm1 aragtirdilar. Bunun i¢in odyojenik noébetler geciren (DBA/2) fareler
kullandilar. GBP 5, 10, 20, 30, 40 ve 50 mg/kg dozlarinda i.p. olarak uygulandiktan
sonra farelere enjeksiyondan sonraki 3 farkli zamanda (45., 120. ve 180. dakikalarda)
odyojenik test uygulandi. Bu sekilde doz/etki siiresi degerlendirilmesi yapilmis ve
sonucunda GBP’nin 30, 40, 50 mg/kg dozlarinin i.p. uygulamasinin ardindan ii¢ farkl
zamanda (45., 120., ve 180. dakika) yapilan odyojenik testlerde epileptik nobet
davraniglarinda anlamli olarak azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir. Bu etki ozellikle
40, 50 mg/kg GBP dozlan ile agiga cikmistir (p<0.01) Etkilesim deneylerinde ise
GBP’nin; felbamat, lamotrijin, fenobarbital, fenitoin ve VPA’nin etkinligini arttirdigi

tespit edilmigtir.

Penisilin modeli deneysel epilepside GBP’nin etkisi ilk defa bu ¢aligsma ile tespit
edilmistir. GBP (50 mg/kg) penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin frekansini

80. dakikadan itibaren anlamli sekilde azaltmustir.

5.2.4. NO Sistemininin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan calismada L-NAME, penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak degistirmedi. Bu sonug literatiirdeki bazi
caligmalarla uyumlu goriiliirken (Ayyildiz ve ark., 2007) bazi caligmalarla (Heavner ve
ark., 1995) celiski olusturmaktadir. Asagida sunulan ve tartisilan ¢aligsmalarin bir kismi
L-NAME’in prokonvulsan, bir kismi ise antikonvulsan etkiler gosterdigini ortaya

koymustur.
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Sunulan caligmada penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi SNP penisilin
enjeksiyonundan sonraki 60. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaltti. Bu sonug literatiirdeki bazi ¢alismalarla uyumlu goriilirken (Ayyildiz ve ark.,

2007) baz1 calismalarla (Uziim ve ark., 2005) celiski olusturmaktadir.

NO sisteminin epilepside oynadigi rol halen pek cok c¢alismanin konusudur.
Santral sinir sisteminde bu derecede etkinligi olan bir maddenin epilepsi patogenezinde
roliiniin olabilecegi fikri pek ¢ok calismaya temel olmustur. Baz1 ¢alismalar NO’nun

prokonvulsan oldugunu gosterirken, bazi caligmalar tam aksini iddia etmektedir.

NO’in uyarict aminoasitlerle olusturulan epileptiform desarjlarin olusumunda rol
oynadig1 gosterilmistir (De Sarro ve ark., 1991,1993). Siganlarda prepiriform korteksin
derinliklerine uygulanan NMDA, epileptiform nobetlere yol agmaktadir. NMDA
verilmesinden ©Once NMDA antagonisti uygulanan hayvanlarda bu aktivite
baskilanmaktadir. NMDA reseptor aktivasyonundan énce NO sisteminin baskilanmasi
da benzer sonu¢ dogurmaktadir. Ancak epileptiform aktivitenin baslamasindan sonra

uygulanan NO, herhangi bir etki gostermemistir (De Sarro ve ark., 1991).

Prepiriform kortekse mikroenjeksiyon yoluyla verilen NMDA veya kainik asit
sonrasinda olusan epileptiform aktiviteyi L-arjinin artirirken, D-arjinin etkisiz kalmigtir.
L-arjininle birlikte bir NOS inhibitorii olan L-NAME verilmesi, L-arjininin bu etkisini
ortadan kaldirmistir. Ayn1 bolgeye, bir NO vericisi olan SNP (5-20 nmol) uygulanmasi
ise yine epileptiform aktiviteye neden olmustur. Metilen mavisi (20 nmol) uygulanmasi

ise SNP’nin etkisini ortadan kaldirmistir (De Sarro ve ark., 1993).

NO sistemi ve epileptiform aktivite ile ilgili bir dizi ¢alisma, kokainin toksik ve
konvulsif etkileri ile NOS inhibitorlerinin iligskisi baglaminda calisilmistir (Itzhak,
1994). Farelere 7 giin boyunca giinde 45 mg/kg (i.p.) kokain verilmesine bagli olarak
epileptik nobetler ortaya c¢ikmis ve bu nobetlerin siddeti yedinci giinde artig
gostermistir. Kokainden once NOS inhibitorleri L-NAME (100 mg/kg, i.p.) ve NG-L-

Arjinin (25 mg/kg/giin, 1.p.) verilmesi, kokaine bagl konviilsiyonlar1 6nlemistir.

Anestezili ve fel¢ edilmis sicanlarda i.v. olarak kokain (4 mg/kg/dk) verilmesi

epileptiform aktiviteye neden olmus ve kokainden 6nce 30 dakika siireyle L-NAME (2
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mg/kg/dk) verilmesinin bu aktiviteyi 6nemli Ol¢iide azalttigr gosterilmistir (Heavner ve

ark., 1995).

PTZ ile indiiklenmis epileptiform aktiviteye NO sisteminin etkisine bakilan bir
calismada (Osonoe ve ark., 1994) L-NAME epileptiform aktiviteyi azaltmistir.

Kirkby ve arkadaslarinin yaptiklart bir c¢alismada kainat ile indiiklenmis
epileptiform aktivitede Sprague Dawley cinsi sicanlarda L-NAME epileptiform

aktiviteyi arttirirken, Wistar sicanlarda herhangi bir etkisi olmamuistir.

Cinsiyet farkliliginda NO’in etkisine dair yapilan bir calismada (Uziim ve ark.,
2005) PTZ (80 mg/kg, i.p.) ile indiiklenen epileptiform aktiviteye L-NAME (50 mg/kg,
1.p.) ve SNP (2.5 mg/kg) etkisine disi ve erkek sicanlarda bakilmistir. L-NAME ve SNP,
PTZ enjeksiyonundan 15 dakika 6nce uygulanmis ve olusan epileptiform aktivitenin;
latens, frekans ve siiresine bakilmistir. Erkek sicanlarda L-NAME, PTZ ile indiiklenen
epileptiform aktiviteye karsi koruyucu etki gosterirken, disi sicanlarda ise nobetin,
frekans ve siiresini arttirmig, latensini kisaltmistir. SNP ise tam olarak zit etki
gostererek, erkek sicanlarda nobetin, frekans ve siiresini arttirmis, disi siganlarda ise

epileptiform aktiviteye kars1 koruyucu etki gostermistir.

L-NAME’in epilepside etkilerine dair yapilan doz c¢alismalarinda ise yine
paradoksal sonuglar bulunmustur. PTZ (60 mg/kg, i.p.) ile indiiklenen epileptiform
aktiviteye L-NAME’in etkisine bakilan bir calismada (Jelenkovi¢ ve ark., 1998) L-
NAME 70 mg/kg (i.p.) dozda PTZ enjeksiyonundan 6nce uygulandiginda jeneralize ve
tonik-klonik konvulsiyonlar1 ve mortaliteyi azaltirken, 10 ve 40 mg/kg (i.p.) dozlarda

uygulandiginda jeneralize ve tonik-klonik konvulsiyonlar1 ve mortaliteyi arttirmistir.

NO’nun prokonvulsan olabilecegine dair bu caligmalarin yaninda antikonvulsan
etkilerine dair pek cok caligma literatirde mevcuttur. Bu calismalar su sekilde

Ozetlenebilir :

Penisilin ile indiiklenen epileptiform aktivite {izerine alfa-tokoferoliin
antikonviilzan etkinliginde NO’nun yerinin arastirildig bir calismada (Ayyildiz ve ark.,
2007) penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra alfa-tokoferol etkin dozda (500 mg/kg,

im.) verilmistir. Alfa-tokoferoliin penisilin ile indiiklenen epileptiform ECoG
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aktivitesini amplitiidii degistirmeden azalttigir goriilmiistiir. NOS inhibitorii olan L-
NAME ve NO substatlar1 olan L-arjinin ve sodyum nitroprussitin (SNP) alfa-
tokoferoliin antikonviilzan etkinligi {izerine etkisine bakildiginda; L-NAME (60 mg/kg,
i.p.) epileptiform ECoG aktivitesini etkilemezken, L-arjinin (500 mg/kg, i.p.) ve SNP (6
mg/kg, 1.p.) belirgin olarak azaltmustir.

SNP’nin fenobarbital ile etkilesimi pikrotoksin (5 mg/kg, 1.p.) ile indiiklenen
konvulsiyonlar olusturularak arastirilmis (Vanaja ve ark., 2004) ve SNP’nin (2.5 mg/kg,
1.p.) fenobarbitalin antikonvulsan etkisini arttirdigr bulunmustur. SNP’nin bu etkiyi
gama amino butirik asit transferazin (GABA-T) etkisini inhibe ederek beyindeki GABA
miktarimi arttirmasiyla sagladigi diisiiniilmektedir. Bu calismada elde edilen diger bir
paradoksal sonug¢ ise SNP miktarinin 5 mg/kg (i.p.) dozda uygulanmas: ile beyindeki
GABA miktarinda herhangi bir degisiklik olmadig1 ve SNP’nin bu dozda pikrotoksinin

olusturdugu konvulsif aktiviteyi arttirdigi bulunmustur.

NO substratt olan L-arjinin (1000 mg/kg) fenobarbital ve diazepamin
antikonvulsif etkinligini arttirmistir (Vanaja, 2002). L-arjinin’in 2000 mg/kg (i.p.)
dozda uygulandiginda beyindeki GABA miktarinin artti§i tespit edilmistir
(Shyamaladevi ve ark., 2002). Bu calismada GABA (600 mg/kg i.p.) tek basina
verildiginde beyindeki GABA miktar1 kontrol grubuna gore %33 artarken, 2000 mg/kg
L-arjinin (i.p.) beyindeki GABA miktarint %65 arttirmistir. Ancak 2000 mg/kg L-
arjinin (i.p.) + 600 mg/kg GABA (i.p.) uygulamas: ile GABA miktarinin kontrol
grubuna gore % 383 artis1 ile additif bir etki ortaya ¢ikmistir. Bu etkinin L-arjinin’in
kan beyin bariyerinden GABA gecisini arttirmasi sonucunda ortaya c¢iktigi
diistiniilmiistiir. NO sisteminin GABA sistemi {izerinden olabilecek antikonvulsan
etkisinin, beyindeki GABA miktarin1 arttirmasinin yaninda kan beyin bariyerinden

GABA gecisini arttirarak da ortaya ciktigi diisiiniilmektedir.

Uyanik si¢anlarda kainik asitten 30dk 6nce L-NAME (10 mg/kg, 1.p.) verilmesi
epileptik nobetlerin kontrol grubuna gore 10 dakika daha erken baslamasina neden
olmustur (Rigaud-Monnet ve ark., 1994). Bu calismada L-NAME alan sicanlarin
hippokampus bolgesindeki kan akimi, kontrol grubundakilere gore daha az artis
gostermigtir.  Kainik asit epilepsi modelinde NO’nun beyin kan akimin

diizenlenmesinde de 6nemli rol oynadig1 sonucuna varitlmistir. Ayrica kainik asit ile
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olusturulan status epileptikus sirasinda L-NAME verilen sicanlarin 6lmesine ragmen
serum fizyolojik verilen sicanlarin 6lmemesi, NO’nun antikonvulsan etkisi ile ilgili

olabilir (Rigaud-Monnet ve ark., 1994).

Sunulan calismadan elde ettigimiz bulgular, NO’nun antikonvulsan oldugunu
ifade eden literatiir bilgileriyle uyumlu goriinmektedir. Ancak NO’nun prokonvulsan bir
madde oldugunu bildiren caligmalarin varligi g6z Oniine alindiginda bu durumun
aciklanmasi icin bazi faktorlerin etkisine dikkat cekmek gerekmektedir. Bu farklilig
ortaya cikaran faktorler; farkli epilepsi modellerinin kullanilmig olmasi, NO sistemi ile
ilgili kullanilan maddelerin farkliligi, uygulama dozlarindaki farkliliklar, secilen deney
hayvanlarindaki cinsiyet, 1irk, genotip gibi farkliliklar, deneyde kullanilan NO sistemini
etkileyebilecek diger maddeler, deney sartlarinin olusturabilecegi ka¢inilmaz farkliliklar

olarak siralanabilir.

NO sisteminin deneysel epilepsi modellerinde ortaya c¢ikan bu paradoksal
etkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in deney kosullarinin iyilestirilmesi gerekmektedir.
Bunun icin mikrogevreden en az etkilenecegi kosullarin elde edilmesi ancak ileri
teknoloji destekli metodlar kullanilarak saglanilabilir. Deney hayvanlarinda yapilan her
tirlii miidahalenin ve girisimin deneyin sonuclarina etki edebilecegi diisiiniildiigiinde
bizimde c¢alismamizda kullandigimiz metodlarin istenmeyecek pek c¢ok sonuglari
olabilir. Bu nedenle bu deneyleri hiicre veya hiicre gruplar1 boyutunda yapabilmek
bahsettigimiz dezavantajlarin ortadan kaldirilabilmesi i¢in bir ¢dziim olarak goriilebilir.
Bu sekilde yapilacak elektrofizyolojik ve elektrokimyasal (6rnegin NO seviyesinin
Olctimii) calismalar, epilepsinin fizyopatolojisinde NO’nun yeri ve etki mekanizmasinin
aydinlatilmasinda yardimci olabilir. Ancak bu sekilde NO’nun mevcut literatiirde ortaya

koydugu celiskili sonuclar izah edilebilir.

5.3. NO sisteminin; VPA, TPM ve GBP’e Etkisi

VPA, TPM ve GBP ile yaptigimiz caligmalarda tespit edilen en etkili dozlar
sirastyla; 300, 50 ve 50 mg/kg olarak bulunmustu. Sunulan ¢alismada en etkili doz
tespitinin ardindan antiepileptik ilaclarla NO sisteminin etkilesimi arastirildi.
Deneylerde NO sisteminin antiepileptik ilaglar iizerine olan etkisi incelenirken L-
NAME veya SNP; VPA, TPM ve GBP’den 30 dakika once i.p. olarak verildi. Bu

sekilde L-NAME ve SNP diizeylerinin yeterli kan-beyin konsantrasyonuna ulagmasi



106

icin yeterli siire verilmis oldu. Bu siireler mevcut literatiir 1s51g1nda belirlendi (Rigaud-
Monnet ve ark., 1994; Heavner ve ark., 1995; Paul ve Ekambaram, 2005). Bu siirelerin
ardindan antikonvulsan ilaclar i.p. yoldan daha O©nce belirlenen etkin dozlarda

uygulanarak ECoG aktivitesi kaydedildi.

5.4. Deneysel Epilepside NO ve VPA etkilesimi sonuclar: ve tartisilmasi

Literatiirde penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde NO sisteminin
VPA ile etkilesimini inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Sunulan caligmada kullanilan
penisilin modeli epileptiform aktivite olusturarak VPA’nin etkisinin arastirildigi calisma
sayisi ise birkac tanedir. Bu caligmalardan ilki De Boer ve ark. (1982) tarafindan
yapilmistir. Bu c¢alismada; antiepileptik ilaglarin, rat kortikal dilimlerinde GABA,
glutamat, noradrenalin, serotonin ve asetilkolin seviyelerine etkisine bakilmistir.
Konvulsan madde olarak ortama penisilin ve pentilentetrazol eklenerek bahsedilen
transmitterlerin miktarlar1 radyoisaretleme metodu ile Olciilmiistir. Bu c¢alismanin
sonucunda ortama eklenen penisilinin glutamat miktarini arttirdigi tespit edilmistir.
Diger bir ¢alismada (Dragi¢ S. 1992) ise penisilin 1.000.000 IU (i.p.) ve 100 IU (i.c.)
olarak uygulandiktan sonra VPA (i.p.) uygulanmis ve i.c. olarak penisilin (100 1U)
uygulanan grupta grand mal nobet siirerken, i.p. olarak penisilin (1.000.000 IU)
uygulanan grupta nobet sonlanmistir. Her iki calismada gerek uygulama sekli gerekse
doz bakimindan bizim calismamizdan farklidir. Bu nedenle sunulan ¢alisma bu yoniiyle

de ilk kez yapilan bir ¢alismadir.

5.4.1. NO eksikliginde VPA’nin epileptiform aktiviteye etkisi : L-NAME +

VPA grubunun sonuclari

L-NAME + 300 mg/kg VPA grubu, kontrol grubu ile karsilastinnldiginda 150.
dakikadan itibaren epileptiform aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti.
VPA’nin tek basina uygulandiginda epileptiform aktiviteyi 60. dakikadan itibaren
azaltigin1  dikkate aldigimizda L-NAME’in VPA’nin epileptiform aktiviteyi azaltici

etkisini zayiflattigin1 goriiyoruz.
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5.4.2. NO artisinda VPA’nin epileptiform aktiviteye etkisi : SNP + VPA

grubunun sonuclar:

SNP + 300 mg/kg VPA grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 40. dakikadan
itibaren epileptiform aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. VPA’nin tek
basina uygulandiginda epileptiform aktiviteyi 60. dakikadan itibaren azalttigin1 dikkate
aldigimizda SNP’nin  VPA’nin epileptiform aktiviteyi azaltici etkisini arttirdigini

gorityoruz.

VPA; GABA'min sentezinde ve yikillminda gorev alan bazi enzimleri
etkileyerek beyinde GABA diizeyini arttirmaktadir. GABA sentezinde onemli yer tutan
glutamik asit dekarboksilaz aktivitesini arttirmakta ve metabolizmasinda gorev alan
GABA aminotransferazi zayif sekilde inhibe etmektedir. Ayrica VPA, GABA'nin
postsinaptik etkinligini arttirmakta, néronal membranlar {izerine direkt etkide bulunarak
potasyum iletiminde artisa neden olmaktadir (Loscher, 2002). Ancak VPA’nin ayni
zamanda voltaja duyarli Na* kanallar iizerindeki inhibitor etkisi ile de antiepileptik etki
gosterdigini tespit eden calismalar vardir (Loscher, 1999; Adkison, 1996) Hatta
VPA’nin antiepileptik etkinliginde, Na* kanal blokajinin, GABA’erjik mekanizmalardan
daha baskin oldugu tespit edilmistir (Loscher, 1997). Bu bilgilerin 1s18inda L-NAME’in
VPA’nin antiepileptik aktivitesini azaltmasini su sekilde degerlendirebiliriz; NO’nun
endojen bir antikonvulsan olabilecegine dair deliller vardir (Yokoi ve ark., 1994).
NO’in farkli oksidasyon-rediiksiyon durumlarinda bulunuyor olmasi da antiepileptik
etkinligi acisindan onemlidir. Ozellikle NO’nun okside formu NMDA reseptorleri
tizerindeki tiol gruplariyla reaksiyona girerek hiicre ici kalsiyum girisini durdurmakta ve
sinaptik iletiyi engellemektedir (Lipton ve ark., 1993). Dolayisiyla NO miktarinin
azalmasi eksitasyona neden olacaktir. NO’in gama-amino biitirik asit transaminaz
(GABA-T) enzimini inhibe ettigine dair yapilan bir calisma ise (Paul ve Jayakumar,
1999) bu sekilde beyindeki GABA miktarinin artmasi nedeniyle NO’nun antikonvulsan
etkinligi oldugunu gostermektedir. Bu nedenlere dayanarak, L-NAME kullaniminin
dogal olarak beyindeki eksitator-inhibitor dengeleri eksitator uyaranlar lehinde
bozacagindan ortaya ¢ikan bu durum VPA tarafindan karsilanamayacak bir epileptiform
aktivite olusturmus olabilir. L-NAME bizim calismamizda penisilin ile olusturulan
epileptiform aktivitede anlamli bir degisiklik olusturmamisti. Fakat VPA’nin

epileptiform aktivite iizerindeki inhibitor etkisini azaltti. Ancak VPA’nin epileptiform
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aktivite {izerindeki inhibitor etkisinin tamamen ortadan kalkmamasi, etki
mekanizmasinin birka¢c farkli yoldan kaynaklanabilecegini gostermektedir. SNP
uygulamasi ile VPA’nin etkinliginin artmasinin ise bahsedilen mekanizmalarin inhibitor
dengeler lehinde degismesi ile ortaya ciktigi sOylenebilir. Sonug¢ olarak; etkilesim
sonucunda VPA’nin SNP ile etkisinin artmasit ve L-NAME ile etkisinin azalmasi, bu
ajanin epileptiform aktivite tizerindeki inhibitor etkisine NO’nun aracilik edebilecegini

diistindiirmektedir.

5.5. Deneysel Epilepside NO ve TPM etkilesimi sonuclar: ve tartisiimasi

Literatiirde penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde NO sisteminin
TPM ile etkilesimini inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Ayrica TPM’1n antikonvulsan
etkisinin penisilin modeli deneysel epilepside etkilerini inceleyen bir ¢alisma yoktur.
Literatiirde TPM’1n antikonvulsan aktivitesinin NO sistemi ile etkilesiminin incelendigi
tek bir ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada Luszczki ve ark. (2006) maksimal elektrosok
modelinde NG-nitro-L-arginin’in (L-NA) yeni nesil antiepileptik ilaglarla etkilesimini
incelediler. Felbamat, lamotrijin, oxkarbazepin ve TPM’1n dahil edildigi bu ¢alismada
L-NA (40 mg/kg, i.p.) uygulamasi ile bu ilaclarin hi¢birinin antikonvulsan aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisikligin olmadigini tespit etmisler. Ancak bu

caligmanin sonuglar1 bizim calismamizda buldugumuz veriler ile uyumlu degildir.

5.5.1. NO eksikliginde TPM’1n epileptiform aktiviteye etkisi : L-NAME +

TPM grubunun sonuclari

L-NAME + 50 mg/kg TPM grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
epileptiform aktivite ilizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedi. TPM’1n
tek basina uygulandiginda epileptiform aktiviteyi 150. dakikadan itibaren azalttigini
dikkate aldigimizda L-NAME’in TPM’1n epileptiform aktiviteyi azaltici etkisini ortadan
kaldirdig1 goriilmektedir.

5.5.2. NO artisinda TPM’1n epileptiform aktiviteye etkisi : SNP + TPM
grubunun sonuclar:

SNP + 50 mg/kg TPM grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 60. dakikadan
itibaren epileptiform aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. TPM’in tek

basina uygulandiginda epileptiform aktiviteyi 150. dakikadan itibaren azalttigini
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dikkate aldigimizda, SNP’nin TPM’1n epileptiform aktiviteyi azaltici etkisini arttirdigini

gorityoruz.

TPM’in antiepileptik etkinligini Na® kanallarinin blokaji ve GABA’erjik
sistemlerin  aktivasyonu ile gerceklestirdigini gosteren calismalar mevcuttur
(Rustembegovic ve ark., 2002). Bu durum TPM’in VPA ile benzer mekanizmalarla
epileptiform aktiviteyi inihibe edebilecegini gostermektedir. VPA’nin NO sistemi ile
etkilesiminin ortaya ¢ikardigi sonuglar TPM i¢in de kismen gecerlidir. Ancak farklilik;
VPA’nin aktivitesi L-NAME ile inhibe oldugu halde tamamen ortadan kalkmamisken
TPM’1n aktivitesinin kaybolmus olmasidir. Bu durum TPM’1in VPAdan farkli bir bagka
mekanizma ile epileptiform aktivite iizerinde inhibisyon yapabilecegini gostermektedir.
Bu mekanizmanin L-NAME ile iligkili oldugunun sunulan ¢alisma ile ortaya konmasi
konuda daha ileri arastirmalarin yapilmas: gerektigini gostermektedir. Oysa TPM’in
SNP ile etkilesimi sonucunda VPA ile arasinda fark bulunmamistir. VPA ile TPM’1n
etki mekanizmalar1 arasindaki farkliligi ortaya koyabilecek calismalarin L-NAME

tizerinden yiiriitiilmesi sunulan calismanin ortaya ¢ikardig: bir sonuctur.

5.6. Deneysel Epilepside NO ve GBP etkilesimi sonuclari ve tartisiimasi

Literatiirde penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde NO sisteminin
GBP ile etkilesimini inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Ayrica GBP’nin antikonvulsan
etkisinin penisilin modeli deneysel epilepside etkilerini inceleyen bir caligmada yoktur.
GBP’nin NO sistemi ile etkilesiminin incelendigi sinirli sayida calisma mevcuttur.
Luszczki ve ark. (2007) pentilentetrazol (PTZ) modelinde NG-nitro-L-arginin’in (L-
NA) yeni nesil antiepileptik ilaclarla etkilesimini incelediler. GBP, tiagabin, vigabatrin
ve oxkarbazepinin dahil edildigi bu ¢alismada L-NA (40 mg/kg, i.p.) oxkarbazepin ve
vigabatrinin antikonvulsan etkinligini azaltirken, GBP ve tiagabinin antikonvulsan
etkinligi iizerinde herhangi bir degisiklik yapmamistir. Bu calismanin sonuclar
buldugumuz veriler ile uyumlu degildir. Rajasekaran ve ark. (2003) pikrotoksin ile
indiiklenen epilepside GBP, diazepam ve fenobarbitalin NO sistemi ile etkilesimini
arastirmiglar ve nNOS inhibitérii olan 7-nitroindazoliin bu ajanlarin antikonvulsan
etkisini arttirdigint bulmuslardir. Bu calismanin sonuclari, sunulan c¢alismada elde
edilen sonuclar1 yorumlamak icin yetersizdir. Ciinkii kullandigimiz NOS inhibit6riiniin

selektif olmamasi nedeniyle sonuclarin farkli olmasi kaginilmazdir.
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5.6.1. NO eksikliginde GBP’nin epileptiform aktiviteye etkisi : L-NAME +

GBP grubunun sonuclari

L-NAME + 50 mg/kg GBP grubu, kontrol grubuna gore epileptiform aktivite
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. GBP’nin tek basina
epileptiform aktiviteyi 80. dakikadan itibaren azaltmasi dikkate alindiginda, L-
NAME’in GBP’nin epileptiform aktiviteyi azaltict etkisini ortadan kaldirdigi

goriilmektedir.

5.6.2. NO artisinda GBP’nin epileptiform aktiviteye etkisi : SNP + GBP

grubunun sonuclari

SNP + 50 mg/kg GBP grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 80. dakikadan
itibaren epileptiform aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. GBP’nin tek
basina uygulandiginda epileptiform aktiviteyi 80. dakikadan itibaren azalttigin1 dikkate
aldigimizda SNP’nin  GBP’nin epileptiform aktivitedeki etkisinde degisiklik
olusturmadigim soyleyebiliriz. Ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark
olmasa da SNP + GBP grubundaki spike frekansi sayisinin sadece GBP grubundan daha
az oldugu tespit edildi. Bu durumda zayif bir agonist etkiden s6z etmek miimkiin

olabilir.

GBP’nin antiepileptik etkinligini; L-tipi kalsiyum kanallar1 iizerinden ve GABA
sentezleyen enzim olan glutamik asit dekarboksilaz1 modiile ederek, dolayisiyla GABA
miktarmi arttirarak  gosterdigi  diisiiniilmektedir (Gee ve ark., 1996). Benzer
mekanizmalar iizerinden etki gosteren VPA ve TPM’den farkli olarak GBP’nin
epileptiform aktiviteyi inhibe edici etkisine SNP’nin bir katkist olmamistir. Ancak L-
NAME diger 2 ajanda oldugu gibi GBP’de de epileptiform aktiviteyi azaltic1 etkiyi
inhibe etmigstir. Halen etki mekanizmas1 konusunda pek ¢ok soru isareti olan GBP’nin
VPA ve TPM ile ortak yollardan inhibe olurken farkli yollardan aktive olabilecegi

sonucuna ulasilabilir.
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5.7. NO sisteminin; VPA, TPM ve GBP’e etkisinin toplu olarak ozeti

Etkilesim grubunda elde ettigimiz sonuglar1 toplu halde gézden gecirecek

olursak;

L-NAME + VPA
SNP + VPA

L-NAME + TPM
SNP + TPM

L-NAME + GBP
SNP + GBP

: Epileptiform aktiviteyi azaltici etki zayifladi

: Epileptiform aktiviteyi azaltici etki artt1

: Epileptiform aktiviteyi azaltici etki kayboldu

: Epileptiform aktiviteyi azaltici etki artt

: Epileptiform aktiviteyi azaltici etki kayboldu

: Epileptiform aktiviteyi azaltic etki degismedi



6. SONUC ve ONERILER

e VPA, TPM ve GBP, penisilin ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktiviteyi inhibe edici etki gosterdiler.

e L[-NAME; penisilin ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak degistirmedi

e SNP; penisilin ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde epileptiform
aktiviteyi azaltt1

e [-NAME; farkli oranlarda olmakla beraber, tiim ilaclarin penisilin ile
olusturulmus epilepsi modelinde epileptiform aktiviteyi inhibe edici etkilerini
azaltti.

e SNP; VPA ve TPM’1n epileptiform aktiviteyi inhibe edici etkilerini arttirirken,
GBP’nin etkisini degistirmedi.

® Son iki madde gosteriyor ki; Penisilin modeli deneysel epilepside, VPA, TPM ve
GBP’nin epileptiform aktiviteye olan etkilerini NO sistemi biiyilk oranda

etkilemektedir.

Literatiirde, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde, NO sisteminin;
VPA, TPM ve GBP ile etkilesimini inceleyen ¢alismalar mevcut degildir. Bu nedenle
sunulan calisma pek cok yonden bir ilk olma oOzelligi tasimaktadir. Boylece uzun
yillardir klinisyenler tarafindan regete edilmesine ve milyonlarca insan tarafindan
kullanilmasina ragmen bilim diinyas: tarafindan etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamis bu ilaglarin birbirine benzer ve farkli yonlerinin ortaya konulmus olmast
onemlidir. Sonug¢ olarak bu calisma, NO sisteminin bu ilaclarin epileptik aktiviteyi
diizenlemesinde rol alabilecegini gostermektedir. Biitiin bunlarin dgrenilebilmesi i¢in

daha ileri biyokimyasal ve molekiiler calismalara ihtiyag¢ vardir.
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