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OZET

DENEYSEL EPILEPSIDE NiTRER_’JiK VE PURINERJIK SISTEMLERIN
ETKILESIMI

Mehmet YILDIRIM, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Eyliil 2005

Nitrik oksit (NO) ve adenozinin bir¢ok fizyolojik siireci diizenledikleri, ayrica
epilepsi gibi patolojik olaylara karistiklar1 bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci
penisilinin neden oldugu epileptik aktivitede NO ve adenozinin etkilesimlerini
aragtirmaktir. Deneylerde kullanilan erkek Wistar siganlar (n=69) iiretan (1.2 g/kg) ile
anastezi altina alindiktan sonra, epileptik aktivite elektrofizyolojik veri kazanim sistemi
kullanilarak kaydedildi. Hayvanlar rastgele bir diizende 10 gruba ayrildiktan sonra %
0.9 NaCl, sodyum nitropurusid (SNP; 50 pg, i.c.v.), No-nitro-L-arjinin metil ester (L-
NAME; 100 pg i.c.v.), adenozin (100 pg, i.c.), teofilin (100 pg, i.c.v.) veya bu
maddelerin kombinasyonlar1 enjekte edildi.

Elde edilen bulgulara gore: (1) NO dondrii SNP ve adenozinin penisilinle
olusturulan epileptiform aktiviteyi azalttiklari; (2) Adenozin reseptdr antagonisti teofilin
epileptiform aktivitede Onemli bir artisa yol acarken, nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitérii L-NAME’nin epileptiform aktiviteyi kismen yiikselttigi; (3) Adenozinin
inhibitor etkisinin, adenozinden oOnce verilen L-NAME tarafindan oOnlendigi; (4)
Teofilinin eksitatdr etkisinin ise daha sonra uygulanan SNP tarafindan engellendigi
saptandi.

Bu sonuglar NO ve adenozinin penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi
azalttiklarin1 gostermekte ve adenozinin antiepileptik etkisine NO bagimli bir

mekanizmanin aracilik edebilecegini diigiindiirmektedir.



ABSTRACT

INTERACTION BETWEEN NITRERGIC AND PURINERGIC SYSTEMS IN
THE EXPERIMENTAL EPILEPSY

Mehmet YILDIRIM, PhD. Thesis

University of Ondokuz Mayis Samsun, September 2005

Nitric oxide (NO) and adenosine have been known to regulate many
physiological processes and also involve in the pathological events such as epilepsy.
The aim of this study was to investigate the interaction between NO and adenosine on
penicilin-induced the epileptic activity. Male Wistar rats (n=69) were anesthetized with
urethane (1.2 g/kg), and epileptiform activity was recorded by using the
electrophysiologic data acquisition system. Animals were randomly divided into 10
groups for injections % 0.9 NaCl, sodium nitroprusside (SNP; 50 pg, i.c.v.), No-nitro-
L-arginine methyl ester (L-NAME; 100 pg i.c.v.), adenosine (100 pg, i.c.), theophylline
(100 pg, i.c.v.) or these substances combinations.

The results can be summarized as follows: (1) NO donor SNP and adenosine
decreased penicilin-induced epileptiform activity; (2) Adenosine receptor antagonist
theophylline increased epileptiform activity whereas the nitric oxide synthase (NOS)
inhibitor L-NAME partially raised; (3) Inhibitory effect of adenosine was prevented
pretreatment L-NAME before adenosine administrated; (4) Excitatory effect of
theophylline was prevented treatment with SNP.

These results suggest that NO and adenosine were decreased penicillin-induced
epileptiform activity. It can be thought that adenosine have antiepileptic effects which

are mediated by NO dependent mechanism.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin

ADAC: Adenosin amin konsener

ADP: Adenozin monofosfat

ADK: Adenozin kinaz

AMPA: Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonat
ATP: Adenozin trifosfat

cAMP: siklik adenozin monofosfat

CCPA: 2-kloro-N6-siklopentiladenozin

CGS 21680: 2-(4-(2-karboksietil)-fenil-amino)-5'-N-etilkarboksamidoadenozin
c¢GMP: Siklik guanozin monofosfat

CPCA: 5'-(N-siklopropil)-karboksiamido-adenozin
CT: Bilgisayarl tomografi

DMSO: Dimetilsiilfoksit

DMPX: 3,7-dimetil-1-propargilksantin

DPEA: Difeniletiladenozin

ECoG: Elektrokortikogram

EEG: Elektroensefalogram

eNOS: Entotelyal nitrik oksit sentaz

EPSP: Eksitator postsinaptik potansiyel

GABA: Gama aminobutirik asit

GABAs: Gama aminobutirik asitin A reseptorii
GPCR: G-Proteinine bagli reseptor

2-HE-NECA: 2-heksinil-5'-N-etil-karboksiamido-adenozin
5-HT: 5-hidroksitriptamin

i.c. : Intrakortikal

i.c.v. : Intraserebroventrikiiler

i.p. : Intraperitoneal

ILAE: Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birligi
iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

IPSP: inhibitér postsinaptik potansiyel

L-NAME: N,-Nitro-L-Arjinin Metil Ester



VI

L-NMMA: NG-monometil-L-arjinin
LTD: Uzun siireli depresyon

LTP: Uzun siireli potansiyasyon

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
MSS: Merkezi sinir sistemi

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

NMDA: N-metil D-aspartat

NNA: N-o-nitro-L-arjinin

NO: Nitrik oksit

NO;™: Nitrit

NO;": Nitrat

nNOS: Noronal nitrik oksit sentaz
NOS: Nitrik oksit sentaz

NRG: NG-L-arjinin

NTS: Niikleus traktus solitarius
ONOQO': Peroksinitrit radikali

PLED: Peryodik lateralize epileptiform desarj
PTZ: Pentilentetrazol

SEM: Ortalama standart hata

sGC: Coziiniir guanilil siklaz

SNAP: S-nitroso-N-asetilpenisilamin
SNP: Sodyum nitropurusid

TTX: Tetrodotoksin
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1. GIRIS

Epilepsi toplumun %]1-3’{inii etkileyen ve yaklasik % 10’unun da yasamlarinin
baz1 donemlerinde bir veya daha fazla ndbete yol agan, kronik 6zellige sahip, yaygin bir
norolojik hastaliktir (Hauser ve ark., 1996). Nobetler ve epilepsi antik caglardan beri
bilinmektedir. O donemlerde hastalar, nobet durumlar1 i¢in, su anda inme, felg,
bayginlik ve katapleksi olarak bilinen hastaliklarin bir “saldirr” s1 (seized) oldugunu
sOylityorlardi. Epilepsili hastalar toplumdan dislaniyor ve “epilepsi kolonileri”
olusuyordu (Shneker ve Fountain, 2003). Epilepsinin modern anlamda anlasilmig
olmasi, hastaliktan dolayr dislanmalarin azalmasma ve Diinya Saglk Orgiitii’niin
epilepsili hastalar i¢in baslattig1 “golgelerden disarr” kampanyasinin ilerlemesine yol
act1 (De Boer, 2002).

Epilepsi ile ndbet kavramlart zaman zaman yanhs bir sekilde birbirlerinin
yerlerine kullanilsalar da aslinda farkli durumlar ifade etmektedirler. Epilepsi provoke
edilmemis ve spontane olarak tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobet
ise beyinde anormal, istemsiz ve ritmik noronal desarjlar sonucunda meydana gelen ve
zaman sinirlamasi olan paroksismal olaylardir. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha
kisa strmektedirler. Epilepsiden “nébet hastalig” olarak bahsedilmesine ragmen
nobetlerden epilepsi olarak bahsedilmesi dogru degildir. Nobet ve epilepsi arasindaki
farki bir benzetme ile tanimlayabiliriz. Solunumla viicuda alinmig bir irritanin gegici
olarak varlig1 neticesinde normal solunum sisteminde Oksliriigiin baslatilabilmesi bir
ndbetin provoke edilmesine benzemektedir. Kronik obstriiktif solunum hastaliklarinin
neticesinde Okstiriik i¢in 1srarci bir meyil epilepsiye benzetilebilir (Shneker ve Fountain,
2003).

Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen bulgular, beyin travmalari, merkezi
sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu, beynin damarsal hastaligi, beyin tiimérleri, dejeneratif
MSS hastaliklar1, bedensel ve zihinsel gelisim bozukluklar1 ve febril konvulsiyon gibi
durumlarin epilepsi insidansini arttirdigin1 gdstermistir. Bununla birlikte epileptik
olgularin % 70’inde sebep tespit edilememektedir (Annegers, 1994).

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger 6zellikleri hakkinda akla gelen
sorulara cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaglar gelistirmek i¢in deneysel

modeller iizerinde calisilir. Ciinkii normal sartlar altinda insan beyninde hiicre ici



kayitlar, mikrokimyasal analizler ve anatomik iz siirme islemlerini yapmak, en azindan
tibbi etik agidan miimkiin degildir (Marangoz, 1997).

Epilepsiyle  ilgili = caligmalarda  elektroensefalogram  (EEG)  ve
elektrokortikogram (ECoG) en ¢ok kullanilan metottur. Beyin dalgalari eksitator ve
inhibitdr postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve IPSP) cebirsel toplam1 sonucu arta kalan
sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur ve yiizeydeki kaydedici elektrot
yardimiyla yazdirilir. Korteks ylizeyine yakin ndronal yapilarin EPSP'leri EEG
dalgalarmin negatif kisimlarini; derin kortikal yapilarin IPSP'leri de EEG dalgalarinin
pozitif kisimlarini olustururlar. Ayrica, yiizeyel IPSP'ler EEG dalgalarinin pozitif
kisimlarinin, derinlerdeki EPSP’ler ise negatif kisimlarinin olusumuna katkida bulunur
Temel arastirmalara gore, kisa siireli olan aksiyon potansiyellerinin EEG'ye direkt
katkis1 ¢cok azdir. (Creutzfeldt ve ark., 1966).

Epileptik desarjlar EEG'nin asir1 senkronizasyonunu ifade eder. EEG epileptik
nobetin imzas1 sayilir. Absans nobetlerde EEG'de saniyede 3-4 ritmik diken-dalga
kompleksi goriliir. Jeneralize tonik-klonik nobetlerde (grand mal) diken-dalga
kompleksine rastlanmaz. Bir nobete girilirken EEG'deki ilk degisiklik, diisiik amplitiitlii
desenkronize dalgalar olabilir (Fisch ve Pedley, 1987). Tonik-klonik nobette bunu
saniyede 15-25 frekanshi keskin dalgalar izler. Nobetten sonra EEG diizlesir ve
kontroldekinden daha yavas dalgalar goriiliir. Nobet karsiligi olarak iktus (ictus) da
kullanilir. Bu nedenle, nobet sonrasina postiktal periyot, nobetler arasi zamana da
interiktal periyot denir. Interiktal donemde EEG normal olabilecegi gibi davranisi
etkilemeyecek olgiide cok kisa siireli desarjlar da goriilebilir. Interiktal desarjlar
epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi verir. Epilepsinin deneysel modellerinden
elde edilen kayitlar genellikle interiktal epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davranig
desteklemedigi stirece, EEG'deki diken benzeri dalgalarin epilepsiyi gosterdigini
sOylemek miimkiin degildir. Diger taraftan, interiktal déonemde EEG'de dikenlerin
olmamasi epilepsi olmadigi anlamina gelmez (Fisher, 1989; Marangoz, 1997).

Beynin degisik bolgelerinde zaman zaman ortaya ¢ikan patolojik 6zellikteki
biyoelektrik aktivitelerin epilepsi nobetlerine neden oldugunu goéz Oniine aldigimizda,
beynin biyoelektrik faaliyetini ve meydana gelen degisimleri bize gosteren EEG’nin
epilepside vazgecilmez bir arastirma yontemi oldugu sdylenebilir. EEG’nin epilepside

yardimct oldugu en Onemli durum epilepsinin tanisi ve siniflandirmadaki yerini



belirlemedeki katkis1 olmakla beraber EEG bulgularinin epilepside tedaviye baslama,
tedaviyi izleme ve sonlandirmada da dikkate alinmasi gerektigini vurgulamak uygun
olacaktir.

Nitrik oksit (NO) memelilerde noron, endotel ve makrofaj gibi farkli hiicre
tiplerinde nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan 3 izoenzim ailesi tarafindan
sentezlenmektedir. Noronlarda bulunan ndronal nitrik oksit sentaz (nNOS) yapisal
olarak iiretilir ve aktivitesi Ca™ tarafindan diizenlenir. Diger bir yapisal ve Ca™’a
bagimlt NOS tipi olan entotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) damarlarin endotel
hiicrelerinde  bulunmaktadir (Prast ve Philippu, 2001). Ayrica makrofajlar,
indiiklenebilen, Ca™’dan bagimsiz ve sitokinlerin etkisiyle iiretilebilen bir NOS tipini
yani indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimini igermektedir (Forstermann ve
Kleinert, 1995; Mayer ve Andrew, 1998). Hipokampus ve diger beyin bolgelerinin
ndronlart ayrica nNOS’un yaninda eNOS’da icermektedir (Dinerman ve ark., 1994). Bu
lic izoenzimin hepsi molekiiler oksijen ve nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat’
(NADPH) ko-substrat gibi kullanarak L-arjininden NO {iretirler (Mayer ve ark., 1991;
Lohse ve ark., 1998).

Noronlarda NO’nun sentezi glutamat reseptorlerinin, tercihen N-metil D-
aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonu sonucu hiicre icerisine Ca™ girisiyle
uyarilir (Garthwaite ve ark., 1989a, b). NO oOncelikle hiicrelerarasi bir haberci olarak
islev gormektedir. Sasirtict bir sekilde 0.3-0.4 mm’lik mesafelere ulasarak, hizli ve
etkili bigimde NO duyarli hedef hiicrelere yayilmaktadir (Wood ve Garthwaite, 1994).
Boylece, NO f{ireten hiicrelerin birg¢ok dokuda ¢ok az miktarda bulunmalarina ragmen
NO iiretimi olduk¢a genis alanlardaki noronlart etkileyebilmektedir. NO’nun segiciligi,
NO’nun hedef hiicresi olan belirli hiicrelerdeki hiicre bilesenlerinin NO’ya duyarl
ozellikleriyle basarilmaktadir. Anlasildig1 kadariyla NO’nun etkisinin ¢ogunlugu siklik
guanozin monofosfat (cGMP) araciligiyla gergeklestirilmektedir. NMDA veya NMDA
olmayan reseptdr antagonistlerinin farelere uygulanmasi sonucunda beyinde cGMP
seviyesi artmis ve bu siire¢ NOS inhibitorleriyle engellenmistir (Wood ve ark., 1990).
Farkli beyin bolgelerinde ekstraselliiler alana ¢cGMP’nin akigt NOS inhibitorlerine
duyarhidir. En azindan bazi beyin bolgelerinde cGMP’nin tonik sentezini saglamak i¢in
bazal bir NO iiretimi vardir (Vallebuona ve Raiteri, 1993; Fedele ve Raiteri, 1996).

cGMP’nin disar1 akisi, eksitator amino asitleri kullanan néronlart igeren yollarin



elektriksel uyariminda oldugu gibi  kainat, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat (AMPA) ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonuyla oldukca
artmaktadir. Bu artis NOS inhibitorleri ve ¢oziliniir guanilil siklaz (sGC) inhibitorleri
tarafindan onlenir (Luo ve ark., 1994; Consolo ve ark., 1999). Bu veriler eksitator
transmitter iletiminin uyarilmasiyla NO sentezinin tesvik edilecegini ve sGC
aktivasyonuyla cGMP sentezinin artacagini géstermektedir.

NO’nun noronal bir haberci olarak kesfedilmesinden bu tarafa onun néronal
fonksiyonlar1 diizenleme sekli yogun arasgtirma konusu olmustur. NO birka¢ yol
araciligiyla sinyal iletimiyle iligkili fonksiyonlar agisindan néronlarda degisikliklere
neden olur. Uyarilabilirlik iizerine NO’nun etkisinin ¢ogunlugu cGMP’ye baghdir.
sGC’nin aktivasyonunun cGMP olusumu ve cGMP bagimli protein kinaz
aktivasyonunu artirdigi ileri siiriilmiistiir (Wang ve Robinson, 1997; Smolenski ve ark.,
1998). NO tarafindan néronal cGMP sentezinin uyarilmasi ¢esitli hiicresel elemanlarin
fonksiyonlarini diizenler. Néronun tipi ve onun MSS’de yerlesimine bagli olarak farkl
“NO-cGMP devresi” sayesinde hiicresel fonksiyonlarin NO’nun etkisi araciligiyla
gerceklestigi bulunmustur. Ornegin ¢esitli iyon kanallari ¢cGMP ve protein kinaz
araci@iyla NO tarafindan diizenlenir. NO araciligiyla cGMP sentezi serebellumdaki
gama aminobutirik asitin A reseptorlerinin (GABA,) ve beyin sapi, serebellum ile
retinanin horizontal hiicrelerindeki AMPA reseptorlerinin fonksiyonlarini azaltir (Zarri
ve ark., 1994; Dev ve Morris, 1994).

NO’nun ayrica cGMP’ye bagl yoldan baska, cGMP’den bagimsiz bir yoldan
ndronal fonksiyonlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir. ikinci mekanizma NO tarafindan
reseptorlerin diizenlenmesi ve onun toksik etkileriyle ilgilidir. NO’nun cGMP’den
bagimsiz mekanizmasi nitrosilasyona yol acan proteinler ile dogrudan reaksiyonunu ve
peroksinitrit olusturmak tizere siiperoksit ile NO’nun reaksiyonunu kapsar. Bu yolun
bazi hedefleri heniliz tanimlanmamustir fakat hedefler arasinda duyarli bazi ekstra
proteinler olabilir. Kortikal néronlardaki NO kisa bir siire i¢in uyarilabilirligi artirarak
cGMP’den bagimsiz gama aminobutirik asit (GABA) aracilikli CI' akimini azaltir.
(Robello ve ark., 1996). Ayrica NO siganlarin 6nbeyin dilimlerinde AMPA’nin
baglanmasinmi arttirir (Dev ve Morris, 1994). Bu mekanizmalarin yukarida bahsedilen
serebellar dilimlerde cGMP’nin NO tarafindan GABA, ve AMPA reseptorlerine

bagimli modiilasyonundan farkli oldugu agiktir. Bdylece ¢esitli beyin bdlgelerinde ayni



reseptorler farklt mekanizmalar yoluyla NO tarafindan diizenlenebilir. NO ayrica
NMDA reseptor fonksiyonunu engeller. NO bir redoks diizenleyici bdlgenin
oksidasyonunu saglayarak veya heniiz tanimlanmamis bagka bir mekanizmayla
intraseliiler Ca™ artisi ve NMDA reseptorii aracilikli akimi azaltir (Hoyt ve ark.,
1992; Lei ve ark., 1992; Manzoni ve ark., 1992).

NO’nun epilepsiyle olan iligskisi bu giine kadar farkli deneysel epilepsi
modelleri kullanilarak arastirilmistir. Bu g¢aligmalardan elde edilen bulgulardan bir
kism1 NO’nun antikonvulsan 6zellige sahip bir madde oldugunu diger bir kismi ise
prokonvulsan olabilecegini ileri siirmiistiir. Ornegin konvulsiyon olusturmak igin
kullanilan NMDA’dan 6nce NO’nun 6n maddesi olan L-arjinin uygulandiginda
NMDA’nin epileptojenik 6zelliginin arttigr goriilmiistiir. L-arjininle birlikte genel bir
NOS inhibitorii olan N,-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) uygulandiginda L-
arjinin epileptojenik 6zelligi onlenmistir (Mollace ve ark., 1991). Sicanlarda kainik
asitin subkonviilsif dozundan 6nce NOS inhibitdrii N-w-nitro-L-arjinin (NNA) 50
mg/kg dozda intraperitoneal (i.p.) uygulandiginda epileptik nobetlerin ortaya ciktigi
goriilmiistiir. Fakat bu calismada NNA’nin pilokarpin, pikrotoksin, bikukulin ve
pentilentetrazol (PTZ) modellerinde etkili olmadigi bulunmustur (Penix ve ark., 1994).
Farkl1 bir ¢alismada farelerde kokain kullanilarak olusturulan nobetlerden énce NOS
inhibitorleri N-w-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME; 100 mg/kg, i.p.) ve NG-L-
arjinin (NRG; 25 mg/kg, i.p.) uygulandiginda konviilsiyonlarin 6nlendigi gorilmistiir
(Itzhak, 1994). Sicanlarda yapilan bir caligmada, lityum kloriirden 6nce giiclii bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olan takrin’in (5 mg/kg, i.p.) verilmesiyle ortaya ¢ikan
nobetlerin L-NAME tarafindan oOnlendigi bildirilmistir (Bagetta ve ark., 1992).
Farelerde siyaniirle olusturulan tonik epilepsi modelinde NOS inhibitérii NNA (300
mg/kg, 1.p.) uygulanmasindan sonra nobet esiginin yiikseldigi ve dolayisiyla NO’nun
prokonvulsan bir etki gésterdigi saptanmistir (Yamamota, 1995).

Yukarida ifade edilen caligmalarin yani sira NO’nun antikonvulsan 6zellikte
bir madde oldugunu bildiren yayinlarin miktar1 da olduk¢a fazladir. Kainik asit
kullanilarak olusturulan ndbetlerde NO prekiirsérii L-arjininin (150-600 mg/kg, i.p.)
nobet esigini yiikselttigi, inaktif izomeri olan D-arjininin antikonvusif bir etki
gostermedigi saptanmistir. NOS inhibitorleri L-NAME ve NG-monometil-L-arjinin (L-
NMMA)'nin (3-30 mg/kg, i.p.) ise kainik asitin neden oldugu ndbetin esigini



diisiirdiikleri goriilmiistiir (Przegalinski ve ark., 1994). Tutusma modeli kullanilarak
yapilan ¢alismalarda da NO’nun endojen bir antikonvulsan olabilecegi ileri stiriilmiistiir.
Sicanda NOS inhibitorii L-NG-nitro arjininin tutusma modelinin baslangicinda
kolaylagtirict  bir etki sergiledigi fakat tutusma bagladiktan sonra etkili olmadigi
bildirilmistir (Rondoin ve ark., 1992). Baska bir ¢alismada sigan hipokampusundan elde
edilen dilimler {izerinde in vitro tutusma modeli olusturularak NO’nun etkisi
aragtirtlmistir. Deneyden 1 saat once 100 uM metil-L-arjinin (NOS inhibitorii)
uygulandiginda hipokampusun CA1l ve CA3 bolgelerinde interiktal benzeri borst
aktivitesinin arttig1, dolayisiyla tutugmanin kolaylastirildigi saptanmistir (Grooms ve
arfk., 1994). Deneysel epilepsi ¢alismalarinda bikukulin ile provoke edilen nobetlerde
olduke¢a yaygin kullanilmaktadir. Bikukulinin kullanildig: bir ¢alismada nébet aktivitesi
boyunca NOS inhibisyonunun ndbet siiresini iki katina ¢ikardigi goriilmiistiir (Wang ve
ark., 1994; Theard ve ark., 1995). Farkli bir calismada siganlarda lityum-pilokarpin ile
olusturulan nobetlerde pilokapinden 30 dk 6nce uygulanan L-arjinin (300 mg/kg) status
epileptikus ylizdesini azaltti§1 gosterilmistir. L-arjininin tiim dozlarinin olmasa da bazi
dozlarmin nobet aktivitesini Onleyebilecegi fakat devam eden ndbet aktivitesine L-
arjininin etki etmedigi bildirilmistir (Noyan ve Gulec, 2000). NO’nun entiepileptik
0zelligi yapilan klinik bir ¢alismada da vurgulanmistir. Epileptik ¢cocuklara valproik asit
ve karbamazepin uygulandiktan sonra, NO metabolitleri olan serum nitrit ve nitrat
seviyelerine bakilmis. Her iki antiepileptik maddenin serum nitrit ve nitrat seviyelerini
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Elde edilen bulgulara dayanarak bu
iki maddenin antiepileptik etkilerini NO araciligiyla yapabilecekleri ileri stirtilmiistiir
(Karabiber ve ark., 2004).

Goriildiigi tizere NO’nun epilepsi ¢calismalarinda dual bir etkisi s6z konusudur.
NO’nun dokudaki konsantrasyonu, onun fizikokimyasal redoks sathasi, noronal olarak
sentezlenme durumunun her bir etkinin goreceli olarak baskinliginin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Del-Bel ve ark., 1997).

Purinerjik sistemin bir iiyesi olan adenozin, 6zellikle kalp ve beyin gibi
uyarilabilir dokularda bircok fizyolojik olay1 diizenler. Adenozinin etkilerinin bir¢ogu,
ya uyarilabilir dokularin aktivitesini azaltmak (6rnegin kalp atimini yavaslatmak gibi)
veya metabolik substratlarin iletimini artirmak seklinde gerceklesmektedir (6rnegin

vazodilatasyona neden olmak). Adenozinin bir hiicre i¢i haberci olarak farkli roller



oynadigi aciktir (Dunwiddie ve Masino, 2001). Diinyada psikoaktif ila¢ olarak yaygin
bir sekilde kullanilan kafeinin farmakolojik etkileri bir adenozin reseptér antagonistinin
etkileri olarak nitelenebilir (Fredholm ve ark. 1999).

Her yerde-her zaman mevcut oldugu sdylenen adenozin, tiim hiicrelerde
bulunmakta ve gorliniise gore noron ve glialar dahil tim hiicrelerden salinmaktadir.
Adenozin gercekten de sinir sistemindeki hiicrelerin homeostasisinde ¢ok 6nemli bir
madde olarak taninmaktadir. 1980’lerin basinda Newby tarafindan “misilllemeyle ilgili
metabolit” olarak, diger bir arastiriciya gore ise “bir yasam sinyali” olarak adlandirildi
(Newby, 1981; Engler, 1991).

Adenozin reseptorleri yogun olarak calisilmistir. Bu giine kadar dort farkl
adenozin reseptorli insaninda ig¢inde bulundugu farkli tiirlerde klonlanmistir (Olah ve
Stiles 1995). Diger adenozin reseptorlerini tanimlamak icin sarf edilen yogun g¢abalar
basarisiz oldugu icin gelecekte ilave reseptdrlerin tanimlanabilecegi imkansiz
goriinmektedir. Adenozin reseptorlerinin tamami1 membrani 7 kez kateden, G proteinine
bagh reseptorlerdir. Bu reseptorler P1 (adenozine segici) / P2 (adenozin trifosfata -
ATP’ye secici) terminolojisinde P1 reseptorleri olarak bilinir (Burnstock, 1978). P1
reseptorleri G proteinine bagli reseptér (GPCR) familyasina aittirler. Bu reseptorlerin
tamami insaninda i¢inde bulundugu birkag memeli tiirlinde klonlanmis ve
tanimlanmistir (Fredholm ve ark., 2001). Adenozinin néromodiilatdr roliine, fizyolojik
acidan onemli olan yiiksek afiniteli A; ile A,a reseptorleri ve patolojik sartlarla ilgili
oldugu bilinen diisiik afiniteli A,p reseptorlerinin aktivasyonu aracilik eder. Insanda A;
reseptorii de yiiksek afinitelidir fakat ¢ogu dokuda diisiik yogunlukta bulunmaktadir
(Ribeiro ve ark., 2003).

Patofizyolojik olaylarda adenozin i¢in Onerilen rollerden birisi onun endojen
bir antikonvulsan olmasidir (Dragunow, 1986). Epilepsinin deneysel modellerinde
adenozinin antikonvulsan etki sergilemesi onun inhibitor néromodiilator roliiyle uyumlu
bir sonuctur (Dunwiddie, 1999). Adenozin reseptdr agonistlerinin disaridan
uygulanmas1 ndbet aktivitesini azaltirken adenozin reseptdr antagonistleri prokonvulsan
etki gostermektedir. Nobet aktivitesi sirasinda endojen adenozin seviyesi Onemli
derecede arttig1 i¢in adenozinin bir “endojen antikonvulsan” gibi fonksiyon gdsterdigi
ileri siiriilmistlir (Dragunow, 1988). Bununla birlikte ne knock-out farelerde A;

reseptoriiniin eksikligi nede kafein gibi antagonistler tarafindan adenozin reseptorlerinin



antagonize edilmesi dogrudan nobetlere yol agmamustir. Cok yiiksek konsantrasyondaki
kafein konviilsiyona neden olabilir fakat bu adenozin reseptdr antagonizmasinin
muhtemel iligskisinden ziyade oray1 etkileyen konsantrasyondan dolayr meydana
gelmektedir (Boison, 2005).

Adenozinin antikonvulsan etkilerinin baglica A; reseptorleri araciligiyla
gerceklesmesine ragmen bazi beyin bolgelerinde A,a reseptorlerinin de bu olaya
karisabilecegi saptanmistir. DBA/2 1rki farelerdeki audiyojenik nobetler A; ve Aja
reseptOr agonistlerinin her ikisi tarafindan engellenmis ve her bir reseptor alt tipine
selektif antagonistler tarafindan nobetler arttirtlmistir (De Sarro ve ark. 1999).

A reseptorii i¢in segici olan antagonistlerin konviilsiyonlari siddetlendirdigi, 2-
kloro-N6-siklopentiladenozin (CCPA) gibi A; reseptorii i¢in selektif agonistlerin ise
farkli epilepsi modellerinde nobet aktivitesini baskiladigi gosterilmistir (Monopoli ve
ark., 1994; Huber ve ark., 2002; Etherington ve Frenguelli, 2004). Cesitli modellerdeki
etkilerine ragmen, A; reseptor agonistlerinin sistemik olarak uygulanmalar1 durumunda
yogun periferik (baglica kardiyovaskiiler) etkilere neden olacaklar1t goéz Oniine
alindiginda, bu maddelerin potansiyel bir antiepileptik ajan olamayacaklar1 bildirilmistir
(Monopoli ve ark., 1994). A; reseptorlerinin yani sira, ndbetlerin baskilanmasinda Aja
reseptor aktivasyonunun potansiyeli de aragtirilmistir. Adenozin Aja reseptor agonistleri
2-(4-(2-karboksietil)-fenil-amino)-5'-N-etilkarboksamidoadenozin (CGS 21680) ve 5'-
(N-siklopropil)-karboksiamido-adenozin (CPCA) bikukulin ve pentilentetrazol ile
olusturulan nobetleri antagonize etmede yetersiz kalirken, bir Ay reseptor antagonisti
olan ZM 241385 epileptiform aktivitenin siiresini kisaltmistir (Zhang ve ark., 1994;
Malhotra ve Gupta, 1997; Etherington ve Frenguelli, 2004). Bununla birlikte Aja
reseptor agonistleri CPCA, 2-heksinil-5'-N-etil-karboksiamido-adenozin (2-HE-NECA)
ve CGS 21680 genetik olarak epilepsiye yatkin sigan ve farelerin beyin sapinda
gerceklesen nobetleri etkili bigimde onledikleri goriilmistiir (De Sarro ve ark., 1999;
Huber ve ark., 2002). Bu verilere gére A,a reseptorlerinin ndbet aktivitesi lizerindeki
etkisinin farkli beyin bolgelerine gore degisebilecegi ifade edilmistir (Boison, 2005).

Adenozin reseptor agonistlerinin sedasyon gibi MSS ile iligkili yan etkilerinin
yaninda belirgin periferik yan etkilerinden dolayr antikonvulsan ilag olarak
kullanimlarindaki sinirlamalar genellikle vurgulanmaktadir. Bu kisitlamalardan

kacinmak i¢in endojen adenozinin konsantrasyonunu artiran bilesiklerin, 6zellikle



adenozin kinaz (ADK) inhibitorlerinin kullanilmasi onerilmektedir. Bu bilesikler
adenozin seviyesi diisilk olan diger beyin bolgelerinde ndbetlerin neden oldugu
ekstraselliiler adenozinde artis1 kolaylastirmaktadir. Adenozinin antiepileptik 6zellikleri
cogunlukla hipokampustaki sinaptik ileti iizerine adenozin A; reseptorlerinin iyi bilinen
inhibitor etkilerinden kaynaklanmaktadir (McGaraughty ve ark., 2001; Ribeiro ve ark.,
2003).

Adenozinin antiepileptik 06zellige sahip bir madde ve MSS’de genellikle
inhibitdr etkiler gdsteren bir ndromodiilatdr oldugu artik herkes tarafindan kabul edilen
gerceklerdir. Bununla birlikte adenozin heniiz epilepsinin tedavisinde kullanilan
antiepileptik bir ilag olma potansiyelinden Gte, yani epilepsi tedavisinde aktif olarak
kullanim agamasina ulagmamistir. Bu duruma iliskin bir ¢ok sebep ileri siiriilmiistiir.
Ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerine olan inhibitdr yan etkileri ve sedasyon gibi
MSS’yi dogrudan ilgilendiren olumsuz durumlara yol agmasi adenozinin antiepileptik
ilag olarak kullanimini kisitlayan en 6nemli nedenler arasinda yer almaktadir.

Adenozin ve NO’nun etkilesimi 6zellikle kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
sistemler lizerinde arastirilmistir. Domuz koroner arterinden elde edilen endotelyal
hiicre kiiltiirtinde bu etkilesim ¢alisilmistir. Adenozin reseptor agonistleri CGS-21680
ve NECA’nin etkilerinin domuz koroner arterinde kismen endotelyal kaynakli NO’ya
bagimli bir mekanizmayla gerceklestigi bildirilmistir (Abebe ve ark., 1995). Yine ayni
kiiltiirde yapilan bagka bir ¢alismada adenozin agonistlerinin NO iiretimi aracigiyla
cGMP’yi arttirdigi ve bu etkiye adenozin A,y ve A,p reseptdrlerinin aracilik ettigi
gosterilmistir. Bu calismanin adenozin A,p reseptorii ile NO {iretimi arasindaki
baglantis1 i¢in dogrudan ortaya konulan ilk kanit oldugu bildirilmistir (Olanrewaju ve
Mustafa, 2000). Sicanlarda yapilan farkli bir ¢alismada niikleus traktus solitari (NTS)
icerisine adenozin mikroenjeksiyonunun baskilanmaya ve bradikardik etkilere neden
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada onceden adenozin reseptdr antagonisti DPSPX ve
NO sentaz inhibitorleri L-NMMA veya L-NAME uygulanmasinin, adenozinin NTS
icerisine enjeksiyonu sonrasinda kardiyovaskiiler sistem lizerine gdsterdigi baskilayici
ve bradikardik etkilerinin azalmasina neden oldugu bulunmustur. NTS igerisine L-
arjinin uygulandiginda kan basinci ve kalp atiminin azaldig1 ve 6nceden yapilan spesifik
adenozin reseptor antagonisti DPSPX enjeksiyonunun bu etkileri azalttigi goriilmiistiir.

Bu sonuglara gore kardiyovaskiiler sistemin MSS tarafindan diizenlenmesinde adenozin
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ve NO’nun resiprokal bir mekanizma yoluyla etkilesebilecekleri ileri siirtilmiistiir (Lo
ve ark., 1998). Domuzlarda yapilan baska bir etkilesim caligmasinda adenozinin neden
oldugu koroner mikrovaskiiler dilatasyona o6zellikle Aa reseptorlerinin aracilik ettigi
gosterilmistir. Bu reseptor aktivasyonun endotelyal NO’nun salindigi ve diiz kas
hiicrelerindeki Karp kanallarmin agilmasiyla yoluyla vazodilatasyona neden oldugu
bulunmustur (Hein ve ark., 1999).

Adenozin ve NO etkilesiminin daha c¢ok periferik doku ve sistemlerde
calisildigr goriilmektedir. MSS’de her iki maddenin etkilesimine dair birka¢ ¢alisma
bulunmakla birlikte bir deneysel epilepsi modelinde adenozin ve NO’nun etkilerini
birlikte konu alan herhangi bir arastirmanin yapilmadigi goriildii. Sican hiokampal
dilimleri tizerinde yapilan bir ¢alismada NO dondrleri S-nitroso-N-asetilpenisilamin
(SNAP) ve sodyum nitropurusid’in (SNP) doza bagimli bir sekilde purinlerin salinimini
artirdiklar bildirilmistir (Fallahi ve ark., 1996). SNAP ve diger NO donorleri birkag
yoldan purinlerin salinimlarini uyarabilirler. NO’nun guanilil siklaz1 stimimiile ettigi ve
hiicre ici ¢cGMP miktarin1 artirdigi bilinmektedir. Bu durum sinir sonlanmalarindan
salinan noroaktif maddelerin ve ayni zamanda purinlerinde miktarlarmi degistirebilir
(Garthwaite, 1991). SNAP’in serebral kortikal noronlardan ndrotransmitter salinimini
uyarma yetenegi serbest oksijen radikalleriyle, muhtemelen peroksinitrit anyonunun
olusumuyla iliskili olan siiperoksit dismutaz tarafindan bloklanmaktadir (Ohkuma et al.,
1995). Peroksinitrit bir¢ok hiicresel bilesenle etkileserek sonunda NO araciligiyla purin
salimiminin artmasina yol acabilir. Bir NO dondriiniin uygulanmasinin ardindan asir1
miktarda adenozin artisi, hiicrelerden adenin niikleotidlerinin salininmindan veya hiicre
icerinde miktar1 artan adenozinin ekstraselliiler alana taginmasindan kaynaklanabilir.
Sicandan elde edilen hipkampal dilimler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, NO’nun
peroksinitriti olugturmak i¢in siiperoksitle etkilestigi daha sonrada hipokampal
dilimlerden adenozin ve adenin niikleotidlerinin salinimini artirdigi gosterilmistir.
(Broad ve ark., 2000).

NO ve adenozinin iligkisi uyku olusumunda da arastirilmistir.  NOS
inhibitorleri kullanilarak yapilan birkag c¢alismada tavsan ve sicanda NO enzim
aktivitesinin bloklanmasiyla uykunun engellendigi saptanmistir (Kapas ve ark., 1994;
Burlet ve ark., 1999). Mikrodiyaliz teknikleri kullanilarak yapilan c¢alismalarda

uyaniklik sathast boyunca kedilerin bazal 6n beyninde adenozinin biriktigi, uyku
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yoksunluguyla birlikte bu miktarin arttigt ve hayvanlarin uyumasina miisaade
edilmesiyle neticesinde azaldig1 goriilmiistiir. Bazal 6n beyine yerlestirilen diyaliz
probu vasitastyla adenozin uptake inhibitoriiniin inflizyonu neticesinde uykuda bir artis
oldugu saptanmistir (Porkka-Heiskanen ve ark., 1997). Her iki molekiiliinde uyku ile
iligkisini arastiran bir ¢alismada Sprague Dawley sigan embriyosuna ait 6n beyinden
elde edilen noron kiiltiirii lizerinde bu iki madde arasindaki etkilesim incelenmistir. Bu
calismadan elde edilen bulgulara gére NO’nun ekstraseliiler adenozin miktarinda bir
artisa neden oldugu ve farkli NO donoérlerinin de benzer etkiler gosterdikleri
bildirilmistir. Ayrica ortama verilen NO temizleyicilerin (NO’yu uzaklastiran maddeler)
adenozindeki artis1 blokladiklarida gosterilmistir (Rosenberg ve ark., 2000).

Sicanlarda yapilan farkli bir ¢alismada, hipokampusun 0.5 mM SNP ile
perfiizyonu siiresince nobetlerin gelistigi ve SNP’nin ekstraselliiler adenozin miktarinda
bir artisa yol agtig1 bulunmustur. Adenozin, glutamatin salinimini presinaptik olarak
bloklayan ve A reseptorii araciligiyla hipokampal CA; bolgesindeki piramidal hiicreleri
postsinaptik olarak hiperpolarize eden bir ndromodiilatordiir. Bu fonksiyonla baglantili
olarak adenozinin epileptik aktiviteye karsi koruyucu bir yanit olarak salindigi ifade
edilmektedir. Sican hipokampusunun CA; bolgesinde bulunan piramidal ndronlarda
gerceklesen adenozin salinnmindaki artisin, NO’nun kendisi ve kismen de siiperoksit
radikaliyle birlikte olusturdugu peroksinitrit tarafindan tetiklendigi ve bu artisin
SNP’nin neden oldugu nébetle yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Kaku ve ark.,
2001).

Bu iki noroaktif maddeden her birinin epilepsiyle olan iligkisi ayr1 ayri
calisilmis ve oldukca 6nemli bulgulara ulasilmistir. Fakat epilepsiyle yakindan iliskili
olan bu iki néromodiilatér/ndrotransmitter maddenin epilepsi iizerine birlikte ne gibi bir
etkilere sahip olduklar1 heniiz bilinmemektedir. Epileptiform aktivitenin olugsmasinda,
stirdiiriilmesinde ve durmasinda bu iki maddenin her biri nasil bir rol oynamaktadir?
Sinerjist mi? Hangisi digerinin etkisini potansiyalize etmekte veya onlemektedir? Bu
nedenle her iki sistemin epilepsideki ortak yeri ile ilgili, literatiirde heniiz
yanitlanmamig bu tiir sorulara bir cevap niteligi tasiyabilecek olan bu ¢alisma planlandi.
Nitrerjik sistemin etkisini aragtirmak i¢in bir NO dondrii olan SNP ve NOS inhibit6rii
olarak da L-NAME, adenozinerjik sistemle ilgili agonist olarak adenozin ve antagonist

olarak da teofilin kullanild.
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Sunulan caligmada amag, Wistar sicanda penisilinle olusturulan deneysel
epilepsi modelinde endojen adenozin ve bazi arastiricilara gore antikonvulsan
digerlerine gore prokonvulsan olan endojen nitrik oksit sisteminin nasil etkilestiklerini

ve bu etkilesme siirecinde her birine diisen roliin ne oldugunu aragtirmakti.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Korteksi

Insan1 diger omurgali canlilardan ayiran en &nemli yapisal 6zelliklerden bir
tanesi olan genis beyin korteksi (neokorteks), insana ait diisiinme, karar verme,
planlama, hafiza gibi yiiksek beyin faaliyetleri bakimindan da insan1 fonksiyonel agidan
diger memelilerden {istiin kilmaktadir. Ayrica beyin korteksi, duyu informasyonlarini
alip analiz eden, hareketlerin yapilmasini planlayip yoneten ve homeostatik dengenin
korunmasi i¢in gerekli olaylar1 diizenleyen en 6nemli merkezdir. Alti tabakadan olusan
neokorteks omurgalilarin kurbaga ve siirlingen gibi asag1 formlarinda hatta kuslarda bile
gelismemistir (Shepherd, 1974). Neokorteksin gelismesi primatlarda iyice ilerlemis ve
insanda en iist diizeye ulasmistir. Memelilerin hepsinde beyin korteksi 2 mm
kalinliginda bir hiicre tabakasi icermektedir. Genel olarak 6 tabakaya ayrilmakla birlikte
bir¢ok bolgede tabaka sayis1 daha fazladir. Her milimetrekiipliikk hacim yaklagik 50.000
noron igcermektedir. Beyin  korteksindeki  hiicrelerin  tabakalar  seklindeki
organizasyonlarina ait ilk c¢alismalar 20. yilizyilin baglarina rastlamakta ve
sitoarsitektonik olarak bilinmektedir (Shepherd, 1998).

insanda beyin korteksinin alan1 2.000-2.200 cm®, hacmi ise ortalama 600
cm’’tir  (Schmidt, 1989; Zilles, 1990). Korteksin her noktas: diger bir kortikal
kisimdan veya subkortikal yapilardan lifler alir ve onlara lifler verir. Korteksteki
noronlarin aksonlar1 ak maddeye gecerek ayni hemisferin degisik kisimlarina veya
omurilik gibi ¢ok daha uzakta bulunan korteks alti yapilara kadar uzayabilirler.
Kortekste bulunan bazi néronlar korteksin disina akson gondermezler. Yani korteksteki
noronlar anatomik ve histolojik yonden farklilik gosterirler. Yap1 ve sekil ayriligina
ragmen dagilimlarinda diizenlilik goriiliir. Bundan dolay1 korteks pia yiizeyinden alta
dogru farkl tabakalara ayrilir. Bu tabakalari insan fetiisiinde yedinci aydan itibaren ayirt
etmek miimkiindiir (Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989).

2.1. 1. Beyin Korteksinin Tabakalar

Beyin korteksi hiicre tabakalari seklinde organize olmustur. Kortikal
tabakalarin  sayist1 ve onlarin fonksiyonel o6zellikleri korteksin her yerinde
degismektedir. Neokorteksin en tipik seklinde, korteksin dis ylizeyinden (pia mater) ak
maddeye dogru siralanan 6 tabaka bulunmaktadir (Shepherd, 1998). Bu tabakalarin
bazilar1 alt tabakalara da bdoliinmektedir. Kalinligt beynin farkli bolgelerinde 1.3
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mm'den 4.5 mm’ye kadar degisiklik gostermektedir (Barr ve Kiernan 1988; Schmidt,
1989). Korteksi olusturan alti tabaka intrauterin hayatin yaklasik yedinci ayindan
itibaren ayirt edilebilir ve pia materden alta dogru su sekilde siralanirlar (Sekil 1) (Barr
ve Kiernan, 1988).

L Tabaka: Moleliiler Tabaka

Pia materin hemen altindan baglayan bu tabaka yaklasik 250 um kalinligindadir.
Hiicreleri kiiciik ve hiicre yogunlugu diger tabakalara gére daha azdir. II., III. ve IV.
tabakalarda bulunan piramidal hiicrelerin dikey dendritlerinin son kisimlar1 ve bir kisim
akson uglar1 bu tabakada sonlanmaktadir. Akson ve dendritler arasinda seyrek halde
Cajal'in horizontal hiicreleri ve dagimik bir sekilde yildiz hiicreleri bulunmaktadir.
Molekiiler tabaka esas itibariyle korteksin sinaptik bir alanidir (Barr ve Kiernan, 1988;
Schmidt, 1989; Sekil 1).

II. Tabaka: Dis Graniiler Hiicre Tabakast

Molekiiler tabakayla karsilastirildiginda bu tabakadaki hiicreler daha biiyiik ve
daha yogundur. Hiicrelerin sekli piramide benzedigi i¢in bu tabakaya kii¢iik piramidal
hiicre tabakasi da denir. Bu tabakada ayrica yildiz hiicreleri de bulunmaktadir. Buradan
cikan dikey dendritler molekiiler tabakada sonlanmaktadir. Aksonlar hiicrenin
tabanindan ¢ikarak V. ve VI. tabakalarda sonlanir. Fakat az da olsa baz1 aksonlar ak
maddeye ulasabilmektedir. IV. tabakada bulunan graniiler ve bazi piramidal hiicrelerin
aksonlar1 ile rekurrent kollateraller ve asosiyasyon lifleri de bu tabakada sonlanirlar
(Barr ve Kiernan, 1988; Sekil 1).

1. Tabaka: Dis Piramidal Hiicre Tabakast

Dis graniiler tabakadan ayirt edilmesi zor olmakla birlikte bu tabakadaki
piramidal hiicrelerin daha biiyiik olmas1 en 6nemli ayirt edici 6zellik olarak kabul
edilmektedir. Hiicrelerin tepesi korteksin yiizeyine dogrudur. Dikey dendritler I.
tabakanin sinaptik alanlarina giderken yatay dendritler ise bu tabaka icerisinde
uzanirlar. Bu tabakanin alt kismindaki hiicreler talamustan gelen spesifik aferentleri
alirlar. Alt tabakalardan gelen bazi aksonlar bu tabakada sinaps yaparlar. III.
tabakadan ayrilan eferentlerin bir kism1 V. ve VI. tabakalarda sonlanirken diger bir
kismi subkortikal yapilara veya diger kortikal bolgelere kadar uzanirlar (Schmidt, 1989;
Sekil 1).
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Sekil 1. Golgi, Nissl ve Weigert metodlariyla boyanmis kortikal dilimler (Gray, 1954)

1V, Tabaka: I¢ Graniiler Hiicre Tabakast

Bu tabakada graniiler hiicreler adi verilen kiiciikk, yogun paketlenmis
multipolar hiicreler bulunmaktadir. Aksonlar1 kisa ve genellikle kortekste
sonlanmaktadir. Yukariya dogru uzanan aksonlar II. ve 1. tabakada sonlanirken asagiya
dogru giden aksonlar ise V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar. Dendritleri ise ayni
tabakada dallanirlar. Spesifik talamo-kortikal aferentlerden bircogu graniiler hiicrelerin
dendritleri ile sinaptik baglant1 yaparlar. Bu tabakada bulunan diger bir hiicre tipi
yildizst (stellate) hiicredir. Yildizs1 hiicrelerin dendritleri aynm1 tabakada dallanma
gosterirken aksonlar ise III. tabakaya ¢ikmaktadir. Bu hiicrelere ait kisa aksonlar V. ve
VI. tabakalardaki hiicrelerden gelen ve IV. tabaka i¢inden gegen dendritler ile sinaps

yapmaktadir Korteksteki ana aferent tabaka bu tabakadir. Graniiler hiicre tabakasi
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korteksin bazi1 bolgelerinde iyi gelismediginden bu bolgeye agraniiler korteks adi
verilmistir (Schmidt, 1989; Sekil 1).

V. Tabaka: I¢ Piramidal Hiicre Tabakast

Betz'in dev piramidal hiicreleri gibi en biiylik piramidal hiicreler bu tabakada
bulundugu i¢in dev piramidal hiicre tabakasi adini almistir. Fakat bu tabakadaki
hiicrelerin tamami biiylik degildir. Biiylik piramidal hiicrelerin dikey dendritleri I.
tabakaya kadar uzayarak orada genis bir dallanma gdsterirler. Bu hiicrelerin tabanindan
cikan eferent akson ya korteks alti merkezlere uzanir (projeksiyon) ya da ayn1 veya diger
yarikiiredeki korteks merkezlerine gider (asosiyasyon ve komisural uzantilar).
Omurilige inen liflerin biiyiik ¢ogunlugu bu tabakadan kaynaklanmaktadir (Coulter ve
ark., 1976; Rapisarda ve ark., 1985). Bu aksonlarin olusturdugu rekurrent kollateraller
geriye dogru donerek III., II. ve 1. tabakalarda sonlanirlar. V. ve VI. tabakalar korteksin
ana eferentlerini olusturmaktadir. Piramidal yolu olusturan aksonlarin hiicreleri daha ¢ok
bu iki tabakada bulunur (Asanuma, 1973). Bu tabakada yildiz ve Martinotti hiicreleri de
yer almaktadir (Barr ve Kiernan, 1988; Sekil 1; Sekil 2).

Sekil 2. ilk resim 1899 yaymlanmis Cajal’a ait gizimlerden bir tanesidir. Bu ¢izim bir ¢ocugun
postsantral girusunda Golgi-impregnasyon metoduyla elde edilen bir piramidal néronu gostermektedir.
Ortadaki goriintii yine bir ¢ocugun postsantral girusundan elde edilen Cajal Miizesinde bulunan ve
Cajal’1in preparatlarindan birinse ait mikroskobik fotograf goriintiisii. Sagdaki ise geligmis boyama ve
antikor teknikleriyle elde edilen piramidal néron goriintiisii (Cajal, 1899)
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VI. Tabaka: igsi (Fusiform) Hiicre Tabakasi

Ig sekline sahip hiicrelerin dendritleri, hiicrenin bir veya iki ucundan ¢ikar ve
hiicreyi terk ettikten sonra dallanirlar. Bu dentritler genelde V. tabakayr ge¢mezler.
Bazen, i¢lerinden birisi hi¢ dallanmadan 1. tabakaya kadar uzanir. Akson ¢ogunlukla
korteksi terk eder ve korteksten ayrilmadan Once rekurrent kollateraller verir.
(Schmidt, 1989; Sekil 1).

V. ve VI. Tabakalar hem filogenetik acidan hem de ontgojenik bakimdan diger
yiizeyel tabakalara gore daha eskidirler. (Barr ve Kiernan, 1988). Aksonlar1 kortekste
dallanan kisa aksonlu noronlar, kortikal tabakalarin her birinde bulunan en yogun hiicre
tipidir (Mountcastle ve Poggio, 1974).

2.2. Elektroensefalogram (EEG)

1875 yilinda Caton tarafindan tavsan beyninde yapilan ¢aligmalar ile beynin
spontan ve siirekli bir aktivite gosterdigi kesfedildi.

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).

Beyin korteksi gorevlerini ihtiva ettigi ¢cok sayida hiicre sayesinde yerine
getirmektedir. Noron topluluklarinin davranislarimi kaydedip goézlemek icin ya mikro
veya makro elektrotlar kullanilir. Mikroelektrotlar ile tek hiicre cevaplar1 kaydedilir.
Zor ama zaman alic1 olan bu metot daha ¢ok deney hayvanlarina uygulanir. Kalabalik
hiicre gruplarinin toplam aktivitesi makro elektrotlarla kaydedilir. Bir cerrahi operasyon
esnasinda beyin korteksinin yiizeyinden makroelektrotlarla alinan kayitlara ECoG denir.
Kafatasinin iizerinden, sacl deriden kaydedilen beyin dalgalarina da EEG ad1 verilir.
Biiyiik hiicre gruplarinin aktivitesini kaydederek insanda uyku-uyaniklik, riiya gibi
fizyolojik ve epilepsi gibi fizyopatolojik olaylar {izerinde arastirmalar yapilabilir.
Ayrica, elde edilen kayitlar nérolojik hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

2.2.1. EEG’nin Kaynagi

Onceleri EEG dalgalariin korteksteki néronlarin aksiyon potansiyellerinin
toplam1 oldugu sanilmigti. Daha sonra, derin anestezide ve hipokside aksiyon
potansiyellerinin kayboldugu fakat yavas EEG potansiyellerinin devam ettigi goriildii.
EEG dalgalarinin tesekkiiliine aksiyon potansiyellerinin de katkist vardir fakat bu ¢ok
azdir. Sagl deriden kaydedilen kaba potansiyellerin biiyiikk ¢ogunlugunu dikine olarak
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yerlesmis bulunan piramidal hiicrelerin ayn1 anda aktive edilmeleri (senkronizasyon)
sonucu goriilen postsinaptik potansiyeller meydana getirmektedir. Bu potansiyeller
ortaya ¢ikip cebirsel toplama tabi tutulurken hiicre disi alandan gegen akim EEG
potansiyellerini dogurur. Yukarida belirtildigi gibi, kaba potansiyellerin gergek sekli ve
bicimi postsinaptik potansiyellerin yerine ve sekline baghdir. Kaba potansiyellerin
noronal temellerini anlamak i¢in hem anatomik yollar hem de hiicre dis1 akim hakkinda
bilgi sahibi olmak gerekir.

Beyin korteksindeki piramidal hiicreler birbirine paralel olarak bulunurlar ve
dendritleri korteks yiizeyine dik olarak uzanir. Bundan dolayi, bu dentritler tizerinde
meydana gelecek bir sinaptik potansiyel pek azalma gostermez. Ciinkii kaynak ve giris
bolgeleri de korteks yiizeyine dik olarak yerlesmislerdir. Halbuki glia hiicreleri bdyle
bir yerlesim sekline sahip degildir. Bu yilizden de glia hiicrelerinin EEG'ye katkisi,
muhtemelen &nemli degildir. Glia hiicrelerinin K tamponlama goérevi iyi olmazsa
epileptiform aktivite belirir.

Beyin korteksinden alinan makroelektrot kayitlar1 ile elektrokardiyogram
esasta birbirine benzemektedir. Her iki durumda belli hiicre topluluklarmin elektriksel
cevaplari, aktivite kaynagindan uzak bir yerden yazdirilmaktadir. Yine her iki durumda
elde edilen kayitlar hacim iletimi teorisiyle izah edilir. Bu teori, ¢esitli sartlar altinda
sinir hiicrelerinde meydana gelen ve hiicre dis1 alana yayilan iyon akimiyla ugrasir.

Basin derisinden EEG olarak kaydedilen potansiyel degismelerini, kaydedici
elektrodun altinda bulunan binlerce hiicre meydana getirmektedir. Elde edilen
potansiyelleri binlerce hiicreye ait iyon akiminin cebirsel toplami olarak goriilebilir.
Ekstraseliiler alandaki dirence karsi gerceklesen net iyon akimini voltaj cinsinden
kaydedilebilir.

EEG dallarinin nasil meydana geldiklerini izah etmek i¢in su ti¢ islem {izerinde
durmak gerekir:

1. Aktif noéron toplulugu i¢inde bulunan tek bir néronun hiicre i¢i cevabini

incelemek

2. Bir néronun ve ona komsu olan néronlarin cevabini hiicre disi mikro-

elektrotla tespit etmek

3. Kafatasina yerlestirilen makro elektrotla biitiin hiicre toplulugunun ortak ve

toplam cevabini incelemek
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Hiicre dis1 (ekstraseliiler) potansiyelleri inceleyip anlamak i¢in, dnce ¢ok kiiciik
olan hiicre dis1 direng ele alinir. Hiicre dis1 kayitta, kaydedilen voltaji sadece hiicre dis1
diren¢ etkilemektedir. Belli bir akim (ZEPSP) membranin direncine (Rm) karsi
aktiginda bunun membran potansiyelinde meydana getirecegi degisiklik (Vm) ayni
akimin hiicre dis1 ortamdaki dirence karsi akmasiyla membran potansiyelinde meydana
getirecegi degisiklikten ¢ok daha fazladir. Yani membrandan igeri dogru gegen bir akim
membran potansiyelini daha fazla degistirir. Iste, hiicre icinde kaydedilen
potansiyellerin milivoltajla ifade edilecek bi¢imde biiyiik, hiicre disindan kaydedilen
potansiyellerin ise mikro voltajla ifade edilecek sekilde kiigiik olmasinin bir sebebi
budur. Ohm kanunu kullanilarak hiicre i¢inden ve hiicre disindan kaydedilen
potansiyeller arasindaki voltaj frekans1 hesap edilebilir. Uyaric1 postsinaptik
potansiyelin dogurdugu akim devrenin her tarafinda, yani membranda ve hiicre dist
ortamda aynidir. O halde, hiicre icinden yazdirilan uyarict postsinaptik potansiyelin
SmV oldugu kabul edilirse o zaman hiicrenin hemen disindan kaydedilecek hiicre dis1
sinyalin yiiksekligi 2.5 mikrovolt kadar olacaktir (Kandel ve ark. 2000).

Hiicre dis1 elektrodun yazdigi bir sinyal, esas olarak elektroda en yakin olan
noronlara aittir. Uzak noronlarin bu potansiyele katkisi ¢ok azdir. Elektrot, aktivitenin
meydana geldigi odaktan uzaklastirildik¢a kaydedilen potansiyelin yiiksekligi azalir.
Yiikseklikteki azalma uzakligin karekokiiyle orantilidir. Hiicre disindan kaydedilen
potansiyellerin daha kiigiik olmasinin bir sebebi, hiicre dis1 ortamdaki direncin diistik
olmasidir. lIkinci sebebi ise, elektrotun hiicreden uzaklasmasiyla, potansiyel
yuksekliginin hizli bir sekilde diismesidir.

Ekstraseliiler potansiyellerin kiiclik olmasi, aktif néronlardan uzakta olan
makro elektrotlarla kayit alinirken ciddi bir probleme yol agar. O da makro elektrotlarla
tek noron aktivitesinin yazdirilamamasidir. Bununla birlikte, sacgli deriden alinan
kayitlar biiylik noron topluluklarina ait aktivitenin cebirsel toplamini ifade etmektedir.
Talamustan kortekse giren informasyon, kortekste bulunan binlerce néronun ayni anda
(senkron) aktivite gostermesine sebep olur. Bu durum baslangigta uyarici sinapslarin
bulundugu derin tabakalarda giris, ylizey tabakalarinda ise kaynak odaklarinit meydana
getirir. Yani kaynak sacli derideki kaydedici elektrotlara daha yakindir. Fakat, daha
sonra giris ile kaynagin durumu ve yeri degisir. Hiicre dis1 kayitlarda pozitif potansiyeli

alta dogru sapmis olarak gdstermek gelenek haline gelmistir. Bundan dolay1 korteksin
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derin tabakalarindaki uyarici postsinaptik potansiyelleri EEG kayitlarinda asagi dogru
sapmis olarak gormekteyiz. Bunun aksine, hiicre i¢i kayitlarda pozitif potansiyeller iiste
dogru sapan dalgalardir. Uyaric1 sinaps korteksin ylizey tabakalarinda bulundugunda
elde edilen elektrik sinyalinin sekli farkli olur. Zit taraftaki korteksten korpus kallozum
yoluyla gelen aksonlar II. ve III. tabakalarda sonlanir. Burada giris kaydedici elektroda
yakindir ve potansiyel yukar1 dogru sapma gostermistir (Kandel ve ark., 2000).

2.2.2. EEG’nin Kaydedilmesi

EEG tamamen agrisiz ve zararsiz bir inceleme yontemidir. Sacli deriden
kaydedilen potansiyellerin ¢ogu piramidal hiicrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin
ekstraselliiler akimlarla iligkisinin sonucudur. Normalde ¢ok zayif olan bu elektriksel
potansiyeller sacli deri ilizerine yerlestirilen elektrodlarca kaydedilir ve amflikatorlerle
giiclendirilir. Elektrodlarin yerlestirilecegi noktalar uluslararas: 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 digital EEG cihazlarinin en 6nemli
avantaj1 kayit yapilan montajdan daha sonra diger montajlara gecilebilmesi, amplitiid ve
diger parametrelerin her olgu i¢in ve her bulgu i¢in yeniden ayarlanarak en saglikli
bilginin saglanabilmesidir (Oge, 2004; Sekil 3).

EEG'den uykunun cesitli safthalarini birbirinden ayirmada ve epilepsi gibi
ndrolojik ve noropsikolojik hastaliklar teshis etmede faydalanilir. EEG'yi kaydetmek
icin iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif elektrottur ve kayit alinacak aktif
alana yerlestirilir. Diger elektrot aktif elektrottan uzak bir bdlgeye, potansiyeli sifir
olarak kabul edilen bir alana konur. Bu elektroda referans veya indifferent elektrot
denir. Klinikte EEG kayd1 yapilirken beynin ¢esitli yerlerine ¢ok sayida aktif elektrot
yerlestirilir. Biitiin kayitlarda ya bir aktif elektrot ile bir referans elektrot arasindaki
potansiyel farki Ol¢iiliir (monopolar kayit); veya iki aktif elektrodun arasindaki
potansiyel farki yazdirilir (bipolar kayit). Kaydedici elektrotlar genellikle belli bir
semaya gore frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin iizerinde kafatasina
yerlestirilir. Ozel durumlarda nazofaringeal veya sfenoidal elektrotlar kullanilarak
medyal temporal lobdaki aktivitenin kaydi kolaylastirilir. Bu islem, 6zellikle epileptik
ndbetlerin limbik sistemle ilgili oldugu tahmin edilen durumlarda ¢ok 6nemlidir. Ciinkii

teshis ihtimalini artirir (Kandel ve ark., 2000; Sekil 3).
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Sekil 3. Beyin aktivitesi ve performan arasindaki iliskiyi calisan arastiricilarin kullandiklari 10-20
sistemine ait sagli deri lokalizasyonlarin yukaridan ve sol taraftan goriiniimii (Andreassi, 2000)

2.2.3. EEG’nin Degerlendirilmesi

EEG bulgularinin  degerlendirilebilmesi i¢in oncelikle normal EEG
ozelliklerinin ¢ok iyi bilinmesi gereklidir. Her EEG ¢ekiminde Once temel aktivite
degerlendirilir. Normal temel akitvite yasla, uyaniklik durumuyla, aglik gibi bazi
fizyolojik durumlarla ¢ok belirgin farkliliklar gosterir. Ug aylik bir bebek i¢in normal
sayilan aktivite 3 yasinda bir ¢ocuk icin patolojiktir. Ya da derin uykuda olan bir
eriskinin EEG aktivitesi ayni kisi uyanikken goriildiiglinde ciddi bir patolojik bulgu
anlamina gelebilir.

EEG de beynin hemisferleri arasinda simetri vardir, bu nedenle iki yarikiirenin
kiyaslanmast Onemlidir. Bunun disinda EEG degerlendirilirken en 6nemli sorun
parazitlerin ayirdedilebilmesidir. Artefaktlar EEG kaydinda yer alan, ancak beyinden
kaynaklanmayan (goz hareketleri, hareket ve kas artefakti, elektrod kaymasi, terleme
gibi) ¢esitli mekanik-elektriksel potansiyellerin sonucudur. Deneyimli bir kisinin hemen
taniyabilecegi baz1 artefaktlar kolayca patolojik beyin aktiviteleri sanilabilir.

EEG ¢ekimi sirasinda hastanin kullandig1 ilaglar ve varsa metabolik
problemleri mutlaka kaydedilmelidir. Ciinkli baz1 ilaglarin ve metabolik durumlarin
EEG f{izerindeki etkileri belirgindir. Ayrica epileptik hastanin nobeti ile EEG ¢ekimi
arasindaki siire, yani EEG’nin postiktal veya interiktal donemde yapilip yapilmadig:

bazi bulgularin yorumu agisindan 6nem tasir.
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2.2.4. EEG’nin Klinikte Kullanimi

Epileptik hastalarda, karakteristik epileptiform EEG bulgular ile klinik tani
dogrulanabilir. EEG bulgularina gore ndbet tipi ve epilepsi sendromu gruplanabilir.
Ancak normal bir EEG’nin epilepsi tanisin1 dislamaya yetmeyecegi unutulmamalidir.
I1k rutin EEG ile epileptiklerin ancak % 30-50’sinde tipik patolojik bulgu goriiliirken, 3.
EEG ve belli provokasyon yontemleri ile patolojik bulgu oran1 %60-90’a yiikselir.

[1k epilepsi nobetini gecirmis olan bir hastada tedaviye baslama kararinda veya
tedavi sonlandirilmasi planlanan olgularda EEG tek bagina karar verdirmese de c¢ok
yararl bilgiler saglar. Nobet kayd1 yapilarak yalanci nobetlerin ayrimi saglanir. Ayrica
ilag tedavisine direngli hastalarin epilepsi cerrahisi i¢in hazirlanmalarinin temeli uzun
stireli EEG incelemesi ile nobetlerin odaginin belirlenmesi ile olur. Epilepsi boliimiinde
cesitli epileptik sendromlarin spesifik EEG bulgulart iizerinde durulmustur. Epileptik
olgularin nobetsiz aile bireyleri incelendiginde tipik epileptiform bulgulara
rastlanabilmektedir. Nonkonviilzif status epileptikus tanisi i¢in EEG vazge¢ilmez ve
kesin tani koyduran bir yontemdir.

EEG’nin ana kullanim alani epilepsi hastalarin1 degerlendirmek olmakla
birlikte, ¢ok onemli ve vazgecilmez oldugu diger bir hasta grubu acil poliklinikte
ensefalit veya ensefalopati olasilig1 iizerinde durulan olgulardir. Burada EEG psikiyatrik
bir davranig degisikligini ensefalite bagli bir tablodan kolayca ayirir. Bazi EEG
bulgulari, 6rnegin peryodik lateralize epileptiform desarjlar (PLED), klinik bulgularla
biraraya getirilerek Herpes simpleks ensefaliti gibi ¢ok hizla tan1 konup tedavi edilmesi
gereken tablolarda tanitya varmada biiyiik deger tasir. PLED bulgusu genellikle akut ve

haraplayic1 bir beyin lezyonunu yansitir ve ndbetlerle 6nemli oranda iliskilidir.
Intoksikasyonlar ve metabolik olaylarlarda EEG, beyin fonksiyonlarindaki bozuklugun

saptanmast ve agirhigi konusunda ve ayrica izleme siiresinde yardimcidir. Metabolik
ensafalopatiler benzer nonspesifik yavaslama bulgular1 verirlerse de karaciger
ensefalopatisi biiyilik 6l¢iide anlamli bir tan1 degeri olan tipik bir EEG bulgusu (trifazik
dalgalar) verir. Bazen trifazik dalgalar diger toksik-metabolik ensefalopatilere de eslik
edebilmektedir (Oge, 2004).

2.2.5. Frekanslarina Gore EEG Dalgalan

EEG cesitli frekanslarda ve amplitiidlerde potansiyeller gosterir. Normal bir

insanda sach deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile 30 Hz;
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yukseklikleri ise 20-100 mikrovolt kadardir. Kafatas1 ve deri EEG dalgalarinin
yuksekligini azaltici bir etki gosterir. EEG dalgalarinin hem frekansi hem de yiiksekligi
olduk¢a karmasik bir yap1 gosterir ve cesitli sartlarda degisebilir. Temel aktivite yasa
gore degismekle birlikte normal bir erigkinde uyanik ve gozler kapaliyken pariyeto-
oksipital bolgelerde 8-12 Hz frekansinda bir aktivite goriliir, bu aktivite alfa aktivitesi
olarak isimlendirilir. Alfa aktivitesi gozler agilinca kaybolur ya da baskilanir. Beta
aktivitesi 13-30 Hz frekansinda frontal ve santral bolgelerde belirgin olan bir ritmdir.
Yiiksek amplitiidlii beta aktivitesi sedatif-hipnotik bir ilacin kullanildigini diistindiiriir.

Normal uyku sirasinda EEG’de 5 ayr1 donem izlenir. Birinci donem uyku-
uyaniklik arasi1 gecis donemidir, alfa ritmi kaybolurken yerini diigsiik voltajli yavas
aktivitelere birakir ardindan verteks bolgesinde yiiksek amplitiidlii keskin dalgalar
belirir. Deneyimsiz bir g6z uyaniklik sirasinda olustugunu sanarak bu dénemi patolojik
olarak yorumlayabilir. Ikinci donemin isareti frontosantral yerlesimli 12-14 Hz
siniizoidal yapidaki uyku igleridir. Ugiincii ve dérdiincii donemler yavas dalgali uyku
olarak anilir, yiiksek amplitiidlii, yaygin ve diizensiz yavas dalgalardan olusur. REM
(rapid eye movement = hizli goz hareketleri) donemi ise diisiik voltajli, degisken
frekansli bir aktivitedir ve riiyalarin goriildiigii ve hizli goéz hareketlerinin ve kaslarda
atoninin kaydedildigi donemdir. REM uyku baslangicindan sonra yaklasik 90 dakika
sonra belirdigi i¢in giindiiz yapilan kisa siireli uyku incelemelerinde genellikle goriilmez
(Sekil 4).

EEG de rastlanabilecek patolojik bulgular nonspesifik yavas dalgalar ve
epileptiform aktivite olarak iki ana gruba ayrilir. Yavas dalga aktivitesi teta (4-7 Hz) ve
delta (0.5-4 Hz) olarak gruplanir. Goriilen yavas dalganin lokalizasyonu 6nemlidir.
Siklig1, amplitiidii, varsa iliskili oldugu diger faktorler kaydedilir.

Epileptiform anomaliler diken ve keskin dalgadir. Yavas dalga ve epileptiform
anomali birlikte bulunabilir. Ancak tipik epileptiform EEG anomalilerinin normal
kisilerde de (normal ¢ocuklarda % 1.5-5 oraninda) goriilebildigi bilinmektedir. Tam
tersine, epileptik bir hastanin EEG incelemesinde sadece yavas dalgalar goriilebilir,
hatta inceleme tamamen normal olabilir. Bu acidan EEG degerlendiren hekim,
klinisyeni bir taniya yonlendirmekten kaginmalidir (Oge, 2004).

Berger calismalarinda iki temel beyin dalgasi ¢esidini tanimladi. Biiyiik ve

daha yavas dalgalar alfa, daha kiiciik ve daha hizli dalgalar1 beta dalgasi olarak
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Sekil 4. Farkli durumlar siiresince elde edilen EEG kayitlari (Andreassi, 2000)

adlandirdi. Daha sonra arastiricilar diger beyin dalgasi tiplerini tanimladilar. Bu beyin
dalgalar1 Yunan alfabesi kullanilarak gama, delta, teta, kappa, lamda ve mii olarak
tanimlandi. Sonradan tanimlanan bu dalgalarin meydana gelislerindeki sartlarin
tutarlilig1 agisindan en giivenilir olanlar1 delta ve teta dalgalaridir. Cok diisiik frekansl
ve yliksek amplitiidlii olan delta dalgas1 1937 yilinda Walter tarafindan adlandirilmistir.
Teta terimi ise saniyede 3-7 arasinda bir frekansa sahip dalgay1 tanimlamak i¢in ilk kez
1953 yilinda yine Walter tarafindan kullanildi (Andreassi, 2000; Kandel ve ark., 2000).
Frekans ve amplitiidlerine gore beyin dalgalari su sekilde siniflandirilmaktadir.
a) Alfa Dalgalari: Alfa dalgas1 saniyede 8-13 Hz frekansinda, 20-60 pV
yiiksekliginde ritmik osilasyondur. Bazi hastaliklarda EEG'nin degistigini gosteren Hans
BERGER'in adina izafeten alfa dalgalarina 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 dalgalari
IV. ve V. tabakadaki piramidal néronlar tarafindan meydana getirilir. Deneysel
sonuglara gore, gorme korteksinden yazdirilan alfa dalgalarinin olugsmasina talamus

nukleuslar1 katkida bulunur. Ancak, alfa ritminin kortekse yayilmasinda korteks ici
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baglantilar rol oynar. Gozler agildiginda, duyusal uyaranlar alindiginda veya zihin bir
problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolur. Onun yerine diizensiz, daha diisiik
voltajli ve yiliksek frekansli bir aktivite goriiliir. Bu olaya alfa blokaji veya
desenkronizasyon denir. Alfa blokaj siiresince ilgili néronlar senkron desarj yapmazlar

(Sekil 5).

(8-13 Hz)
Beta .
{(13-30 Hz) :
Teta
(4-7 Hz)
Delta : 50 uV

1sn

P
Sekil 5. EEG’yi olusturan gesitli beyin dalgalari

b) Beta Dalgalari: Beta dalgas1 14-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 pV
amplitiide sahip diizensiz bir dalgadir. Normal olarak frontal bolgede daha belirgindir.
Mental veya zihinsel aktiviteye sahip bir kigide goriiliir. Beta ritmi EEG'nin en kiigtik,
fakat en yiiksek frekansli dalgalaridir. Kaynagi kortekstir. Beynin hasara ugrayan
bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur (Sekil 5).

¢) Teta Dalgalar: Teta dalgasi frekansi 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 erigkinde 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 erigkinlerde teta dalgalar1 yazdirilabilir
(Sekil 5).

d) Delta Dalgalari: Diisiik frekanshi yiiksek amplitiidlii dalgalardir. Delta
dalgalar1 0.5-3.5 Hz ve 20-200 pV 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
tiimdr 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 5).

e) Kappa Dalgalari: Diisiinmeyle baglatili 10 Hz civarinda frekansa sahip
dalgadir. 1948 yilinda kesfedilmistir. Calisma yapilan kisilerin % 30’unda meydana
geldigi bildirilmistir.

f) Lamda Dalgalari: Lamda dalgalar1 1951-1952 yillarinda insanda kesfedilen
dalgalardir. Gérme korteksinden kaydedilen bu dalga, kisinin gérme alaninda bazi
nesnelere ait goriintiilerin kaydirilmasi sonucunda ortaya c¢ikan bir g¢esit gorsel yanit
olarak ifade edilmistir. Uyarana yanit olarak 250 ms siiren 20-50 pV ¢ivarinda liggen
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 igerisinde fakat alfadan bagimsiz, gozler acildiginda bloklanmayan fakat hareket
edildiginde veya hareket planlandiginda bloklanan bir dalgadir.

h) Gama Dalgalar: 1981 yilinda insandan kaydedilmistir. Gama dalgasi
duyusal uyarana karsi meydana gelen ritmik aktivite olarak tanimlanabilir (Andreassi,
2000).

2.3. Epilepsi

Epilepsi toplumun %1-3’linii etkileyen ve yaklasik % 10’unun da yasamlarinin
baz1 donemlerinde bir veya daha fazla ndbete yol acan, kronik 6zellige sahip, yaygin
ndrolojik bir hastaliktir (Hauser ve ark. 1996). Nobetler ve epilepsi antik ¢aglardan beri
bilinmektedir. O donemlerde hastalar nobeti aniden baslayan cesitli hastaliklarin
“saldir1” s1 (seized) olarak tanimliyorlardi (De Boer, 2002).

2.3.1. Nobetler ve Epilepsinin Tanimlanmasi

a) Nobetler: Nobetler, beyinde anormal, istemsiz ve ritmik ndronal desarjlar
sonucunda ortaya cikan zaman sinirlamasi olan paroksismal olaylardir. Refleks
epilepsinin nadir durumu harig, ndbetler tahmin edilemez ve uygunsuz, utandirici ve

hatta tehlikeli zamanlarda meydana gelebilir. Bu tahmin edilemezlik bir¢ok hasta i¢in
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epilepsinin ¢ok {iziicli yoniinii teskil eder. Nobetler istemsiz olaylardir. Hastalar
genellikle nobetlerin baslangic ve bitislerini kontrol edemezler. Nobetler genellikle 5
dakikadan daha kisa siirmektedirler. Bununla birlikte ¢ogu hasta veya hasta yakini
konviilsif hareketlerinin duygusalligina kapildiklar1 i¢in ndbetlerin siiresini oldugundan
daha fazla goriirler (Shneker ve Fountain, 2003).

b) Epilepsi: Epilepsi provoke edilmemis spontane olarak tekrarlayan
nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler ve epilepsi farkli bozukluklardir ve
terminolojik agidan alternatif olarak kullanilamazlar. Epilepsi i¢in “ndbet hastaligr”
olarak bahsedilmesine ragmen ndbetlerden epilepsi olarak bahsedilmesi dogru degildir.
Nobetler semptomdur oysa epilepsi tekrarlayan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir.
Nobetler, epilepsinin nobet karakterine siirekli meyleden hastaliklarin sonucu
olabilirken aym1 zamanda hipoglisemi, hiponatremi ve normal beyinde farklh
bakimlardan nobetleri provoke edebilen diger kosullarda oldugu gibi beyin
metabolizmasindaki gegici degisiklerden de kaynaklanabilir. Bu ayrimin 6nemi oksiirtik
belirtilerinin benzerlikleriyle ifade edilebilir. Solunumla viicuda alinmis bir irritanin
gecici olarak varligi neticesinde normal solunum sisteminde oksiiriigiin baslatilabilmesi
bir nobetin provoke edilmesine benzemektedir. Kronik obstriktif solunum
hastaliklarinin neticesinde Oksiiriilk i¢in 1srarct bir meyil epilepsiye benzemektedir
(Shneker ve Fountain, 2003).

Epileptik sendromlar ndbetlerin tipi, ndbetlerin baglangicindaki yas, ailesel
gecmisin dahil oldugu bircok faktor ve saglik muayenesi, iktal-interiktal EEG ve
norolojik goriintiileme bulgularinca tanimlanmaktadir (Shneker ve Fountain, 2003).

2.3.2. Nobetler ve Epilepsinin Sebepleri

a) Nobetler: Kompleks parsiyel nobetler genellikle tim yas gruplarinda en
yaygin nobet tipidir. Jeneralize ndbetler ¢ocuklarda, parsiyel ndbetler ise yetiskinlerde
daha c¢ok goriiliir. Parsiyel nobetlerin olus sikligi ¢ocukluktan 65 yasina kadar her
100.000 kisilik popiilasyonun 20 kisisinde sabit kalmaktadir.

Nobetler ya spontane olusur yada provoke edilir. Provoke edilmemis nobetler
siiregen beyin hastaliginda yani epilepside meydana gelir. Provoke edilen nobetler ise
saglikl beyinde belirli faktorler 6rnegin akut metabolik islemler, akut ndrolojik hasar,

ilaglar ve asir1 fizyolojik sartlar tarafindan tetiklenir (Shneker ve Fountain, 2003; Tablo
1).
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Tablo 1. Proveke edilebilen nobetlerin genel sebepleri
(Shneker and Fountain, 2003)

* Metabolik anormallikler
Hipoglisemi ve Hiperglisemi
Hiponatremi
Hipokalsemi

* Alkol gerigekilmesi

* Akut ndrolojik hasar
Enfeksiyon (menenjit, ensefalit)
Inme (iskemik, hemorajik)
Kafa travmast

* Yasadis1 madde zehirlenmesi ve gerigekilmesi

* Nobet esigini diisliren ilaclar
Teofilin
Trisiklik antidepresan

* Cocuklarda yiiksek ates

b) Epilepsi: Yapilar1 (makroskobik veya mikroskobik) veya serebral néron
fonksiyonlarin1 degistiren herhangi bir sebep epilepsi i¢in yatkinlifa neden olabilir.
Epilepsinin yayginligi, herhangi bir zamanda tiim epilepsi nedenleri toplandiginda
populasyonudaki her 1000 kisinin 5-9’u civarindadir. Popiilasyon temelli ¢alismalarda
epilepsinin nedenlerinden % 68’1 bilinmeyen “uzak semptomatik nedenler” iken, %
31’inde daha Onceki 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, %
2.6’smda enfeksiyon, % 1.8’inde islem ve % 5’inde diger sebepler sayilmistir (Hauser
ve ark., 1991; Annegers ve ark., 1996).

2.3.3. Nobet ve Epilepsinin Siniflandirilmasi

Ozellikle 1934°de insan EEG’sinin ilk kayitlarindan sonra nébet ve epilepsi
sendromlarinin siniflandirilmasi i¢in olduk¢a gayret sarf edilmistir. Nobetler geleneksel
olarak grand mal veya petit mal nobetler seklinde kategorize edilmekle birlikte bu
terminoloji tam degildir. Simiflandirma 1981°de Uluslararas: Epilepsiyle Miicadele
Birligi’nin (ILAE) Epileptik Nobetlerin Siniflandiriimasi ve 1989°da ILAE nin Epilepsi
ve Epileptik Sendromlarin Siniflandiriimasi n1 benimsemesiyle standart hale gelmistir
(Dreifuss ve ark., 1981; Commission, 1989).

I- ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Nobetler temelde parsiyel ve jeneralize siniflarina ayrilmaktadir. Her nobet

tipinin farkli semptomlar1 olmasi ve farkli tedavilere yanit vermesi nedeniyle bu ayrim
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Oonem arz etmektedir. Nobetler esas olarak nobet esnasinda goézlenen semptomlara gore
siniflandirilir. Bu yiizden siniflandirma igin, birka¢ durumda interiktal EEG bulgularina
ait bilgilere gerek duyulmasina ragmen (genis kapsamli test sonug¢larindan ziyade)
gbzlemcinin tanimlamalar1 temel alinabilir. Jeneralize nobetlerde, korteksin tiimiiniin
olaya karigsmasi nedeniyle ndbetin baglangicinda biling tamamen kaybolur. Parsiyel
nobetler sinirli beyin bolgelerinde bagladigi i¢in biling tamamen kaybolmaz. Bundan
dolayr bir ndbetin baglangicinda  bilincin  korunup  korunmadigi  ndbetin
siiflandirilmasinda ilk baslangi¢ noktasidir. Parsiyel ndbetler ikinci derecede jeneralize

olabilir (Shneker ve Fountain, 2003; Sekil 6).

[ Nobetler ]

{ Biling: kaybi? J

Evet Haylr }

[ Jeneralize Nobetlerj L ParSIyeI Nobetler j

Bilingte deglsme‘? ]

( Evlet | o )

[ Kompleks Parsiyel ] [ Basit Parsiyel J

Sekil 6. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003)

a) Basit Parsiyel Nobetler: Basit parsiyel nobetler beyinin kiiciik ve ayrik bir
bolgesinde basladigr icin bilincin degisimiyle baglantili degildir. Frontal lobun sag
tarafinda Ozellikle motor kortekste meydana gelen nobetler klonik el hareketlerine
neden olur. Oksipital lobun 6zellikle gorme korteksinde meydana gelen nobetler parlak
renk ve sekil gibi baglica gorsel fenomenlere sebep olur. Temporal lobun unkusunda
(cengelinde) meydana gelen (ve Onceden cengelsi nobet olarak adlandirilan) nobet
durumu, genellikle yanmis kaucuk gibi nahos bir koku tarzinda olfaktor duyarliliga
neden olur. Hastalarin bir ndbeti 6nceden hissetme deneyimi olarak tanimladiklari aura

sadece bir basit parsiyel ndbettir. Nicel olarak auranin birgok ortak belirtisi komik
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hisler, epigastrik duyular, durulanma, temizlenme, ¢arpinti, bulant1 veya bas dénmesi ve
temporal lobtan kaynaklanan tanimlanamayan visseral septomlarin da dahil oldugu
otonomik bir durumdur (Shneker ve Fountain, 2003; Tablo 2).

b) Kompleks Parsiyel Nobetler: Kompleks parsiyel ndbetler bilincin
degismesi fakat kaybolmamasiyla karakterizedir. Hastalar uyanmik ve bos bir
hareketsizlik durumunda fakat eksternal uyaranlara yanit verememektedirler. Bu bazen
dikkati dagilmamis hareketsizlik olabilir. Kompleks parsiyel ndbetler beynin herhangi
bir bolgesinde ama genellikle frontal lobu takibeden temporal lobta olugmaktadir. Bu
nobetlere otomatizm yani tekrarlanan maksatsiz hareketler eslik edebilir. Tipik oral
otomatizm dudak sapirdatma, ¢igneme, yutma ve yutkunmayi igermektedir. Tipik el
otomatizmleri ise el burkma, oksama, ovalama veya sikmayi ve elbiseler ile yatak
ortiistinii elle hareket ettirmeyi kapsar. Kompleks parsiyel ndbetler tiim yas gruplarinda
olduk¢a yaygin ndbet tipidir. Boyle ndbetler 6nceden psikomotor veya temporal lop

nobetleri olarak adlandiriliyordu (Shneker ve Fountain, 2003; Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Parsiyel ve jeneralize nobetlerin ayirt edici karakteristikleri (Shneker ve Fountain, 2003)

Parsiyel Nobetler Jeneralize Nobetler

Biling Kompleks parsiyel nobetlerde degisir ~ Kaybedilir
Basit parsiyel ndbetlerde normaldir

Fokal norolojik semptomlar veya Yaygin Yok
ndbet siiresi veya sonrasinda belirtiler

Interiktal EEG bulgular Normal veya fokal epileptiform desarj  Normal veya
jeneralize
epileptiform desarj

Iktal EEG bulgulari Fokal fakat jeneralize olabilir Jeneralize

c) Jeneralize Nobetler: Ayni anda bastan sona tiim kortekste bagslayan
jeneralize nobetlerde, bilinci devam ettiren kortikal néronlar normal fonksiyonlarini
yerine getiremedikleri i¢in biling kayb1 meydana gelir. Bazi jeneralize ndbetlerde,
ornegin miyoklonik ndbetlerde herhangi bir biling kaybi olup-olmadigini saptamak
zordur. Bununla birlikte bir nobet siiresince elde edilen EEG jeneralize ndbetlerin
dogrulanmasina katki saglayabilir. ILEA’nin siniflandirmasinda birkag jeneralize nobet

tipi tanimlanmugtir (Tablo 2).
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1- Jeneralize Tonik-Klonik Nébetler: Tiim viicudun katilastig1 tonik bir fazla
baslayan ardindan tekrarlanan kasilmalarin oldugu klonik bir faz1 igeren grand mal
nobetlerdir. Eger hasta ayaktayken meydana gelirse, korunma olmaksizin bir diisiise
neden olur. Dilin 1sirilmasi ve idrarin tutulamamasi jeneralize tonik-klonik ndbetlerle
yaygin durumlardir. Bu nobetler 2-3 dk siirer ve ardindan en az birka¢g dk daha
konflizyon veya tamamen yanitsizligin oldugu bir periyot goriiliir. Bazi hastalar
jeneralize tonik-klonik nobetlerden sonra saatlerce uyuyabilirler fakat uygun bir sekilde
uyarilirlarsa 10 ila 30 dk igerisinde uyanirlar (Sekil 7).

2- Tonik Nébetler: Bu nobetler jeneralize tonik-klonik nobetlerin sadece tonik
fazindan olusur.

3- Klonik Nébetler: Bu ndbetler jeneralize tonik-klonik nodbetlerin sadece
klonik fazindan olusur.

4- Miyoklonik Nébetler: Miyoklonik nobetler kisaca anlik kas sarsilaridir. Bu
nobetler viicudun herhangi bir boliimiinii etkilemekle birlikte bilateral el veya kol
sarsilart ¢ok yaygin bir isarettir. Kortikal, subkortikal veya omurilik yapilarindan
kaynaklanmayan tiim miyoklonik hareketler nobet degildir. Sadece kortikal miyoklonik
hareketler nobet sayilir.

5- Absans Nébetler: Kisa siireli (1-10 sn) hareketsiz veya yanitsiz kalma
durumlari, petid mal nobetleri gostermektedir. Absans ndbetler, ndbet siiresince ve
ndbetler arasinda jeneralize dzellikte iyi bigimlenmis yiiksek amplitiidlii 3 Hz spike-
dalga desarjlari igeriginden dolay1 kolayca taniabilen EEG o6zellikleri olusturmaktadir.
Bu nobetler yanitsiz kalma durumu agisindan kompleks parsiyel ndbetlere benzerler
fakat meydana geldikleri klinik durum agisindan ¢cogu kez ayirt edilebilirler. Ayrica bazi
klinik 6zellikler kompleks parsiyel nobetlerden absans ndbetlerini ayirmada yardimci
olur (Sekil 8 ve 9; Tablo 3).

6- Atipik Absans Noébetler: Atipik absans ndbetlerin iktal semptomlar1 absans
nobetlere benzemekle birlikte daha uzun siirmekte ve daha fazla motor iliski
icermektedir. Atipik absans ndbetler ¢ogunlukla siddetli epilepsi durumlarindaki diger
ndbet tipleriyle iligkilidir.

7- Atonik Nobetler: Kas tonusunun ani kaybi ve akabinde zemine kontrolsiiz
bir sekilde diisme veya yigilma atonik ndbetlerin gostergesidir. Bunlardan diisme

(y1g1lma) ataklar1 olarak da bahsedilir.
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8- Infentil Spazmlar: Govdenin ileri dogru fleksiyonu ve her iki kolun
ekstensiyonu infentil spazmlarin belirtileridir. Bazen bu nobetlerden selam ndbetleri
veya iri ¢aki ndobetleri olarak da bahsedilir. Adindanda anlasilacagi gibi kiiciik
cocuklarda meydana gelir (Shneker ve Fountain, 2003).

A  EEG tonik-klonik nébet
Klonik

iMﬂHT‘ﬂhﬂﬂ‘f%%ﬂ}jruw

B Nobet simiilasyonu
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Sekil 7. Tonik-klonik nébetin muhtemel mekanizmas1 A) Bir tonik-klonik nébet geciren hastadan bir
EEG kaydi B) GABA, reseptor blokajimin neden oldugu hipokampal piramidal ndron aginda stimiile
edilmis tonik-klonik nébet C) Nobetin olusumunda [K']° diizenlenmesi ve geribildirim mekanizmasinin
onemi. [K']° artis ilk olarak ektopik aksiyon potansiyellerinin artmasi, aksiyon potansiyeli esik
seviyesinin azalmasi ve after-hiperpolarizasyon amplitidiindeki azalmaninda dahil oldugu ¢ok sayida
mekanizma aracililifiyla epileptiform aktivite olusumunu artirir (McCormick and Contreras, 2001)
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Sekil 8. Absans epilepsinin patofizyolojisi. Retikiiler talamik (Rt) noronlardaki diisiik esikli kalsiyum
akimindaki bir arti, talamokortikal (Tc) noronlardaki ritmik postsinaptik potansiyelleri (alttan ikinci
trase) olusturan belirgin borst-hiperpolarizasyon dizilerine (en alttaki trase) sebep olur. Membranmn
hiperpolarizasyonu Tc ndronlardaki aktivite i¢in diisiik esikli kalsiyum akimini miimkiin kilar ve boylece
geri tepmeli bir aksiyon potansiyeli borstiiniin siirdiiriilmesini saglar. Tc noronlarin eksitator cikist
diizenli spike olusturma (RS) ve dogal atesleme (IB) davranisinda bulunan piramidal néronlar1 uyarmak
ve onlarm ritmik ¢ikiglarinin Tc ve Rt néronlari igin geriye aktarilmasini saglamak icin kortekse
uzanmaktadir. Kortikal noronlarin senkron desarjlari spike ve dalga olarak EEG skalp elektrotlar
tarafindan goriilmektedir (en iistteki trase) (Avanzini and Franceschetti, 2003)

Sekil 9. Hiperventilasyon ve davranis arrestiyle baglantili olarak meydana gelen 3 Hz spike-
dalga aktivitesine sahip jeneralize tipik bir absans ndbet (Shneker ve Fountain, 2003)
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Tablo 3. Absans ve kompleks parsiyel nobetleri ayirt etme kriterleri (Shneker ve Fountain,

2003)
Absans ndbetler Kompleks parsiyel nobetler

Hastanin yas1 Cocuk, nadiren yetigkin Tim yaglar

Nobet siiresi Birkag sn 30-50 sn

Otomatizm Nobet uzamazsa yaygin degil Yaygin

Postiktal konfiizyon Mevcut degil Mevcut

Nobet sikligt Giinde 100’e kadar Genelde haftalik-aylik

II- ILEA’ya Gore Epilepsi ve Epilepsi Sendromlarinin Simiflandirilmasi
ILEA sisteminde epilepsinin siniflandirilmasi lezyonun konumu (lokal veya genel) ve
stiphelenilen neden (idiopatik, semptomatik veya kriptojenik) olmak tizere iki ayirt edici
ozellige baghdir (Commission, 1989). Lokal epilepsi fokal bir hastalik nedeniyle
olusurken jeneralize epilepsi tiim beyni etkileyen bir hastalik nedeniyle olusur. Tiimor
veya malformasyon gibi belirli bir yapisal lezyon, mikroskobik veya ndronal ileti
bozuklugu da epilepsiye neden olabilir (Sekil 10).

a) Idiyopatik Epilepsiler: Idiyopatik epilepsiler genellikle kalitsaldir ve
yapisal bir anormallik olmaksizin noéronal ileti anormalliginin bir sonucu olarak
meydana geldigi varsayilmaktadir. Bu epilepsilerin nedenleri bilinmedigi i¢in idiyopatik
olarak adlandirilirlar. Bununla birlikte molekiiler biyoloji ve genetik alanlarindaki son
gelismeler ¢cogu idiyopatik epilepsinin genetik olarak belirli noronal ileti kusurlarindan
kaynaklanacagin1 gostermistir. Dolayist ile bu epilepsiler daha fazla idiyopatik olarak
kalamazlar.

b) Semptomatik Epilepsiler: Semptomatik epilepsi, bilinen yapisal bir
hastalik veya bilinen nedenden dolayr meydana gelir. Epilepsi hastalifin bir semptomu
yani belirtisidir. Malformasyon, tiimor ve travma gibi yapisal hastaliklar genellikle
ndronal goriintiilemede kolaylikla anlagilirlar. Yapisal anomali olmaksizin gerceklesen
semptomatik epilepsi orneklerine perinatal anoksi, metabolik anomaliler (6rn. amino
asidopati, depolama hastalig1) ve kromozomal defektler dahil olmaktadir.

¢) Kriptojenik Epilepsiler: Kriptojenik epilepsi yapisal bir temele sahip
oldugu varsayilan fakat kanitlanabilir yapisal bozukluk bulunamayan ve sebebi
bilinemeyen epilepsidir. Bazi durumlarda yapisal bir beyin bozuklugu, mental

retardasyon veya hemiparezis gibi ndrolojik belirtilerinin bulunmasi nedeniyle kolayca
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anlasilir. Kriptojenik epilepsilerin tamami olmasa da ¢ogunlugu sadece modern teshis
araclartyla saptanamayan bozukluklarin oldugu semptomatik epilepsilerdir. Bilgisayarh
tomografi (CT) taramalarinda saptanamayan lezyonlar yiiksek ¢oziiniirliiklii manyetik
rezonans  goriintileme (MRI) taramalariyla tespit edilebildiginden, MRI
goriintiilemesindeki gelismeler su anda teshisi yapilan bir¢cok kriptojenik epilepsiyi

semptomatik epilepsi igerisine kaydirmistir (Shneker ve Fountain, 2003).

[ Epilepsi Sendromu ]

[Lokalizasyonla iligkili Epilepsi] [ Jeneralize Epilepsi ]
[ idiyopatik ]— —[ idiyopatik ]
[ Semptomatik }— —[ Semptomatik ]
[ Kriptojenik J— ' —[ Kriptojenik _ ]

Sekil 10. Epilepsi sendromlarina ait algoritma (Shneker ve Fountain, 2003)

2.3.5. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger 6zellikleri hakkinda akla gelen
sorulara cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaclar gelistirmek i¢in deneysel
modeller iizerinde c¢alisilir. Ciinkii intakt insan beyninde hiicre i¢i kayaitlar,
mikrokimyasal analizler ve anatomik iz siirme igslemlerini yapmak, en azindan tibbi etik
acidan miimkiin degildir (Marangoz, 1997).

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

1- Spontan olarak tekrarlayan ndbetleri olmalidir.

2- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

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

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

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

ndbeti onleyen seviye kadar olmalidir.
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Bu kriterlerin tiimiinii karsilayan tek bir model simdilik bilinmemektedir. Bazi
aragtiricilar  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 151k gibi uyaranlarla bagslatilan

modellerdir.

3- Idiopatik modeller. Genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlarda hem

davranis hem de EEG bakimindan insandaki idiopatik epilepsiye benzer bir
tablo olusturulabilir.

Hastalarda daha yaygin olarak goriildiigii ve deney hayvanlarinda meydana
getirilmesi kolay oldugu i¢in fokal epilepsi daha ¢ok aragtirilmistir. Deney hayvanlarinda
konvulsan bir maddeyi korteksin yiizeyine tatbik ederek epileptik bir odak meydana
getirilebilir. Bu maksatla ¢ok kullanilan maddelerden biri kristalize penisilindir. Deney
hayvanlarinda makro elektrotlarla kaydedilen epileptik desarjlar yapi itibariyle insan
beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle aynidir.

Korteksin ndronlart arasinda bulunan uyarici baglantilar bir epileptik odaktaki
hiicrelerin ayn1 anda (senkron) desarj yapmalarina sebep olur. Interiktal spike ¢ok sayida
néronun senkron aktivite gosterdigi anlamma gelir. Korteksin yiizeyinden biiyiik bir
spikenin yazdirilmas: i¢in binlerce néronun ayni anda desarj yapmasi gerekir. Noron
topluluklarin1 senkron desarja zorlayan nedir? Korteksin i¢indeki inhibitor devreler giicli
oldugundan néron toplulugundaki hiicreler arasinda gayet sinirli bir haberlesme olabilir. O
halde, postsinaptik inhibisyonda azalma goriiliince hiicreler senkron desarj yapabilir (Tablo
4).

Normalde, sinaptik inhibisyon epileptiform aktivitenin yayilmasini engeller.
Boylece, interiktal desarjlar ve fokal nobetler ¢ogu zaman smirli kalir ve biitiin beyin
korteksine  yayillamazlar. Ciinkii  depolarizasyon siftlerini  takiben ndronlarin
uyarilabilirligini azaltan bir hiperpolarizasyon donemi goriiliir. Epileptiform aktivitenin
yayillmasimi Onleyen mekanizmalardan biri, beyin korteksinde ¢ok gii¢lii ve uzun siireli
sinaptik inhibisyonlarin olmasidir. Ikinci énemli bir mekanizma da hem voltaja duyarli
hem de Ca®"’a bagimlhi K" kanallarmin acilmas1 ve bdylece sonraki hiperpolarizasyonun

meydana gelmesidir (Marangoz, 1997; Kandel ve ark., 2000).
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Tablo 4. Parsiyel ve jenarilize nobetler i¢cin hayvan modelleri (Sarkisian, 2001).

Nobet Tipi Nébetin indiiklenme Sekli

Parsiyel Basit Parsiyel
Inhibitor amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uyg.
(Penisilin, Bikukulin, Pikrotoksin, Striknin)
Kotrikal olarak uygulanan metaller
(Aliminyum (aliminyum jel), Kobalt, Cinko, Demir)
Akut fokal elektriksel uyaran
Eksitator ajanlarin fokal veya topikal uygulanmasi
Glutamat agonistleri
Kainat, Domoik asit, Kuisqulat, NMDA
Asetilkolin agonistleri
Pilokarpin, Soman
GABA geri ¢ekilmesi
Kafatasi yiizeyini dondurarak lezyon olusturma
Kompleks Parsiyel
Tetanoz toksini
Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu
Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit
Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi
Fitinalar alan1 (Area tempesta) enjeksiyonlari
Tutusma
Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller
Otx -/- fare, Transgenik “spazmodik” fare
Thara mutant si¢an
Generalize (tonik, tonik-klonik, absans modeller)
Maksimal elektrosok (MES)
Kimyasal konvulsanlar
Glutamat agonistleri (maksimal dozlarda)
Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit
GABA antagonistleri (maksimal dozlarda)
Pentilentetrazol(PTZ), Bikukulin, Pikrotoksin
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitorleri
Thiosemikarbazit, 3-Merkaptoproprionik asit,
Allilglisin
Diger ajanlar
Flurotil, Quabain (Na'/K" ATPaz inhibitérii,
Risinin, 4-Deoksipridoksin, Teofilin, Striknin
Genetik modeller
Fare (weaver ve diger mutant irklar)
Sicanlar
GEPRs, NODA, Yassi kafa (fh/fh)
Cesitli hayvanlar
Drosofila mutantlari, Monogolian gerbil
Epileptik kopekler
Absans modeller
Talamik stimiilasyon, Sistemik diisiik doz PTZ
Kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu
y-Hidroksibiitirat, Intraserebroventrikiiler opiatlar
CO, geri ¢ekilme ndbetleri,
Genetik modeller
Strasbourg’dan absans siganlar (GAERS)
WAG/R]j siganlar, Spontan epileptik sigcanlar (SER)
Stargazer fare, Sendeleyen fare, Uyusuk fare
Yavas-dalga epilepsili fare, Mocha fare, Ducky fare
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2.3.6. Epilepside EEG’nin Kullanimi

Epilepsiyle ilgili calismalarda EEG ve ECoG en c¢ok kullanilan metottur.
Temel arastirmalara gore, kisa siireli olan aksiyon potansiyellerinin EEG'ye direkt
katkis1 ¢ok azdir. Beyin dalgalart EPSP ve IPSP’lerin cebirsel toplami sonucu arta kalan
sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur ve yiizeydeki kaydedici elektrot
yardimiyla yazdirilir. Korteks ylizeyine yakin ndronal yapilarin EPSP'leri EEG
dalgalarmin negatif kisimlarini; derin kortikal yapilarin IPSP'leri de EEG dalgalarinin
pozitif kisimlarini olustururlar. Ayrica, yiizeyel IPSP'ler EEG dalgalarinin pozitif
kisimlarinin, derindekiler ise negatif kisimlariin olusumuna katkida bulunur
(Creutzfeldt ve ark., 1966).

Epileptik desarjlar EEG'nin asir1 senkronizasyonunu ifade eder. EEG epileptik
ndbetin imzast sayilir. Absans nobetlerde EEG'de saniyede 3-4 ritmik diken-dalga
kompleksi goriiliir. Jeneralize tonik-klonik nobetlerde (grand mal) diken-dalga
kompleksine rastlanmaz. Bir nobete girilirken EEG'deki ilk degisiklik, diisiik amplitiitli
desenkronize dalgalar olabilir (Fisch and Pedley, 1987). Tonik-klonik ndbette bunu
saniyede 15-25 frekanshi keskin dalgalar izler. Nobetten sonra EEG diizlesir ve
kontroldekinden daha yavas dalgalar goriiliir. Nobet karsiligi olarak iktus (ictus) da
kullanilir. Bu nedenle, ndbet sonrasina postiktal periyot; ndbetler arasi zamana da
interiktal periyot denir. Interiktal dénemde EEG normal olabilecegi gibi davranisi
etkilemeyecek olgiide c¢ok kisa siireli desarjlar da goriilebilir. Interiktal desarjlar
epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi verir. Epilepsinin deneysel modellerinden
elde edilen kayitlar genellikle interiktal epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davranig
desteklemedigi stlirece, EEG'deki diken benzeri dalgalarin epilepsiyi gosterdigini
sOylemek miimkiin degildir. Diger taraftan, interiktal donemde EEG'de dikenlerin
olmamasi epilepsi olmadig1 anlamina gelmez (Fisher, 1989; Marangoz, 1997).

Beynin degisik bolgelerinde zaman zaman ortaya ¢ikan patolojik Ozellikteki
biyoelektrik aktivitelerin epilepsi ndbetlerine neden oldugunu géz Oniine aldigimizda
beynin biyoelektrik faaliyetini ve meydana gelen degisimleri bize gdsteren EEG’nin
epilepside vazgecilmez bir arastirma yoOntemi oldugunu soyleyebiliriz. Ancak her
yardimc1 muayene yontemi i¢in gecerli olan kurallar1 hatirladiimizda hastanin

degerlendirilmesinde klinik Ozelliklerin esas oldugunu, EEG bulgularmin klinikle
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birlikte degerlendirilmesi gerektigini, tedavide esas olanin hasta oldugunu unutmamak
gerekmektedir.

EEG’nin epilepside yardimci oldugu en 6nemli durum epilepsinin tanis1 ve
siiflandirmadaki yerini belirlemedeki katkis1 olmakla beraber EEG bulgularinin
epilepside tedaviye baglama, tedaviyi izleme ve sonlandirmada da dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamak uygun olacaktir.

Yaklasitk 20 dakika siireli hipervantilasyon ve fotik stimiilasyon gibi
aktivasyon yontemlerinin de uygulandigi rutin EEG tetkikinde tek tetkikle epilepsi
hastalarmin yaklasik 9%50’sinde, tekrarlanan tetkiklerde % 80-85’inde, uyku
aktivasyonu uygulamasinda ise %90-95’inde epilepsiye 06zgli patolojik aktiviteler
saptanabilmektedir.

EEG’nin bilgi aktarma o6zelligini kisitlayan iki onemli nokta zamansal ve
alansal faktorlerden kaynaklanmaktadir. Kayit stiresindeki kisithilik ve sagli deriden
yapilan sinirlt bolgelerin biyoelektrik aktivitelerini yansitan kayit sistemleri yeterli bilgi
elde etmeyi smirlamaktadir. Ancak giiniimiizde videomonitorizasyon sistemleri,
telemetrik kayitlar ve uyku EEG tetkikleri ile zamansal, gerek kafatasi iizerine elektrod
yerlestirme sistemlerindeki degisim ve gelismeler gerekse kafa i¢i (nazofarengeal,
sfenoidal, foramen ovale veya kortikal) elektrod uygulamalar ile alansal kisitlamalar
biiylik 6l¢iide giderilmeye calisilmaktadir.

Epilepside EEG bulgularin1 degerlendirirken epilepsilerde goriilen biyoelektrik
patolojilerin sadece epilepsilere 6zgii olmadigini, beyni etkileyen gesitli patolojilerin
seyri sirasinda da ortaya ¢ikabilecegini, ayrica normal kisilerde diisiik oranda da olsa
(yaklasik %?2) benzer bulgulara rastlanabilecegini gozoniinde tutmak gerekir (Goksan,
1998).

Epilepsi ile iliskili Biyoelektrik Patolojiler (Epileptojenik epileptiform
aktiviteler)

* Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye siireli (14-50 Hz frekansli)
aktivitedir. Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi ile birlikte goriiliir (Diken-yavas
dalga).

» Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye siireli (5-14 Hz
frekansli) aktivitedir. Genellikle arkasinda yavag dalga aktivitesi goriiliir (Keskin-yavas

dalga).
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» Coklu diken aktivitesi (polyspike): iki veya daha fazla diken aktivitesinden
olusur ve takiben yavas dalga aktivitesi goriiliir. Buna gore epilepsiler i¢in karakteristik
olan bu aktiviteleri su sekilde siralamak miimkiindiir:

» diken (spike)

* keskin dalga (sharp)

» diken-yavag dalga (spike and wave)

* keskin-yavas dalga (sharp and wave)

* coklu diken-yavas dalga (polyspike and wave)

Bu aktivetelerin olusturdugu desarjlarin lokal (fokal) veya jeneralize olmasina
ve morfolojik Ozelliklerine gore farkli epilepsi tiplerinin tanis1 ve smiflandirmadaki
yerini belirlemek miimkiin olmaktadir (Goksan, 1998).

2.4. Nitrik Oksit

2.4.1. Nitrik Oksitin Sentezi

Nitrik oksit memelilerde néron, endotel ve makrofaj gibi farkli hiicre tiplerinde
NOS olarak adlandirilan 3 izoenzim ailesi tarafindan sentezlenmektedir. Noronlarda
bulunan nNOS yapisal olarak iiretilir ve aktivitesi Ca™ tarafindan diizenlenir. Diger bir
yapisal ve Ca™’a bagimli NOS tipi (eNOS) damarlarin endotelyal hiicrelerinde
bulunmaktadir (Prast ve Philippu, 2001). Ayrica makrofajlar indiiklenebilen, Ca™’dan
bagimsiz ve sitokinler etkisiyle iiretilebilen bir NOS (iNOS) icermektedir (Sekil 11)
(Forstermann ve Kleinert, 1995; Mayer ve Andrew, 1998). Hipokampus ve diger beyin
bolgelerinin noronlar1 ayrica eNOS igermektedir (Dinerman ve ark., 1994). Bu ii¢
izoenzimin hepsi molekiiler oksijen ve NADPH’y1 ko-substrat gibi kullanarak L-
arjininden NO iretirler (Mayer ve ark., 1991; Lohse ve ark., 1998; Sekil 12).
Noronlarda NO’nun sentezi glutamat reseptorlerinin, tercihen NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu sonucu hiicre icerisine Ca' girisiyle uyarilir (Garthwaite ve ark., 1989a, b).
NO oncelikle hiicreleraras1 bir haberci olarak islev gérmektedir. Sasirtici bir sekilde
0.3-0.4 mm’lik mesafelere ulasarak, hizli ve etkili bigimde NO duyarli hedef hiicrelere
yayilmaktadir (Wood ve Garthwaite, 1994). Boylece, NO fiireten hiicrelerin bircok
dokuda c¢ok az miktarda bulunmalarina ragmen NO firetimi olduk¢a genis alanlardaki
noronlar1 etkileyebilmektedir. NO’nun segiciligi, NO’nun hedef hiicresi olan belirli
hiicrelerdeki hiicre bilesenlerinin NO’ya duyarli 06zellikleriyle basarilmaktadir.

Anlagilan NO’nun etkisinin ¢ogu cGMP araciligiyla gergeklestirilmektedir.
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nNOSf 136 kDa

nNOSy 125 kDa

nNOSe Tepz || | arg Heme BH,
160 kDa =i
Yapisal
(Ca bagimh) nNOSy 165 kDa
Myr[ ]Palm
135 kDa Z|n2+
Ca2+
indiiklenebilir [ -
(Ca‘dan bagimsiz) ' n—]| | Arg Heme BH, Fun| FAD  NADPH |
130 kDa Z|n2+
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Oksijenaz bélgesi Rediiktaz bdlgesi

Sekil 11. NOS enzimlerinin yapisal alt birimleri. Kalmodulin (CaM) kofaktoér ve substrat baglanma
bdlgesidir. Myr = Miristolasyon; Palm = palmitolasyon; Arg = L-arjinin; BH, = tetrahidrobiopiterin;
FAD - flavin adenin diniikleotid; FMN - flavin mononiikleotid; NADPH - nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (Mungrue ve ark., 2003)

NMDA veya NMDA olmayan reseptdr antagonistlerinin farelere uygulanmasi
sonucunda beyinde cGMP seviyesi artmis ve bu siirec NOS inhibitorleriyle
engellenmistir (Wood ve ark., 1990). Farkli beyin bolgelerinde ekstraselliiler alana
c¢cGMP’nin akisi NOS inhibitorlerine duyarlidir. En azindan baz1 beyin bolgelerinde
c¢GMP’nin tonik sentezini saglamak i¢in bazal bir NO iiretimi vardir (Vallebuona ve
Raiteri, 1993; Fedele ve Raiteri, 1996). cGMP’nin disar1 akisi eksitatdr amino asitleri
kullanan ndronlari igeren yollarin elektriksel uyariminda oldugu gibi kainat, AMPA ve
NMDA reseptorlerinin aktivasyonuyla olduk¢a artmaktadir. Bu artis NOS inhibitorleri
ve sGC inhibitorleri tarafindan onlenir (Luo ve ark., 1994; Consolo ve ark., 1999). Bu
veriler eksitator transmitter iletiminin uyarilmastyla NO sentezinin tesvik edilecegini ve
sGC aktivasyonuyla cGMP sentezinin artacagini gostermektedir.

2.4.2. Noronal Uyarilabilirlik ve Atesleme Uzerine NO’nun etkisi

NO’nun noronal bir haberci olarak kesfedilmesinden sonra ndronal
fonksiyonlar1 diizenleme sekli yogun arastirma konusu olmustur. NO birka¢ yol
araciligiyla sinyal iletimiyle iligkili fonksiyonlar agisindan néronlarda degisikliklere

neden olur. Uyarilabilirlik iizerine NO’nun etkisinin ¢ogunlugu cGMP’ye baghdir
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(Tablo). sGC’nin aktivasyonunun cGMP olusumu ve cGMP bagimli protein kinaz
aktivasyonunu artirdig ileri siiriilmiistiir (Wang ve Robinson, 1997; Smolenski ve ark.,
1998). NO tarafindan néronal cGMP sentezinin uyarilmasi ¢esitli hiicresel elemanlarin
fonksiyonlarii diizenler. Noronun tipi ve onun MSS’de yerlesimine bagl olarak farkli
“NO-cGMP devresi” hiicresel fonksiyonlarin NO’nun etkisinin aracilifiyla gerceklestigi
bulunmustur. Ornegin cesitli iyon kanallar1 cGMP ve protein kinaz araciligiyla NO
tarafindan diizenlenir. Lokus serulousta seg¢ici olmayan bir katyon kanalinin igeriye
iletkenliginde oldugu gibi (Pineda ve ark., 1996) hipokampal ndronlarda voltaja
bagimh /x (Ca) disartya akiminda NO anahtar fonksiyon tistlenmektedir (Erdemli ve
Krnjevic, 1995). NO aracilifiyla cGMP sentezi serebellumdaki GABA4 reseptorlerinin
(Zarri ve ark., 1994) ve beyin sap1, serebellum ile retinanin horizontal hiicrelerindeki

AMPA reseptorlerinin fonksiyonlarini azaltir (Dev ve Morris, 1994).

Poliaminler Glutamin
Glutamat
Putresin 41\ |
| | == Prolin
| ¥ ..
CPS I Ornitin Ure
NH,*, HCO3"—— CP —
«r Arjinaz
Sitriilin
Aspartat
/_ 1\

45§ Oksaloasetat

NO
PC
Arjinosiiksinat
Piruvat

NO Sentaz (NOS) ASL Malat

\02 Fumarat
Agmatin €«—— Arjlnln

N>

NMMA, ADMA «——— Proteinler Kreatin

Sekil 12. NO iiretimi ve L-arjinin metabolizmasi (Wiesinger, 2001)
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NO’nun ayrica ¢cGMP’ye bagli yoldan baska, cGMP’den bagimsiz olarak
ndronal fonksiyonlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir. ikinci mekanizma NO tarafindan
reseptorlerin diizenlenmesi ve onun toksik etkileriyle ilgilidir. NO’nun cGMP’den
bagimsiz mekanizmasi nitrosilasyona yol acan proteinler ile dogrudan reaksiyonunu ve
peroksinitrit olusumu sebebiyle siiperoksit ile NO’nun reaksiyonunu kapsar. Kortikal
noronlardaki NO kisa bir siire i¢in uyarilabilirligi artirarak cGMP’den bagimsiz GABA
aracilikli ClI' akimini azaltir (Robello ve ark., 1996). Ayrica NO siganlarin 6nbeyin
dilimlerinde AMPA’nin baglanmasini arttirir  (Dev  ve Morris, 1994). Bu
mekanizmalarin yukarida bahsedilen serebellar dilimlerde cGMP’nin NO tarafindan
GABA, ve AMPA reseptorlerine bagimli modiilasyonundan farkli oldugu agiktir.
Boylece c¢esitli beyin bolgelerinde ayni reseptorler farkli mekanizmalar yoluyla NO
tarafindan diizenlenebilir. NO ayrica NMDA reseptor fonksiyonunu engeller. NO bir
redoks diizenleyici bolgenin oksidasyonunu saglayarak (Lei ve ark.,1992) veya heniiz
tanimlanmamus baska bir mekanizmayla (Hoyt ve ark., 1992) intraseliiler Ca™ artisini
ve NMDA reseptorii aracilikli akimi azaltir (Manzoni ve ark., 1992).

2.43. LTP, LTD ve Ogrenmede NO’nun Rolii

Uzun siireli potansiyasyon (LTP) ve uzun siireli depresyon (LTD) aktiviteye
bagimli olarak sinapslarda modifiye edilmis faydali iletimin sekilleridir. Noronal
plastisitenin bu sekli ilk defa hipokampusta gosterilmistir (Lomo, 1966). Bu arada
cesitli beyin bolgelerinde de meydana geldiginin kesfedilmesiyle MSS’de yaygin bir
olgu haline gelmistir. Beyin dokularinda NO sentezinin kesfedilmesinden hemen sonra
presinaptik hiicrede sinaptik gegise etkisi ve sinaptik plastisiteye katkisindan dolay1
NO’nun retrograt bir haberci gibi rol oynadig ileri siiriildii (Prast ve Philippu, 2001).
NOS inhibitorleriyle veya nNOS ve eNOS eksik mutant farelerde (Son ve ark., 1996)
hipokampal LTP’nin engellenmesi (Bohme ve ark., 1991; O’Dell ve ark., 1991) veya
kismi blokajinin (Gribkoff ve Lum-Ragan, 1992) sonucunda elde edilen bulgular bu
hipotezle uyumlu bulunmugtur. Postsinaptik hiicrelere NOS enjeksiyonuyla LTP’nin
inhibisyonu basarilirken, presinaptik hiicrelerde bdyle bir durum gergeklesmemistir
(O’Dell ve ark., 1991; Schuman ve Madison, 1991). LTP ayrica ekstraseliiler
alanlardaki NO’yu absorbe eden hemoglobin ve oksimiyoglobin tarafindan da
bozulmustur (O’Dell ve ark., 1991; Schuman ve Madison, 1991). Bu kesin bulgular,

tekrarlanan uyaranlarin sonucunda postsinaptik hiicrede sentezlenen NO’nun,
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ekstraseliiler alan boyunca ilerledigi ve sonugta presinaptik hiicrede cGMP olusumuna
neden oldugu, yani LTP olusumuna yol agan hiicresel fonksiyonlar1 diizenledigini
gostermektedir (Prast ve Philippu, 2001). NO hipokampusun disinda kognitif,
emosyonel ve/veya davranigsal fonksiyonlarda anahtar rol {istlenen birkag¢ diger beyin
bolgesinde de aktiviteye bagimli sinaptik plastisiteye karigmaktadir. Isitme korteksinin
5. tabakas1 (Wakatsuki ve ark., 1998) ve medial amigdaloid niikleusta (Shindou ve ark.,
1993) NOS inhibitorleriyle LTP’nin bloklandigi ve NO dondrleriyle LTP’nin
kolaylastirildig1 gézlenmistir (Calabresi ve ark., 1999).

Presinaptik \ NOS igeren
Terminal i Noron |
' 1~ T
v 5
(_NO) ( NO )
| 2.+ N
SGC} | NQ_S’
cGMP-PKG L-Arg)
# : Glutamat ggzres‘ ‘ L-Arg)

Sekil 13. LTP’de NO’nun rolii ve beyinde NO sentezinin diizenlenmesi. L-Arjinin glia hiicrelerinde
depolanir. NO L-arjininden nNOS ve/veya eNOS vasitasi ile noronlarda sentezlenir. LTP’de tetanik
stimiilasyon postsinaptik NMDA ve/veya voltaja-bagimli kalsiyum kanallar1 (VDCC) yoluyla igeriye
Ca®" akigina neden olur. Boylece postsinaptik hiicrede NOS aktive edilir. NO daha sonra ekstraselliiler
alan1 gegerek presinaptik terminale gegerek sGC ve cGMP’ye-bagimli protein kinazi aktive ederek
aktiviteye bagimli bir sekilde ndrotransmitter saliniminin uzun siireli olarak artigina neden olur (Riedel
and Platt, 2004)

Ayrica serebellumda NO’nun ¢cGMP sentezi yoluyla (Boxall ve Garthwaite, 1996) LTD
olusumuna karistigr gozlenmistir (Crepel ve Jaillard, 1990). Bununla birlikte bazi
sonuglar serebellar veya hipokampal sinaptik plastisitede NO’nun roliinii

dogrulamamaktadir. Birkag¢ yazar serebellar LTD (Glaum ve ark., 1992; Hemart ve ark.,
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1995) veya hipokampal LTP iizerine NOS inhibitorlerinin etki etmediklerini
bildirmislerdir (Bannerman ve ark., 1994; Cummings ve ark., 1994).

Aktiviteye bagimli sinaptik plastisiteye karisan bir retrograd transmitterin
bloklanmasinin 6grenmeyi etkilemesi beklenilebilir. Gergekten NOS inhibitorleri gesitli
O0grenme islemlerinde deney hayvanlarinin yeteneklerini azalmaktadir. NO-cGMP
sisteminin maniiple edilmesi yeni dogan sicanlarda kokusal c¢agrisimli 6grenmeyi
(Samama ve Boehm, 1999), kokusal sosyal etkilesimli bir islemde tanima islemini
(Bohme ve ark., 1993), sakinma davranigini 6grenmeyi (Holscher ve Rose, 1992;
Bernabeuet ve ark., 1995; Kopf ve Baratti, 1996; Teledgy ve Kokavszky, 1997;
Yildirirm ve Marangoz, 2004), mekansal 6grenmeyi (Chapman ve ark., 1992; Yamada
ve ark., 1995; Toyoda ve ark., 1996), isleyen hafiza temelli objeleri 6grenmeyi (Cobb
ve ark., 1995; Prickaerts ve ark., 1997) ve yeni bir ¢evreye alismay1 (Yamada ve ark.,
1995) etkilemektedir. Bu deney diizeneklerinde NOS inhibitorlerinin etkinliginden
dolayt NO’nun wuzun siireli hafizanin ¢esitli tiplerinin olusumuna karistig1 ileri
stiriilmiistiir. Bu islemlerde NO tercihen hafizanin kazanilmasini etkilemektedir. Ayrica
sakinma davranisini 6grenme veya mekansal bir yenilige maruz birakilma siiresince
hipokampus, kaudat putamen ve somatosensoriyal kortekste NOS immiinoreaktivitesi
oldukca artmistir (Papa ve ark., 1994; Bernabeu ark., 1995). Bu bulgular, hafizanin
kazanilmasinda NOS aktivitesinin yeniden diizenlenmesinin gerekli olabilecegini
gostermektedir. NO ve cGMP hipokampus, serebral korteks, amigdala, striatum ve
serebellumu da igeren ¢esitli beyin bolgelerinde aktiviteye bagimli sinaptik plastisite
icin ya gereklidir veya kolaylastirict bir rol iistlenmektedir. nNOS ve en azindan
hipokampus ve somatosensoriyal kortekste eNOS NO’nun bu fonksiyonuna
karismaktadir. NO, LTP’nin indiiksiyonunu etkilemektedir (Sekil 13).

2.4.4. Norotransmitter Salmim Uzerine NO’nun Etkisi

a) Asetilkolin (ACh): Norotransmitter salinimi tizerine NO dondr veya NOS
inhibitorlerinin etkilerini ¢alismak NO’nun 6nemi i¢in alisilagelmis bir yaklasimdir. In
vitro deneyler beyin dilimlerinde, sinaptosomlarda, noron kiiltlirlinde veya izole
organlarda gergeklestirilirken in vivo ¢aligmalar i¢in mikrodiyaliz ve agma-kapama
siiperflizyon teknigi yaygin olarak kullanilmistir (Prast ve Philippu, 2001). Ag¢ma-
kapama veya mikrodiyaliz teknikleri kullanilarak in vivo sartlar altinda NOS

inhibitorlerinin bazal 6n beyinde (Prast ve Philippu, 1992) ve niikleus akumbensde
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(Prast ve ark., 1995; 1998) asetilkolin salinimini azaltti§1 gosterilmistir. Bu bulgularda
bazal 6n beyin ve ventral striatumda kolinerjik iletimin endojen NO salinimiyla tonik
olarak diizenlendigi ileri siirtilmektedir. Beklendigi gibi DEA/NO, SNAP ve linsidomin
gibi NO dondrleri bazal 6nbeyin (Prast ve Philippu 1992), niikleus akumbens (Prast ve
ark., 1995) ve dorsal striatumda asetilkolin salinimini arttirmistir. Bu bilesenlerin
salgilatic1 etkileri hemoglobin ve tetrodotoksin (TTX) tarafindan bozulmaktadir
(Guevara-Guzman ve ark., 1994; Prast ve ark., 1995). Daha sonraki bulgular NO’nun,
aksiyon potansiyeline bagimli asetilkolin salinimini artirdigini bildirmektedir.

Ozet olarak NO eksitatér ve inhibitér aminoasitlerin oranlarmni degistirmek
suretiyle ventral striatumda ACh salinimini dolayli olarak diizenler. Noéronal hiicre
kiiltiirlerinde genis ekstraselliiler alandan dolayr NO tarafindan salian c¢esitli
norotransmitterler arasinda etkilesim miimkiin olmamaktadir. Boylece serebrokortikal
noron kiiltiirinde ACh’in NO tarafindan salimimi (Ohkuma ve ark., 1995), NO’nun
serebral kortekste kolinerjik iletiyi dogrudan diizenledigini gostermektedir.

b) Eksitator ve Inhibitor Amino Asitler: Glutamat salmimi iizerine NO
donorlerinin etkisinin doku NO seviyesi tizerine bagli oldugu gosterilmistir. Diisiik
konsantrasyonlarda SNAP hipokampusta glutamat salinimin1 azaltirken daha yiiksek
SNAP konsantrasyonu kullanildigi zaman glutamat ¢ikisi artmustir (Segieth ve ark.,
1995). Yiksek konsantrasyonlar1 zit etki gosteritken diisiik hidroksilamin
konsantrasyonu hipokampal sinaptozomlardan glutamat saliimini azaltmaktadir
(Sequeira ve ark., 1997). Hidroksilamin tarafindan glutamat saliniminin azaltilmasi,
mitokondriyal solunumun inhibisyonu ve ATP/adenozin monofosfat (ADP) oranindaki
azalmayla baglantili oldugu i¢in ekzositotik islemin inhibisyonuna baglanmaktadir
(Sequeira ve ark., 1997). Ayrica medyal ve dorsal striatumda (NMDA reseptorlerinin
uyarilmasiyla olusan endojen NO saliniminin glutamat ve aspartat salinimini azalttigi
icin) NO’nun glutamat ve aspartatin salinimini azalttig1 goriilmiistiir (Kendrick ve ark.,
1996).

cGMP glutamat salinimimin diizenlenmesine karisiyor gdriinmektedir.
Hipokampal ve serebrokortikal sinir terminallerinde diisiik NO konsantrasyonuna
cevaben ekzositotik glutamat salinnmindaki baskilanmaya, c¢GMP seviyesindeki
yiikselme eslik etmekte ve cGMP fosfodiesteraz inhibisyonu ve ¢cGMP analoglari

tarafindan taklit edilmektedir. Bundan dolay1 eksitatér amino asit saliniminin
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diizenlenmesinde NO’nun rolii, NO’nun o andaki endojen konsantrasyonu {izerine
baglhdir. Glutamaterjik néronlarda NO’nun etkisinin iletilmesi tagiyici veya mitokondri-
bagimli mekanizmalardan ziyade cGMP araciligiyla olabilir (Prast ve Philippu, 2001).

Ayrica inhibitdr amino asitlerin salinimi da NO tarafindan diizenlenmektedir.
NO donorleri serebrokortikal noronlar (Ohkuma ve ark., 1996) ve bazal 6n beyinde
(Casamenti ve ark., 1999) oldugu gibi striatum (Guevara-Guzman ve ark., 1994) ve
hipokampusta da (Segovia ve ark., 1994) GABA salinimini artirmaktadir. Glutamatin
salinimina benzer sekilde GABA’nin salinimida bifazik olarak NO konsantrasyonuna
baglidir. L-NAME’in diigsiik konsantrasyonu hipokampusta disartya GABA akisini
artirirken SNP’nin diisiik konsantrasyonu ise inhibe etmektedir. Aksine NO donoériiniin
yiiksek konsantrasyonu disartya GABA akisini artirmaktadir.

¢) Katekolaminler: Yapilan caligmalarda in vivo ortamda veya striatal
dilimlerde dopamin salinimin1 SNP ve L-arjininin artirdigi bulundu (Zhu and Luo,
1992). SNP tarafindan salgilatilan dopaminin TTX-duyarliligindan dolayr noéronal
orjinli oldugu saptandi (Nakahara ve ark., 1994). L-NAME’in lokal uygulamasinin
striatumdan dopaminin salinimini etkilemedigi oysa sistemik uygulanmasinda dopamin
salimmminin azaldigr goriildii (Kiss ve ark., 1999). Diger taraftan striatumda selektif
nNOS inhibitorii 7-nitroindazol (7-NI)’iin ile hiicre disina dopamin akisini artirmast;
endojen noronal NO’nun dopamin salmimini engelledigini gdstermektedir (Silva ve
ark., 1998).

NO prekiirsorii olan L-arjininle yapilan calismalar zit sonuglar ortaya
koymustur. Bir¢ok durumda bu amino asitin dopamin salinimim artirdigir bulunmustur
(Zhu ve Luo, 1992). Etkisi 7-NI tarafindan 6nlenebilen NOS substrati L-arjininin
dopamin saliimini artirmast 6nemli bir durumdur. Diger taraftan L-arjininin dopamin
salinimini bifazik olarak etkiledigi bulunmustur. L-arjininin diisiik konsantrasyonlarinda
dopamin salmiminda kisa siireli bir azalma olurken; yiliksek konsantrasyonlarda
salinimda bir artis saptanmustir. In vitro ortamda SNP-nedenli dopamin salinimi NMDA
reseptor blokerleri dizosilpin (MK-801 olarakta bilinir) ve AP5 tarafindan biiyiik oranda
engellendigi i¢in NO tarafindan dopamin salinimina NMDA reseptorlerinin aracilik
ettigi goriilmektedir (Prast ve Philippu, 2001).

d) Histamin: Anteriyor hipotalamus NOS iceren ndronlar gibi (Vincent ve

Kimura, 1992) yiiksek yogunlukta histaminerjik noron terminallerine de sahiptir
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(Wilcox ve Seybold, 1982; Steinbusch ve ark., 1986). Anteriyor hipotalamik alanin
linsidomin ile perfiize edilmesi histamin oraninda belirgin ve giiclii bir azalmaya neden
olmaktadir.

e) Serotonin: Medyal preoptik alan (Lorrain ve Hull, 1993) ve striatumda
(Guevara-Guzman ve ark., 1994) serotonin salimimi L-arjinin ve NO dondrleri
tarafindan artirilmistir. En son ¢alismalar NO dondrlerinin serotonin salinimini bifazik
olarak etkilediklerini bildirmektedir. Linsidomin, DEA/NO, SNAP, SNOG veya
SNP’nin diisiik konsantrasyonlariyla hipotalamik perfiizyon serotonin salinimini
azaltirken, yiiksek konsantrasyonlari monoamin salinimini artirmaktadir (Prast ve
Philippu, 2001).

f) Adenozin: NO tarafindan adenozin saliniminin diizenlenmesine iliskin bilgi
daha azdir. Hipokampal dilimlerde NO donorleri doza bagimli bir sekilde adenozin
salimimini canlandirmaktadir (Fallahi ve ark., 1996). Bununla birlikte ne SNP nede L-
arjininin kortikal dilimlerden adenozin salintmini degistirmedigi goriilmiistiir (Craig ve
White, 1993). In vivo sartlar altinda DEA/NO ventral striatumda ekstraselliiler adenozin
konsantrasyonunu artirmaktadir. L-NAME’in ekstraselliiler adenozini azalttigi ig¢in
endojen NO’nun adenozin salinimini diizenledigi ileri siiriilmiistiir (Fischer ve ark.,
1995). Adenozin salinimi ayrica NMDA tarafindan arttirilmaktadir. NO tarafindan
adenozin saliniminin uyarilmast eksitator noéronal iletinin zararli etkilerini
siirlandirmaya yardimci olmak amaciyla ndroprotektif bir mekanizmay1 temsil edebilir
(Prast ve Philippu, 2001).

2.4.5. Nitrik Oksit ve Epilepsi

Nitrik oksit sinaptik iletiyi 4 temel mekanizma yoluyla artirtyor olabilir
(Garthwaite, 1991; Marangoz, 1996):

1. Hiicre ici cGMP seviyesini artirmak suretiyle hiicrenin uyarilabilirligini
etkilemek,
2. Kalsiyum iyon dengesinde degisiklikler yapmak,
3. Protein fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler
yapmak,
4. G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini etkilemek.
NO muhtemelen, lokal sinirsel devreleri glutamat ve diger uyarict sinir ileti

maddelerini salgilama yoniinde etkileyerek genel uyarici bir etkiye neden olmaktadir.
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Diger taraftan elde edilen deneysel kanitlar, NO'nun bir geribildirim yoluyla NMDA
reseptorlerinde duyarsizliga ve inhibitor transmitter salinmasina neden olabilecegini de
diisiindiirmektedir (Marangoz, 1996).

Nitrik oksitin molekiiler yapisi i¢cinde bulundugu mikrog¢evrenin durumu
ile yakinda iliskilidir. Ortamin fizikokimyasal Ozelliklerine goére farkli Ozellikler
alabilen NO molekiilii genellikle ii¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme (redox)
durumunda bulunabilir (Lipton ve ark., 1993):

a.) Azot monoksit veya kaynak form (NO)

b) Nitrik oksit veya rediikte form (NO")

¢)Nitrosonium iyonu veya okside form (NO")

NO, bu ii¢ farkli molekiiler durumu ile farkli tepkimelere girer ve farkl
fizyolojik ve fizyopatolojik siireclerde rol oynayabilir. Ornegin indirgenmis haldeki
formu NO', siiperoksit radikalleri ile tepkime vererek peroksinitrit olusumuna neden
olur. Son derece aktif bir radikal olan bu {iriiniin tetikleyecegi tepkimeler sonucunda ise
sinir hiicrelerinde 6liim ortaya cikabilir (Marangoz, 1996). NO'nun kaynak formu ise
bu tip bir etki gdstermez. Halbuki okside formu olan NO', NMDA reseptorlerinin
tiyol gruplar ile tepkimeye girerek hiicre i¢ine kalsiyum akisini durdurur ve boylece
sinaptik iletiyi engeller (Lipton ve ark., 1993). Boylece NO inhibitor bir etki ortaya
koymus olur. Dolayisiyla, epilepsi, ndrotoksisite ve 6grenme caligmalart gibi bir¢ok
farkli alanda NO'nun farkli etkilerinin g¢eliskili sonuglardan yola c¢ikilarak rapor
edilmesinin ardinda, bu farkli molekiiler durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de
rol oynadig1 bir mekanizmanin varligini diisiinmek miimkiindiir (Lipton ve ark., 1993;
Marangoz, 1996).

NO ve oksijen sulu ortamlarda kolaylikla nitrit (NO;") ve nitrat (NO3") gibi
biyolojik olarak aktif olmayan anyonlart meydana getirebilir. Oksijenle NO arasindaki
tepkimeler ¢cok hizli ve kolay gerceklestiginden, NO'nun yar1 6mrii ancak saniyeler
kadardir (Marangoz, 1996). NO, siiperoksit anyonu ile de tepkime vererek
peroksinitrit radikalinin (ONOQ") olusumuna neden olur. Diger taraftan NO, hemoglobin
gibi demir i¢eren molekiillerle de iliskiye gecerek hizla aktivitesini yitirir.

Su ana kadar elde edilen sonuglarin bir kismi NO'nun endojen bir
prokonvulsan madde olduguna isaret ederken, diger bir kismi ise bu kimyasalin

antikonvulsan 6zellikler gosterdigini ifade etmektedir.
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2.5. Adenozin

Purinler ve purin niikleotidleri tiim canli hiicrelerin temel yapitaslaridir. Adenin
niikleik asitlerin bir bileseni iken ATP, hemen hemen tiim hiicresel aktiviteler i¢in bir
enerji kaynagi olarak kullanilir. Muhtemelen purinlerin her yerde bulunmalarinin dogal
sonucu, onlarin enerji metabolizmasi ve bilginin genetik olarak iletilmesiyle iligkili
aktivitelerinden farkl bir sekilde intraseliiler ve ekstraseliiler sinyal iletimi gibi rollerde
onemli bir molekiil olmalarini sagladi (Dunwiddie ve Masino, 2001). ATP ekstraseliiler
reseptorlerin iki genel sinift olan iyonotropik P2X ve metabotropik P2Y reseptorleriyle
(Ralevic ve Burnstock 1998) ve hiicre i¢i aktivitelerin diizenlenmesinde anahtar bir rol
oynayan intraseliiler haberci siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile etkilesir. Ugiincii
bir purinerjik haberci olan adenozin 6zellikle kalp ve beyin gibi uyarilabilir dokularda
bir¢ok fizyolojik olayin diizenlenmesinde rol oynar. Adenozinin etkilerinin bir¢ogu, ya
uyarilabilir dokularin aktivitesini azaltmak (6rnegin kalp atimini yavaglatmak gibi) veya
metabolik substratlarin iletimini artirmak seklindedir (6rnegin vazodilatasyona neden
olmak). Bununla birlikte adenozin i¢in bu sekilde biitiinsel bir rol onun etkilerinin
cogunu aciklamada yetersizdir. Adenozinin bir hiicre i¢i haberci olarak farkli rollerde
gorev aldigr agiktir (Dunwiddie ve Masino, 2001). Diinyada psikoaktif ilag olarak
yaygin bir sekilde kullanilan kafeinin farmakolojik etkileri bir adenozin reseptor
antagonistinin etkileri olarak nitelenebilir (Fredholm ve ark. 1999).

Her yerde-her zaman mevcut oldugu sdylenen adenozin, tiim hiicrelerde
bulunmakta ve gorliniise gore noron ve glialar dahil tim hiicrelerden salinmaktadir.
Adenozin gercekten de sinir sistemindeki hiicrelerin homeostasisinde ¢ok 6nemli bir
madde olarak taninmaktadir. 1980’lerin basinda Newby tarafindan “misilllemeyle ilgili
metabolit” olarak, diger bir arastiriciya gore ise “bir yasam sinyali” olarak adlandirildi
(Newby, 1981; Engler, 1991).

ATP baz1 beyin bolgelerinde bir nérotransmitter olarak gorev yapmaktadir
(Edwards ve ark., 1992; Mori ve ark., 2002). Adenozin ise bir niikleosit tasiyicisi
aracilifiyla sitoplazmadan ekstraselliiler alana salinmaktadir. Sinaptik vezikiillerde
biriktirilmedigi i¢in klasik bir norotransmitter gibi ne depolanmakta nede salinmaktadir.
Adenozin tasiyicilar1 adenozin geri alilnmina aracilik ederler (Ribeiro ve ark., 2003).
Tasinma yonii membranin her iki yanindaki konsantrasyon gradiyentine bagli olarak

gerceklesir (Gu ve ark., 1995). Adenozin ekzositotik olarak salinmadigi ve bir
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norotransmitter olmadig1 halde sinaptik iletiyi etkileyen ekstraselliiler bir sinyal
molekiilii gibi davramr. Ornegin presinaptik olarak transmitter salimmini engellemek
veya kolaylastirmak ve postsinaptik olarak noronlart hiperpolarize veya depolarize
etmek suretiyle ve/veya glia hiicreleri ilizerine sinaptik olmayan etkileriyle, hiicresel
diizeyde sinir sisteminin aktivitesini diizenler. Bu o6zelliginden dolayr adenozin
noromodiilatorler grubuna dahil edilmektedir. Ayni sinapsta adenozin benzer reseptorler
(A)) araciligiyla pre- ve postsinaptik inhibitor etkilerin her ikisine de neden olabilir

(Ribeiro ve ark., 2003).

Epilepsi Uyku Agn
. g Uykunun g
Nébetin baskilanmasi indiiklenmesi Omurilikte

No6ronal koruma agrinin engellenmesi

~_ 1

Karaciger 5}:§ iskemi
. N
Transmetilasyon - 21 |y | NGro-/kardiyolojik koruma
reaksiyonlarinin 2 Vazodilatasyon
zorunlu son iiriinii N—7V iskemik &n hazirhik
Adenozin
Metabolizma Bébrekler
Lipit metabolizmasinin indirgen. idrarin tutulmasi
Insiilin yanitlarinin artiriimasi Tubuloglomeriiler geribildirim

Sekil 14. Adenozinin ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda rolleri (Boison, 2005)

Adenozin kendi reseptorleri ve diger ndrotransmitter-néromodiilatorlerin
reseptorleri arasinda oldukca karmasik bir sekilde karsilikli etkilesime neden olan bir
ortak maddedir. Bu etkilesimlere katilarak hassas bir sekilde rol oynadigi i¢in “iyi bir
ayarlayic1” olarak nitelendirilmistir (Sebastiao and Ribeiro, 2000). Adenozinin kendisi
bir noérotransmitter olmadigi halde A; reseptoriinii aktive ederek ve ana inhibitor
ndrotransmitter olan GABA ile isbirligi yaparak glutamatin aracilik ettigi uyarilabilirligi

azaltmaktadir. Bundan dolay1 merkezi sinir sisteminde glutamaterjik sinaptik iletinin
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kontroliinde adenozin ve GABA anahtar molekiilleri olustururlar (Ribeiro ve ark., 2003;
Sekil 14).

2.5.1. Adenozin Reseptorleri

Adenozin reseptorleri yogun olarak calisilmistir. Bu giine kadar dort farkli
adenozin reseptorl (insanin da i¢inde bulundugu farkl tiirlerde) klonlanmigtir (Tablo 1)
(Olah ve Stiles 1995). Diger adenozin reseptorlerini tanimlamak i¢in sarf edilen yogun
cabalar basarisiz oldugu icin gelecekte ilave reseptorlerin tanimlanabilecegi imkansiz
goriinmektedir. Adenozin reseptorlerinin tamami membran1 7 kez kateden, G-proteinine
kenetli reseptorlerdir. Bu reseptorler P1 (adenozine segici)/P2 (ATP’ye segici)
terminolojisinde P1 reseptorleri olarak bilinir (Burnstock, 1978). G proteinine bagl
reseptor (GPCR) familyasina aittirler. Bunlarin hepsi insanin da ig¢inde bulundugu
birkag memeli tiirlinde klonlanmis ve tanimlanmistir (Fredholm ve ark., 2001).
Adenozinin noéromodiilator roliine, fizyolojik agidan 6nemli olan yiiksek afiniteli A; ile
Aja rteseptorleri ve patolojik sartlarla ilgili oldugu bilinen diisiik afiniteli Ajp
reseptdrlerinin aktivasyonu aracilik eder. Insanda Az reseptorii de yiiksek afinitelidir
fakat ¢ogu dokuda diisiik yogunlukta bulunmaktadir (Ribeiro ve ark., 2003).

A reseptorii beyinde oldukga fazla bulunmaktadir. Beyin korteksi, serebellum,
hipokampus ve omuriligin dorsal boynuzunda asir1 miktarda iiretilmektedir. Bu reseptor
her ikisi de ndronal aktiviteyi inhibe eden K* kanallarimin aktivasyonu ve Ca®"
kanallarinin inhibisyonu ile iliskilidir (Trussell ve Jackson 1985). Asa reseptorii beynin
sadece birka¢ bolgesinde yiiksek seviyede iiretilmektedir. Bu reseptor 6zellikle adenilil
siklazin aktivasyonuyla baglantilidir. A, reseptorii sitriato-pallidal GABAerjik
noronlarda ve olfaktor bulbusta yliksek oranda, beyinin diger bolgelerinde diisiik oranda
iretilmektedirler (Sebastiao ve Ribeiro, 1996).

A, reseptoriine nazaran A,g beyinde diisiik seviyede ekspresyona sahiptir
(Dixon ve ark., 1996). Gorliniise gére As insan serebellumu ve hipokampusunda orta
diizeyde, beyinin diger bdlgelerinde diisiik diizeyde ekspresyona sahiptir (Fredholm ve
ark., 2001). Proteinkinaz-C’ye bagimli bir mekanizma yoluyla A; ve metabotropik
glutamat reseptorlerinden ayrildigi bildirilmistir (Dunwiddie ve ark 1997). Bundan
dolay1 onun fonksiyonlarindan bir tanesi diger reseptorlerin aktivitelerini diizenlemek

olabilir (Tablo 5 ve Sekil 15).
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Tablo 5. MSS’de adenozin reseptorlerinin dagilimi ve fonksiyonlar1 (Dunwiddie ve Masino, 2001;

Fredholm ve ark., 2001°den degistirilerek)

Ay Aju Asp A;
ikincil Habercisi  G;, G, Gy, Gyt G, G, G,
Adenozine 70 nM 150 nM 5100 nM 6500 nM
Afinitesi
Selektif Agonisti  CPA, CCPA, CGS 21680, 2- Yok 2-CI-IB-MECA
CHA, R-PIA HE-NECA
Selektif DPCPX, CPT SCH 58261, KF Yok MRS 1220, MRE
Antagonisti 17837, KW6002, 3008F20
ZM 241385, CSC
MSS’de Dagilmi  Serebral  korteks, Striatum, n. Diisiik seviyelerde Diisiik seviyelerde
hipokampus, Akumbens, beyin, beyin,
striatum, talamus, olfaktor tuberkiil, hipokampus, hipokampus,
serebellum, globus  pallidus, talamus, talamus, serebral
omurilik serebral  korteks, hiotalamus, korteks,
hipokampus, striatum serebellum
Sinyal Iletimi Adenilat siklaz Adenilat siklaz1 Adenilat siklaz Adenilat siklaz1
inhibe ederek, aktive ederek, aktive ederek, inhibe ederek,
Ca”" kanallarim Ca++ kanallarini PLC’yi aktive PLC’yi aktive
inhibe (N-, P-, Q- inhibe ederek ederek ederek,
tipi) ederek, Intaselliiler ~Ca®
GIRKleri aktive artirarak
ederek,
PLC’yi aktive
ederek
Etkileri Noronlarin Bazal Beyin kesitlerinde ~ Onkogullama
hiperpolarizasyonu, ganglionlarda cAMP’yi artirir
Sinaptik iletinin duyusal motor Ca’"kanallarinin
baskilanmasi, iletigimin modiilasyonu
Presinaptik diizenlenmesi,
inhibisyon, Duyusal sinir
iskemik aktivasyonu,
O6nkosullama iskemik hasara
kars1 koruyuculuk
Bashica Tedavi Aktivasyon: Inhibisyon: Inhibisyon: Inhibisyon: Anti-
Edici Potansiyeli Nobetlerin Parkinson Antiastmatik inflamatuvar etki
baskilanmasi, hastalig
Noronal koruma, Aktivasyon: Anti-

Spinal analjezi

inflamatuvar etki

Farkli tipte K" ve Ca®" kanallarimin da dahil oldugu iyon kanallari dogrudan

veya dolayl olarak (ikinci haberciler aracilifiyla) adenozin reseptorlerini kontrol eder.

Ornegin A, reseptdrii voltaja bagli ve PTX-duyarl bir yol araciligiyla N-tipi kanaldan

N
Ca’

akimimi engeller (Park ve ark., 2001). A, reseptorleri birka¢ hiicrede kismen

adenilat siklaz sinyal yolunun aktivasyonuyla baglantili olarak hiicrei¢i Ca™u artirir

(Gubitz ve ark., 1996) Bununla birlikte A, reseptdr aktivasyonu semender retinasindaki

cubuk fotoreseptdrlerinde L-tipi kanal araciligiyla hiicre i¢ine Ca®" akisin1 engeller. Bu
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etki ayrica protein kinaz A aktivasyonuna da baghdir (Stella ve ark., 2002). A;
reseptorleri ayrica siklik AMP’ye bagl bir mekanizma araciligiyla voltaj-bagimli Na”
kanallarini inhibe edebilir (Ribeiro ve Sebastido, 1987; Tablo 5).

Esasen adenozin reseptorleri her yerde bulunduklari i¢in farmakolojik agidan
adenozin reseptorleriyle etkilesen dokuya has ilaglart gelistirmede oldukca
zorlamlmustir. Ornegin A; icin olduk¢a secici agonist veya antagonistler olmasia
ragmen, A; reseptoriiniin ndronal aktiviteyi baskiladigi gibi kalp atim oranmi da
yavaglattig1 goriilmektedir (Dunwiddie ve Masino, 2001). Endojen adenozin tarafindan
aktive edilen A; ve Aja reseptOrlerinin her ikisi ayni sinir terminalinde birlikte
bulunmaktadir (Correia-de-Sa ve ark., 1991). Ekstraselliiler kaynakli adenozin tercihli
aktivasyonla reseptor tiplerini belirliyor goriinmektedir. Adenin niikleotitlerinden
serbestlenerek olusan adenozin A reseptorlerini, serbest adenozin ise A; reseptorlerini
tercihli olarak etkilemektedir (Cunha ve ark., 1996). Adenozin reseptorleri ayrica

otonom veya somatik sinir sistemi elemaninda da bulunur (Sekil 15).

Neokorteks Hipokampus Talamus

Olfaktor bulbus
Ha

Serebellum

Amigdala -
Niikleus
Traktus
Striatopallidal Solitarius

GABAerjik néronlar
(kaudat-putamen,

niikleus akumbens, Substansia
tuberkulum olfaktorium) Nigra N

Spinal kort
(dorsal boynuz)

Sekil 15. MSS’nin belirli bolgelerinde adenozin reseptorlerinin dagilimi. Ekspresyonu yiiksek seviyede
olanlar biiyiik harflerle gosterilmistir (Ribeiro ve ark., 2003)
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2.5.2. Hiicresel Seviyede Adenozinin Etkileri

Hiicre ortamindaki fizyolojik sartlarda adenozin ¢ok sayida etkiye sahiptir.
Adenozinin néromodiilator olabilecegi fakat tek basina noronal iletiyi saglayamayacagi
diisiiniilmektedir. Adenozin ne klasik olarak Ca’a bagimli bir sekilde salinmakta ne de
vezikiillerde depolanmaktadir. Adenozinin sinapslarda primer bir transmitter olduguna
dair kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte A; reseptorii glutamat, GABA, asetilkolin,
norepinefrin, 5-hidroksitriptamin, dopamin ve diger transmitterler dahil hemen hemen
her klasik norotransmitterin saliniminin inhibe edilmesiyle baglantilidir (Dunwiddie ve
Masino, 2001). En 6nemli inhibitor etkiler genellikle eksitator glutamaterjik sistem
tizerinedir (Dunwiddie ve Hoffer, 1980). Neredeyse tiim beyin bolgelerinde adenozin
reseptor aktivasyonunun net etkisiyle uyarilabilirlik azaltildigi i¢in inhibit6r sistemlerin
engelleyici diizenlenmesi (GABA gibi) daha az siklikla gozlenmistir. Transmitter
saliniminin inhibitoér diizenlenme mekanizmasi genis Olgiide g¢alisilmistir. Bu halen
tartisilan bir konu olmasina ragmen sinir sonlarinda Ca®" kanallarinin G-proteinine bagh
inhibisyonunu  diisiindiirdiigli =~ goriilmektedir. ~ Ayrica  adenozin  reseptorleri,
ndrotransmitter saliniminin inhibisyonundan daha az olmakla birlikte norotransmitter
salmimim artirabilir. A; reseptdrlerinin diger bir 6nemli etkisi, iceriden diizenlenen K"
kanallarinin G-proteinine bagli aktivasyonuna aracilik ederek, istirahat membran
potansiyelinin hiperpolarizasyonuna neden olmasidir (Dunwiddie ve Masino, 2001).

2.5.3. Adenozin Seviyesinin Diizenlenmesi

I- Ekstraselliller Adenozinin Diizenlenmesi

Ekstraselliiler adenozinin iki kaynagi vardir. Bunlardan bir tanesi
kolaylastirilmis difiizyonla adenozin salinimi, digerisi ise bir seri ektoenzim araciligiyla
adenin niikleotitlerinden adenozine ekstraselliiler bir donilisiimiin saglanmasidir
(Deckert ve ark., 1988; Zimmermann ve Braun, 1999). Bir¢ok sistemde ekstraselliiler
bazal adenozin konsantrasyonu yiiksek afiniteli adenozin reseptorlerinin (A; ve Ajza)
tonik olarak dnemli miktarda aktivasyonu i¢in yeterlidir.

a) Bir Adenozin Kaynag Olarak Adenin Niikleotidlerinin Ekstraselliiler
Cevrimleri: Beyinin ekstraselliiler alanlarinda adenozini mevcut kilan iki temel
mekanizma vardir. Bunlardan bir tanesi ekto-niikleotidazlar tarafindan adenin
niikleotidlerinin defosforilasyonu digeri ise tastyicilar araciligiyla hiicrelerden adenozin

salimimidir. Bunlardan birincisi ekto-niikleotidaz ve ekto-fosfodiesterazlara bagimlidir.
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Ektoniikleotidazlarin ¢ok sayida ¢esidi bulunmaktadir. Bu ekto-enzimler beyinde
yliksek oranda eksprese edilirler. Son ¢aligmalarda bir¢ok niikleotidin (cAMP hari¢) bir
saniyeden daha kisa bir zaman diliminde adenozine ¢evrildigi bildirilmistir (Dunwiddie
ve ark 1997). Hatta “stabil” ATP analoglar1 bu niikleotidazlar i¢in substrat olabilir.
Ayrica bu niikleotidazlarin presinaptik inhibitdr A; reseptorleriyle fiziksel yakinliklarini

gosteren kanitlar bulunmaktadir (Sekil 16).

GPCR
Hiicre igi
ATP /
/ __-_-_-___—_________—————__
adenil siklaz
v
adenilat
kinaz ATPaz ¢ A M P
v
fosfodiesteraz

AP

St 1 Prisal,

adenozin kinaz 5'-niikleotidaz
\ / SAH
. ) adenozin ___ i /
inozin: 4—  CETEs AD‘FNOZIN ‘\j;i;jmraz
[\ :E::J:o':‘ifti“i homosistein
tasiyicisi
Hiicre dist| .\yp U
v \A v
AMP . i kto-ad i
ekto-5 exto-adenozin . .
ATP — — o ez — ADENOZIN _, o~ inozin

A Aon, Azp Ay

P2X

Sekil 16. Adenozin olusumu ve metabolizmasi igin intra- ve ekstraselliiler yollar. Hiicre icerisinde
adenozin ATP, cAMP veya SAH’dan olusurken hiicre diginda niikleosit tasryicilari araciligryla salinir
veya ATP ile cAMP metabolizmasi yoluyla olusur (Sawynok and Liu, 2003)

Ekstraselliiler alana salindiklar1 bilinen adenin niikleotidleri i¢in ¢ok sayida
mekanizma bulunmaktadir. ATP asetilkolin, dopamin, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve
norepinefrin gibi transmitterler ile birlikte bulunmakta ve elektriksel uyarilmalarda

birlikte salinmaktadir. Daha sonra ATP, adenozine hidrolize olmaktadir. Bircok
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sistemde cAMP probenesite-duyarli bir tasiyiciyla ekstraselliiler alana salinir. Bu
sekilde salinan cAMP ekstraselliiler adenozinde biiyiik miktarda artisa neden olmak icin
yeterlidir (Dunwiddie ve Masino, 2001; Sekil 16).

b) Kolaylastirilmis Difiizyon Taswicilart Yoluyla Adenozinin Salinmasi:
Ekstraselliiler alandaki adenozin seviyesini diizenleyen diger bir mekanizma
kolaylastirilmis difiizyonla niikleosit tasiyicilar1 araciligiyla gergeklesir. Pasif olan bu
tagtyicilar  ATP’ye bagimli  degildir ve adenozini iyonik gradiyentle tasir.
Kolaylastirllmig difiizyonla adenozin tasinmasi dengeli ve c¢ift yoOnliidiir. Hiicre
membraninin her iki yaninda adenozini dengeler. Hiicre i¢i veya disinin her ikisine
adenozinin net taginmasi, membranin her iki tarafindaki adenozinin konsantrasyon
gradiyentine baghdir. Hiicre icindeki ADK’in nisbeten yiiksek aktivitesinden dolayz,
normalde hiicre igerisinde adenozin konsantrasyonu diisiik oldugu i¢in bu tasiyicilar
araciligiyla net akis igeriye dogru gerceklesir. Bununla birlikte intraselliiler adenozin
konsantrasyonun arttig1 kosullar altinda bu tasiyicilar adenozini salgilayabilir. Adenozin
taginmasinin inhibisyonu adenozin salinmasi ve alinmasinin her ikisini de engelleyebilir
(Gu ve ark., 1995). Tasinma inhibitdrleri genellikle ekstraselliiler adenozin seviyesinde
bir artisa neden olur. Bu tasiyicilardan bazilari klonlanmistir. Fakat bu tasiyicilara
selektif farmakolojik araglarin eksikliginden dolay1r bunlarin ekstraselliiler adenozin
konsantrasyonunun diizenlenmesindeki 6nemleri nispeten bilinmemektedir (Dunwiddie
ve Masino, 2001). Yogun bir adenozin salmimina yol acan hipoksik ve iskemik
sartlarda sitoplazmik adenozinde goze c¢arpan bir artis olmaktadir (Parkinson ve ark.,
2002; Sekil 16).

¢) Ekstraselliiler Alanlardan Adenozinin Uzaklastirilmasi: Ekstraselliiler
alandaki adenozinin uzaklagtirnlmasindan sorumlu mekanizmalar tam olarak
anlagilamamakla birlikte kolaylastirilmis difiizyon veya aktif tasima yoluyla adenozinin
hiicre igerisine tasinmasi temel mekanizma olarak goriilmektedir.  Ekstraselliiler
adenozinin inaktivasyonu i¢in alternatif bir yol, adenozinin adenozin deaminaz
tarafindan inozine metabolik olarak doniistiiriilmesidir. Bazal kosullar veya beyin doku
dilimlerinden adenozin saliniminin uyarildigi durumlarin her ikisinde adenozin
genellikle toplam purin akisinin % 10’unu kapsarken inozin, hipoksantin ve ksantin gibi
adenozin metabolitlerinin artakaldigir goriilmektedir (Pedata ve ark 1990). Adenozin

deaminazin adenozinin ekstraselliiler alanlardan uzaklastirilmasinda nisbeten 6nemli
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oldugu ima edilse de bu dogru degildir. Adenozin deaminaz inhibitdrleri ekstraselliiler
adenozin konsantrasyonu iizerine c¢ok az etkili veya etkisiz iken, adenozin alimi
inhibitorleri adenozin konsantrasyonunu biiyiik oranda artirmistir (Dunwiddie ve Diao,
1994; Sekil 16).

II- Intraseliiler Adenozinin Diizenlenmesi

Intraselliiler ~adenozin  konsantrasyonunun  diizenlenmesi, dengeleyici
tagiyicilarin bulunmasindan dolayi ekstraselliiler adenozin diizenlenmesi i¢in 6nemlidir.
Bu kontrol iki yolla gergeklesir. Ilki eger adenozinin intraseliiler (tek 1 olmal)
konsantrasyonu yiikselirse, niikleotidazlar tarafindan ekstraseliiler olarak olusturulan
adenozini tutan bu tasiyicilarn yetenekleri kaybolur. Ikinci olarak eger intraseliiler
adenozin konsantrasyonu ekstraseliileri gegcecek sekilde daha fazla artarsa adenozinin
dogrudan akimi gercgeklesir (Dunwiddie ve Masino, 2001; Sekil 16).

2.5.4. Beyinde Adenozin Salgilatan Fizyolojik Uyaranlar

Hiicresel mekanizmalar1 ¢ogu kez iyice anlasilamamis cok sayida unsur
ekstraseliiler adenozin seviyesini artirabilir. Intraseliiler adenin niikleotidi ve adenozin
metabolizmasinda gorev alan anahtar enzimlerin (sitozolik 5’-niikleotidaz-I ve ADK
ayrica S-adenosilhomosistein hidrolaz ve adenozin deaminaz) aktivitelerinin
diizenlenmesi, beyindeki ekstraseliiler adenozin seviyesini yiikselten farkli uyarici
mekanizmalar i¢in temel teskil eder (Dunwiddie ve Masino, 2001).

Adenozin salgilatan uyaranlar arsinda biiyiik farkliliklarin olmasina ragmen
bazi ortak unsurlarin oldugu da goriilmektedir. Intraseliiler ATP konsantrasyonunun
ylksek olmasindan dolay1 (genellikle 3 mM oraninda hesaplanmaktadir) ATP’nin
%1’inin adenozine ¢evrilmesi intraselliiler adenozinde yaklasik 100 kat bir artisa ve
ekstraseliiler konsantrasyonunda benzer bir arisa neden olur. Bununla birlikte ATP
seviyesinin korundugu sartlar altinda da adenozinin salinabildigine iliskin kanitlar
bulunmaktadir (Doolette, 1997). Benzer sekilde ADK’nin inhibisyonu ATP seviyesi
lizerine ¢ok az etkilere sahipken adenozin salinimini biiylik oranda artirmaktadir
(Brundege ve Dunwiddie 1998).

2.5.5. Adenozinin Fizyolojik Etkileri

I- Normal Fizyolojide Adenozinin Rolii

a) Uyku ve Uyanmamin Diizenlenmesi: Kafein gibi adenozin reseptor

antagonistlerinin uykusuzlugun arttirilmasit ve uykunun bozulmasindaki etkinligine
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dayanilarak uykuda adenozinin bir rol istlendigi ileri siirlilmiistiir. Bu hipotezi
destekleyen kanitlar genellikle iki kategoride toplanmustir. Birincisi mikrodiyaliz
kullanilarak kedinin bazal 6n beyninde endojen adenozinin dogrudan Olciilmesine
dayanmaktadir. Kedilerde uzun siiren uykusuzluk boyunca adenozin seviyesinin gittikce
arttig1 ve yeniden uykuya miisaade edilmesinin ardindan azaldigi gosterilmistir (Porkka-
Heiskanen ve ark. 1997, Porkka-Heiskanen 1999). Davranis durumu ve endojen
adenozin arasindaki benzer bir iligkinin hipokampusta oldugu fakat talamusta olmadig:
goriilmiistiir. Tkinci olarak adenozin reseptdrlerinin karistiklarr farmakolojik islemlerde
genellikle agonistler uykuyu artirirken antagonistlerin uykuyu azalttiklar1 gosterilmigtir
(Dunwiddie ve Masino, 2001).

b) Retrograd Sinaptik Bir Haberci Olarak Adenozin: Klasik bir
ndrotransmitter olarak goriilmemesine ragmen adenozinin retrograd bir sinaptik haberci
olarak islev gordiigiine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Eger tek bir ndron patch pipeti
yardimiyla adenozinle doldurulursa hiicreden disar1 akan adenozin o hiicrenin sinaptik
girislerini anlamli bir sekilde onlemede yeterli olurken diger komsu hiicrelerle olan
sinaptik baglantilarini etkilememistir (Brundege ve Dunwiddie, 1996).

II- Patolojik Sartlarda Adenozinin Rolii

Eksraselliiler adenozin seviyesi inhibitor A; reseptorlerinin tonik olarak
aktivasyonu i¢in genellikle yeterlidir. Segici olmayan bir adenozin reseptor antagonisti
olan kafeinin eksitator etkileri (diinyada oldukca yaygin kullanilan psikoaktif ajan) bu
inhibisyonun antagonize edilmesiyle agiklanir. Bagimliliga neden olan bir antagonist
olmasina ragmen enteresan bir sekilde kafeinin bagimlilik yaratan bir¢ok ilacin aksine
reseptor antagonistleri mevcuttur veya biriken endojen ligantlardaki (6rn. morfin, eroin,
kokain, amfetamin, nikotin, marijuana), artis yoluyla isler (Daly ve Fredholm, 1998).
Bununla birlikte son zamanlarda ifade edildigi gibi c¢ogu ndrotransmitterlerin
reseptorlerinin aksine patolojik 6neme sahip antagonistlerden birinin adenozin reseptor
antagonizmasinda oldugu gibi mental fonksiyon ve performansta goriiniise gore
ilerlemeye neden olmast olduk¢a sasirticidir. Adenozin goriinlise bakilirsa sinir
sisteminin patolojisinde Onemli bir¢ok fonksiyona karismaktadir (Dunwiddie ve
Masino, 2001).

a) Uykunun Diizenlenmesi ve Uyanmamn Diizeyi: Adenozin uzun siireli

uyaniklik peryodu boyunca birikerek ve uyku siiresince azalarak dogal bir uykuya
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tesvik edici ajan gibi etki gosterir (Benington ve ark., 1995). Adenozinin davranis halini
maniiple etmek suretiyle sirkadiyan saatin yeniden ayarlanmasina karistig1 ileri
stiriilmiistiir (Antle ve ark., 2001). Gergekten suprakiazmatik niikleusun adenozin A;
reseptorleri aydinliga gore sirkadiyen saatin yanitlarin1 diizenler (Elliott ve ark., 2001).
Adenozinin uykuya neden olan Ozellikleri onun A; reseptdrii araciligiyla
gerceklestirdigi inhibitor etkileriyle aymi hizadadir. Bununla birlikte 6zellikle uyku ve
uyanmaya karigan bazal onbeyin niikleuslar: lizerindeki etkileri dnemli goriinmektedir
(Porkka-Heinskanen, 1999). Fetal koyunlarda adenozin REM-benzeri davranislari
engelledigi i¢in uyku safhasi {izerine adenozinin etkisi dogum Oncesinde simdiden
kanitlanmistir (Koos ve ark., 2001). Saglikli insanlarda kafein uyku tembelligi, her
zaman olabilen kognitif performans bozuklugu, sarhosluk ve kesintili veya kisa siireli
uyku peryotlarindan aniden uyandiktan hemen sonra tekrar uykuya meyil
durumlarindaki psikomotor dikkat eksikligini onler (van Dongen ve ark., 2001).
Boylece uykuya tesvik edici unsur olarak A; reseptdr agonistleri ve uyandirici
stimiilator olarak adenozin reseptdr antagonistlerinin ve adenozinle iligkili bilesiklerin
potansiyel rolleri vardir (Ribeiro ve ark., 2003).

Adenozin reseptdr agonistleeri bradikardi ve hipotansiyan dahil in vivo yan
etkiler gosterebilirler (Barraco ve ark., 1984) Bundan dolay1 endojen adenozin
seviyesini dolayli olarak diizenleyen maddelerin kullanimi adenozin reseptor
agonistlerinin kullanimina tercih edilebilecegi siksik ifade edilmektedir. insandan elde
edilen ilk veriler adenozin alim inhibitorii mioflazinin bir uyku artiric1 olarak etkili
oldugu ve iyi tolere edilebildigi ileri siiriilmiistiir (Hoppenbrouwers ve Bussche, 1989).

b) Anksiyete: Kemirgen hayvanlarda olusturulan anksiyete modellerinde
adenozin A; reseptor agonistleri anksiyolitik etkilere sahipken, kafein ve selektif
adenozin A, reseptdr antagonisti siklopentilteofilinin anksiyojenik 6zellikler gosterdigi
bulunmustur (Jain ve ark., 1995). Anksiyete ile adenozin A; reseptoriiniin baglantisi, bu
reseptorler i¢cin knock out olan farelerde, anksiyete ile baglantili davraniglarda artis
goriildiigiinii  bildiren c¢aligmadan elde edilen bulgular tarafindan dogrulanmigtir
(Johansson ve ark., 2001).

Ilgingtir ki anksiyete hastaliginin ciddi bir sekli olan panik bozukluktan
muzdarip hastalarin  6zellikle kafeinin kiigiik miktarlarina duyarli  olduklari

goriilmektedir (Boulenger ve ark., 1984). Bu gozlemler adenozin A; reseptorii
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araciligiyla gerceklesen etkileri kolaylastiran ilaglarin anksiyetenin tedavisinde etkili
olabilecegini bildiren goriislerle uyumludur (Ribeiro ve ark., 2003).

¢) Idrak ve Hafiza: Endojen adenozin, A; reseptdr aktivasyonu yoluyla LTP ve
LTD gibi uzun siireli sinaptik plastisite olaylarimi diizenledigi ve depotansiyalize ettigi
bildirilmistir (de Mendonga ve Ribeiro, 1994; de Mendonga ve ark., 1997). Sinaptik
plastisitenin farkli beyinlerde 6§renme ve hafiza i¢in temel oldugunu bildiren goriisle
uyumlu olacak sekilde, adenozin ¢esitli 6grenme ve hafiza olaylarinda davranislari
paralel bigimde diizenlemis ve A, reseptdr antagonistleri hafiza bozukluklarinin tedavisi
icin Onerilmistir (de Mendonga ve Ribeiro, 2001). Kafeinin kognitif etkileri ¢cogunlukla,
hipokampus ve korteks gibi baslica idrak olusumuna karisan beyin bdlgelerindeki
adenozin A, reseptoriinii antagonize etme 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Ayrica bilgi
isleme ve performans fiizerine kafeinin pozitif etkileri — duyusal-motor gegit ve
uyanikligin artirilmast gibi rutin davraniglarin gelistirilmesiyle baglantili olabilecegi
ayrintili bir sekilde tartisitlmistir (Fredholm ve ark., 1999). Bu yorum, son zamanlarda
sicanlarin uyuklama saatlerinde yapilan bir c¢alismada adenozin reseptdr antagonisti
teofilinin sadece aydinlik donem boyunca spasyal hafiza performansmi artirdigini
bildiren gozlemce desteklenmistir (Hauber ve Barei3, 2001). Kafein veya teofilinin
hafizay1 gelistirmek amaciyla kullannom durumundan bagimsiz olarak, birka¢ fincan
kahve veya ¢aydan sonra cogumuzun hissettigi, iizerinde kiiclik miktarda siiphe duyulan
faydali etkiler bu psikaktif maddelerin adenozin reseptorleri iizerine etkilerinden
dolayidir (Ribeiro ve ark., 2003).

d) Noron Koruyucu Etkisi: Yaygin olarak adenozin i¢in kabul edilen néron
koruyucu role ragmen adenozin, belirli kosullar altinda (umulmadik bir bigimde)
noronal hasar ve Oliime katki saglayan zit etkilere de sahip olabilir. Adenozin
reseptorlerinin farkli alt tiplerinin aktivasyonu, bu reseptorler arasindaki etkilesimler,
noronal veya glial hiicrelerdeki farli etkiler ve uygulanan adenosinerjik bilesiklerin
farkli zamanlardaki etkileri bu dualitenin sebebi olabilir. Eger bu goriisler kabul edilirse
adenozin tedavi edici ve ndron koruyucu yaklagimlar i¢cin 6nemli bir hedef olarak
kalmalidir (de Mendonga ve ark., 2000).

Artan seviyelerdeki glutamat ve sonrasindaki NMDA reseptor aktivasyonu
iskemik veya hipoksik bir olaydan sonra meydana gelen néronal hasardan sorumludur.

Adenozin A; reseptorleri, sinaptik seviyelerde yerleserek presinaptik olarak
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glutamaterjik néron terminallerinden glutamat salinimini etkili bi¢imde inhibe etmek ve
postsinaptik olarak hipokampal piramidal néronlarda NMDA reseptor aktivitesini
baskilamak suretiyle néron koruyucu 6zellik bakimindan ortaya koydugu iki anahtar

etkiye sahiptir (de Mendonga ve ark., 1995; Sekil 17).

§ GLU >y NMDA

aktivasyonu

polarizasyon

HUCRESEL HASAR

‘l‘ NORONAL KORUMA

Sekil 17. Adenozin A, reseptdr agonistinin ndroprotektif etkisinden sorumlu muhtemel mekanizmanin
sematik gosterimi. ADE (adenozin), AKA (adenozin kinaz), GLU (glutamat), T (¢ift yonli niiklesit
tagtyicist). Hiicresel hasarin ardindan adenozinin ekstraselliiler seviyesi intraselliiler adenozin salinimi
ve/veya ATP’nin hizli bir sekilde ektoniikleotidazlar tarafindan adenozine yikilmasi ile artar.
Ekstraselliiler alanda adenozinin mevcudiyetiyle adenozin presinaptik terminaldeki A; reseptoriini
etkileyerek voltaja-bagimli kalsiyum kanallarindan kalsiyumun akigini ve boylece glutamatin salinimi
azaltir. Diger taraftan adenozin postsinaptik membrandaki A, reseptorleri {izerinden K" kanallarmi aktive
ederek postsinaptik noronlarin hiperpolarizasyonuna ve NMDA reseptor aktivasyonunun dogrudan
inhibisyonuna yol agmaktadir (Wardas, 2002)

e) Alzheimer Hastaligi: Akut kafein aliminin dikkat ve kognitif islev {izerine
olan faydali etkileri dnceden beri bilinmektedir. Yasam boyunca kronik kafein alimi
yaslanmaya bagli kognitif bozukluktan koruyabilir (Ribeiro ve ark., 2003). Yasamlari
boyunca oldukca fazla miktarda kahve icen yaslh kadinlarin hafiza ve diger kognitif test
performanslar1 i¢gmeyenlerden daha iyidir (Johnson-Kozlow ve ark., 2002). Bir
calismada 6zellikle kronik kahve alimi hakkindaki sorundan ve demansin ¢ogunun ortak
sekli olan Alzheimer hastaligindan koruyup korumadigindan bahsedilmektedir. Ayni

calismada onceden tant konulmus Alzheimer hastalarinin 20 yilda farkli seviyelerde
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kafein tiiketip tiiketmediklerini zihinsel agidan saglikli kontrollerle yas ve cinsiyet
eslestirmesiyle karsilastiran ve degerlendiren bir vaka-kontrol ¢aligmasidir. Kafein alimi
Alzheimer hastaligiyla ters iliskilidir. Bu iligski aligkanlik ve tibbi hastaliklarla iliskili
birka¢ muhtemel sasirtici degiskenle acgiklanamaz. Kronik kahve aliminin Alzheimer
hastalig1 lizerinde varsayilan bu koruyucu etkisi bu hastaligin tedavisi veya onlenmesi
icin yeni ilaglarin gelistirilmesine sebep olabilir (Maia ve de Mendonga, 2002; Ribeiro
ve ark., 2003).

f) Parkinson Hastaligi: Sik sik ifade edildigi gibi A,a antagonistleri
Parkinson hastaliginin tedavisinde biiyiik potansiyele sahiptir ve su siralar klinik
denemelere baslanmistir (Morelli ve Pinna, 2001; Schwarzschild ve ark., 2002). ilk
olarak sicanda gdzlenen ayni zamanda insanda da tanimlanan striatumda A ve D,
reseptorleri arasindaki resiprokal antagonistik ilisgki ve ko-lokalizasyon bu siirecte
anahtar bir bulgudur. A, reseptor antagonizmasi yalnizca siganlarda Parkinson benzeri
kas rijiditesini azaltmaz ayni zamanda L-DOPA’nin etkinligini artirir (Wardas ve ark.,
2001; Ribeiro ve ark., 2003). Bdylece Parkinson hastaliginda L-DOPA tedavisindeki
yan etkileri ve tasifilaksiyi en aza indirmek veya geciktirmek i¢cin L-DOPA nin daha
diisiik dozlarinin kullanimi saglanabilir. D, antagonistinin ve ayrica D; reseptor
blokajinin neden oldugu katalepsi, A4 antagonistleri ve selektif olmayan adenozin
antagonisti teofilin tarafindan geri dondiiriilebilir (Hauber ve ark., 2001; Ribeiro ve
ark., 2003).

h) Huntington Hastaligi: Bir adenozin A; reseptor agonisti olan adenosin
amin konsener (ADAC), mitokondriyal toksin 3-nitropropiyonik (3-NP)
uygulanmasiyla olusturulan Huntington hastaliginin bir sican modelinde olusturulan
distonide oldugu gibi sitriatal lezyonlar1 da hafifletmistir (Blum ve ark., 2002).
Adenozin A, reseptor antagonisti SCH 58261, bir eksitotoksin olan quinolinik asitin
sitriatuma enjekte edilmesiyle olusturulan Huntington hastaliginin bagka bir deneysel
modelinde sitriatal hiicre kaybin1 ve motor degisiklileri azaltmistir (Popoli ve ark.,
2002). Diger bir kismen selektif adenozin A reseptdr antagonisti olan 3,7-dimetil-1-
propargilksantin (DMPX), ayn1 deneysel modelde elektroensefelografik degisiklikleri
onlemistir (Reggio ve ark., 1999). Sonug olarak adenozin A; reseptdr agonisti ve Aja
reseptor antagonistinin  her ikisi de Huntington hastaliginin kemirgenlerdeki

modellerinde etkili goriinmektedir (Ribeiro ve ark., 2003).
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1) Sizofreni: Anti-psikotik ilaglarin etkisi ile bazal gangliyonlarin iliskisi ve bu
alanlardaki adenozin Aja reseptorlerinin olduk¢a yogun bulunmasi, A, reseptorleri igin
selektif adenozin reseptdr agonistleri iizerine ilk ¢alismalar tetiklemistir. Bir adenozin
analogu difeniletiladenozin (DPEA, ayrica CI-936 olarak bilinir) umut verici
goriinmekle birlikte preklinik toksisite c¢aligmalarinda bu bilesigin bazi laboratuar
hayvanlarinda ciddi boyutlarda yan etkilere neden oldugu gosterilmistir (Macallum ve
ark., 1991).

i) Ila¢ Aliskanhgi: Bu giinlerde adenozinin madde bagimlilig: ve geri ¢ekilme
sendromuyla iligkili oldugu ve adenozin sinyal yolunun bagimliligin tedavisinde yeni
bir hedef olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ornegin adenozin uptake’inin kokain geri
¢ekilme durumundan sonra artmis oldugu ve adenozinin in vitro morfin geri-¢ekilmesini
azalttig1 goriilmiistiir (Capasso ve Loizzo, 2001).

Kafein tiikketimi ve opiat aligkanlig1 arasindaki iliski bundan yaklagik 20 yil
once sicanlarda morfin benzeri geri-¢ekilme davranisina neden olan metilksantinlerin
temelleri lizerinde ileri siiriilmiistiir (Collier ve ark., 1981). Fakat bu etki fosfodiesteraz
inhibisyonuyla iligkili oldugu ve bu ylizden ksantinlerin dozlarinin adenozin
reseptorlerini inhibe etmek i¢in gerekli olandan daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Ribeiro ve ark., 2003).

J) Agri: Omurilikte adenozin A reseptdr aktivasyonu agri iletisi, inflamatuar
ve noropatik agr testlerinde agr1 kesici ozellikler gostermistir. Bundan dolay1 analjezik
etkilere sahip ilaglarin gelistirlmesinde ekstraselliiler adenozin seviyesinin etkisine karsi
ilgide bir artis olmustur. (Sawynok, 1998; Ribeiro ve ark., 2003).

2.5.6. Adenozinin Epilepside Rolii

Adenozin i¢in Onerilen ilk patofizyolojik rollerden birisi de bir endojen
antikonvulsan olmasidir (Dragunow, 1986). Epilepsinin deneysel modellerinde
adenozinin antikonvulsan bir etki sergilemesi onun inhibitér bir néromodiilator roliiyle
tutarhidir (Dunwiddie, 1999). Adenozin reseptor agonistlerinin disaridan uygulanmasi
ndbet aktivitesini azaltirken adenozin reseptor antagonistleri prokonvulsan etkilere
sahiptir. Nobet aktivitesi sirasinda endojen adenozin seviyesi onemli derecede arttigi
i¢cin adenozinin bir “endojen antikonvulsan™ gibi fonksiyon gosterdigi ileri stirtilmiistiir
(Dragunow, 1988). Bununla birlikte ne knock-out farelerde A, reseptdriiniin eksikligi ne

de kafein gibi antagonistler tarafindan adenozin reseptdrlerinin antagonize edilmesi
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dogrudan ndbetlere yol agmamistir. Cok yiiksek konsantrasyondaki kafein konviilsiyona
neden olabilir fakat bu adenozin reseptor antagonizmasmin muhtemel iliskisinden
ziyade oray1 etkileyen konsantrasyondan dolay1 meydana gelir (Sekil 18).

Adenozinin antikonvulsan etkilerinin baslica A; reseptorleri araciligiyla
gergeklesmesine ragmen beyinin bazi bolgelerinde A,a reseptorlerinin de bu olaya
karisabildigi saptanmistir. DBA/2 1rki farelerdeki odiyojenik nobetler A; ve Aja
reseptor agonistlerinin her ikisi tarafindan engellenmis ve her bir reseptor alt tipine

selektif antagonistler tarafindan nobetler arttirilmistir (De Sarro ve ark. 1999)

Glutamat

b) F' 7 Glutamat

Nobet

Sekil 18. Adenozinin néromodiilasyonu i¢in bir model. Ekstitator iletimin artmasi (glutamat), inhibitér
iletim bozuklugu (GABA) veya her ikisinin kombinasyonu gibi merkezi ndrotransmitter sistemlerindeki
anormallikler ndbet duyarliliginin artmasina neden olabilir. Normal sartlarda beyin adenozinin inhibitor
tonlamasi altinda tutulmaktadir. Adenozinin bu etkisi, ndrotransmitter sistemlerindeki bir dengesizligin
neden oldugu dengenin asagiya dogru sapmasina karst koyan bir yaym gerilimi ile temsil edilebilir a)
Eger yayin gerilimi azalirsa b) belirli bir yiik girisi dengenin daha gii¢lii bir bicimde sapmasina neden
olacak (6rn. membranin depolarizasyonu) ve bu durum ndbet aktivitesine katki saglayabilecektir (Boison,
2005)

Adenozin reseptdr agonistlerinin sedasyon benzeri merkezi yan etkilerinin
yaninda belirgin periferik yan etkilerinden dolay1 antikonvulsan ila¢ olarak
kullanimlarindaki sinirlamalar ayrica vurgulanmaktadir. Bu kisitlamalardan kaginmak
icin endojen adenozin konsantrasyonunu artiran Dbilesiklerin  6zellikle ADK
inhibitorlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu bilesikler adenozin seviyesi diisiik olan

diger beyin bolgelerinde ndbetlerin neden oldugu ekstraselliiler adenozinde artisi
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kolaylastirmaktadir. Adenozinin antiepileptik 6zellikleri ¢ogunlukla hipokampustaki
sinaptik ileti iizerine adenozin A; reseptOrlerinin iyi bilinen inhibitor etkilerinden
kaynaklanmaktadir (McGaraughty ve ark., 2001; Ribeiro ve ark., 2003).

Insan ve siganlara ait epileptik dokularda A; reseptdrlerinde kronik bir azalma
bulunmustur. Adenozinin 6nemli antikonvulsan etkilerine ragmen kalp atimi, kan
basinct ve viicut sicakligindaki azalmayir da kapsayan periferal etkilerinden dolay1
adenozin agonistlerinin epilepsinin tedavisinde klinik agidan faydali bir sekilde

kullanilamayacag: bildirilmistir (Dunwiddie, 1999).



67

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Merkezi’nden temin edilen 69 adet, 230 + 44 g agirhiginda Wistar cinsi, erkek
sican kullanildi. Bu merkezde hayvanlar yem ve su kisitlamasi olmaksizin 10-12
haftalik oluncaya kadar yetistirildiler. Hayvanlar deneysel ¢alismalardan yaklasik 2
hafta Oonce aragtirma merkezinden alinip gruplara ayrilarak kontrol altinda tutuldular.
Deneysel arastirma standartlarina uymayan si¢anlar ¢alisma disinda birakildilar.

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulanis Sekilleri

Penisilin disindaki tiim kimyasal maddeler Sigma®’dan temin edildi.

Penisilin G Potasyum :

Molekiiler formilii  : C16H17KN,O4S

Molekiiler agirligi  : 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.

Etki mekanizmasi : Mikroorganizmalara karsi aktif lireme devrelerinde
bakterisid etkilidir. Hiicre duvar1 mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle
etkisini gosterir. Epileptiform aktiviteyi baslatma etkisi, yapisal olarak bikukuline
benzerliginden kaynaklanmaktadir. GABA reseptorleri {izerindeki bikukulinin
baglanma bolgesine tutunan penisilin bu reseptorleri inhibe etmek siiretiyle
eksitabiliteyi artirmakta ve epileptiform aktiviteye neden olmaktadir.

Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite olusturmak tizere 200 tinite (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.

Adenozin :

Molekiiler formili : C10H13N504

Molekiiler agirligi : 267.2 g/mol
Sinonim :  Adenin-9-B-D-ribofuranosid, Adenin ribosid, 9-B-D-

Ribofuranosiladenin

Etki mekanizmasi : Aj, Az, Azp ve Aj reseptorleri lizerine etkilidir.
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Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra i.c. (fokal)

olarak uygulandi. Adenozin % 20’lik dimetilsiilfoksit (DMSO)’da ¢oziildiikten sonra 5
pl hacimde epileptik aktivitenin baglatildigi korteks bolgesine lokal olarak enjekte
edildi.

Teofilin :

Molekiiler formili : C7HgN4O,

Molekiiler agirligit  : 180.2 g/mol

Sinonim : 1,3-Dimetilksantin

Etki mekanizmasi : Teofilin, kafein ve teobromin metil i¢eren ksantinlerdir.

Ksantin yapisal olarak iirik asitle iliskilidir. Teofilin ve kafein merkezi sinir sisteminin
kuvvetli stimiilanlaridir. Bununla birlikte teofilin MSS’nin kafein dozlarindan daha
etkili ve tehlikeli bir sekilde uyarilmasina neden olur. Metilksantinler baslica
karacigerdeki metabolik faaliyetlerle elemine edilirler. Adenosinerjik sistem acisindan
teofilin nonspesifik bir adenozin reseptor antagonistidir.

Uygulanma sekli : Teofilin epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra

distile suda c¢oziilerek hayvan basmma 100 pg dozlarda ve 5 pl hacimde
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) olarak uygulandi.

Sodyum Nitropurisid (SNP) :

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

Molekiiler agirligi  : 298 g/mol

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

Etki mekanizmasi : SNP kisa stireli etkiye sahip, demir nitrosilli hipotansif bir

ajandir. Ven ve arterlerin her ikisi tlizerine dogrudan etki gdsteren SNP periferal
vazodilatasyona ve periferik direncin azalmasina neden olur. SNP hizli bir sekilde kan
basincin1 diigiiriir ve endotelyumdan bagimsiz bir sekilde vaskiiler diiz kaslarin
gevsemesine neden olur. Bu etkiler SNP’den NO salinimiyla gergeklesmektedir. NO
baslica fotokimyasal reaksiyonlar neticesinde ana soliisyondan ayrilarak veya mikrozom
gibi biyolojik organallerde, tiyollerinde dahil oldugu c¢esitli indirgeyici metabolitler

tarafindan SNP’den salinir.
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Uygulanma sekli  : Epileptik aktivite basladiktan yaklasik 30 dk sonra distile

suda ¢oziilerek 5 pl hacim igerisinde hayvan basina 50 pg dozda i.c.v. olarak
uygulandi.

L-NAME :

Molekiiler formiilii : C;H;5N504- HC1

Molekiiler agirhg  : 269.69 g/mol

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

Etki mekanizmasi : L-NAME, NO iiretimini engelleyen bir arjinin analogudur.
NOS enzimlerinin tamamint etkileyerek NO iiretimini bloklayan nonspesifik bir

antagonistir.

Uygulanma sekli : L-NAME distile suda ¢oziilerek epileptiform aktivite
basladiktan 30 dk sonra hayvan basma 100 pg doz ve 5 pl hacimde i.c.v olarak
uygulandi.

3.3. Deney Gruplan

Nitrerjik sistem ile purinerjik sistemlerin etkilesimini aragtirmak i¢in penisilin
modeli deneysel epilepside Oncelikle her iki sistemin etkisi ayri ayri incelendi daha
sonra bu iki sisteme ait kimyasallar birlikte kullanildi. Bu amagla asagidaki deney
gruplari olusturuldu:

1. Kontrol grubu: [n = 9] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 5 pl
serum fizyolojik i.c.v olarak verildi.

2. %20’lik DMSO grubu: [n = 6] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 5
ul hacimde i.c. yoldan verilerek 60 dk kayit alindi.

3. Adenozin grubu : [n = 9] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 100 pg
adenozin % 20 DMSO’da ¢oziilerek 5 pl hacimde i.c. yoldan epilepsi odagina enjekte
edildi.

4. Teofilin grubu: [n = 7] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 100 pg
teofilin serum fizyolojikte ¢oziilerek 5 pl hacimde i.c.v. yoldan verildi.

5. SNP grubu: [n = 7] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 50 pg SNP
serum fizyolojikte ¢oziilerek 5 pul hacimde i.c.v. olarak enjekte edildi.

6. L-NAME grubu: [n = 7] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra 100 pg
L-NAME serum fizyolojikte ¢oziildiikten sonra 5 pl hacimde i.c.v. olarak verildi.
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7. Adenozin + SNP grubu: [n = 6] 200 IU penisilin uygulandiktan 30 dk sonra
% 20’lik DMSO’da ¢oziilmiis 100 pg adenozin fokal olarak kortekse, hemen sonra da
50 pg SNP i.c.v. yoldan uygulandi.

8. L-NAME + Adenozin grubu: [n = 6] Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk
sonra 100 ug L-NAME i.c.v. yoldan verilerek NO {iretimi bloklandi. Uygulamadan 10
dk sonra % 20’lik DMSO’da ¢oziilmiis 100 pg adenozin fokal olarak kortekse
uygulandi.

9. Teofilin + SNP grubu: [n = 6] Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra
100 pg teofilin i.c.v. yoldan verilerek adenozin reseptorleri inhibe edildi. Uygulamadan
10 dk sonra 50 ug SNP i.c.v. olarak enjekte edildi.

10. Teofilin + L-NAME grubu: [n = 6] Epileptiform aktivite bagladiktan 30 dk
sonra 100 pg teofilin ve 100 ug L-NAME ayn1 anda i.c.v. yoldan verildi.

Sekil 19. Sol somatomotor korteksi agilmig ve korteks yiizeyine kayit elektrotlar1 yerlestirilmis siganin
kayit anindan bir goriintii
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3.4. Cerrahi islem

Operasyondan 1 giin dnce a¢ birakilan siganlar deney dncesinde 1.2 g/kg iiretan
intraperitoneal (i.p.) yoldan verilerek anesteziye alindilar. Sicanin bagimin st
kismindaki tliyler 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 dnlendi. 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
siirtinmeden kaynaklanan 1sinmay1 6nlemek maksadiyla zaman zaman kafatasi iizerine
serum fizyolojik emdirilmis spang ile tampon yapildi. Kafatasi kemigi tamamen

uzaklagtirildiktan sonra dura mater dikkatlice kaldirildi.

Sekil 20. Elektrofizyolojik kayit sistemi ve yapilan iglemlere ait bazi goriintiiler.
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3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Operasyon sonrasi siganlar stereotaksik cihaza sabitlendi. Beyin ve diger
dokulardan sivi kaybinin 6nlemesi, 1sinin muhafaza edilmesi ve artefaktlarin 6nlenmesi
amactyla 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 isilart monitdrize edildi ve deney
boyunca 37 °C’de sabitlendi. Elektrofizyolojik kayit i¢in 2 adet Ag/AgCl top elektrot ve
topraklama amaciyla 1 adet Ag/AgCl klemp elektrot kullanildi. Top elektrotlardan
pozitif olan1 bregmanin Oniine, negatif olani ise bregmanin birka¢ 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. 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 aninda goriintiilendi ve deney sonrasi analiz i¢in bilgisayarda saklandi (Sekil 19, 20

ve 21).
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Sekil 21. Epileptik aktivite kaydinda kullanilan paket program ve kayit anindan bir gériintii
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Beyine yapilan tiim intrakortikal enjeksiyonlar, Bregma noktasindan 3 mm
lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventrale bir Hamilton mikroenjektorii araciligiyla
gerceklestirildi. Intraserebroventrikiiler enjeksiyonlar ise Bregma noktasindan 1.5 mm
lateral, 0.8 mm posteriyor ve 3.6 mm ventrale uygulandi. Intraserebroventrikiiler
enjeksiyonlarda kismi BOS ¢ikis1 gozlendi. intrakortikal enjeksiyonlarda ise enjektor

ucunun damar1 zedelememesine dikkat edildi.

Cycle Variables - Occipital 3

Source: Occipital

<

4,92 min Displayed Data
< ? | au|Reset
Noise threshold: Trigger: O Maximum &) Minimum
3 Tracking: IOFF v ‘

0 o 100

I OK I[ Cancel ]

Sekil 22. Epileptik aktiviteye ait spike frekansi ve amplitiidiin hesaplanmasinda kullanilan kayit
programinin islem penceresinden bir goriintii. U¢ kisminda nokta bulunan diken dalgalar hesaplamaya
dahil edilecekleri gostermektedir

3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen elektrofizyolojik kayit Chart v5.1 (ADInstruments, Avustralya)
yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dakikalik dilimlere ayrildi.
Her bir dakika bagina diisen spike sayisi ve spike’larin ortalama amplitiidleri (peak-to-
peak) bu yazilimin 6zellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi (Sekil 22). Her bir

hayvandan elde edilen kayitlar i¢cin bu islemler tekrarlandi. Tim elektrofizyolojik
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kayitlar rakamsal verilere doniistiiriildiikten sonra bu veriler SPSS v12.0 yazilimi
kullanilarak istatistiksel agcidan degerlendirildi. Elde ettigimiz veriler normal dagilima
uydugu i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Ayni zamanda grup
varyanslarinin homojenligi analiz edilerek homojen olmadiklar1 saptandi. Yapilan
varyans analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptandigr ve grup varyanslarinin heterojen olduklar1 goriildiigli i¢in farkin nereden
kaynaklandigin1 saptamak maksadiyla bir Post Hoc testi olan Tamhane kullanildi.
Grafik ve metin icerisinde 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 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarmn Epileptiform Aktivite Latensi Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda ilgili madde veya maddelerin enjeksiyonu intrakortikal penisilin
uygulamasindan yaklasik 30 dk sonra yapildi. Bu bakimdan maddelerin epileptiform
aktivitenin baslamasina kadar gecen siireye yani latense herhangi bir etkilerinin olmasi
beklenemez. Yine de deneye baslama kosullar1 agisindan gruplar arasinda herhangi bir
farkliligin bulunup bulunmadigi degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
gruplar arasinda latens bakimindan anlamli bir farkliligin bulunmadigi saptandi
(p>0.05). Gruplarin latens degerleri ortalama + SEM olarak tabloda goriillmektedir
(Tablo 6).

Tablo 6. Penisilin enjeksiyonundan itibaren ilk spike olusumuna kadar gegen siirenin
(latens) gruplara gore ortalama + standart hata degerleri. Latens degerleri bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel agidan bir farklilik bulunmadig: goriildii (p>0.05)

Gruplar Latens (sn)
Kontrol 199,5 £20.8
Adenozin 212.3 £25
Teofilin 220.5+£21.5
SNP 221.4£29.8
L-NAME 207.5 +£35.2
L-NAME+Adenozin 231 £25.6
Adenozin+SNP 198.6 £35
Teofilin+L-NAME 242 +28.0
Teofilin+SNP 226.6 £28.1
Ortalama 217 +9

4.2. Gruplarin Spike Frekansi A¢isindan Karsilastirilmasi

4.2.1. Penisilin Verilmesinden Sonraki flk 30 Dakikahk Béliimiin Spike

Frekansi Acisindan Karsilastirilmasi

Penisilin enjeksiyonundan ortalama 217 + 9 sn sonra ECoG aktivitesinde
epileptik dikenlerin olusmaya basladig1 goriildii. Yaklasik 30 dk icerisinde bu dikenlerin
frekans ve amplitiid acisindan kararli bir seviyeye ulastiklar1 saptandi. Penisilin

enjeksiyonundan ilgili maddelerin verildikleri doneme kadar gecen 30 dk boyunca
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epileptik diken siklig1 agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir

farkliligin olmadig1 goriildii (p>0.05; Tablo 7).

Tablo 7. Penisilin enjeksiyonu ile maddelerin uygulanmasi arasinda kalan 20., 25.
ve 30. dakikalara ait ortalama spike degerleri. Bu dakikalarda gruplar arasinda
spike sayisi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

Gruplar 20. dk 25. dk 30. dk

Kontrol 28+3 23.5+2 242+ 1
Adenozin 26.4+3 26.7+4 245+3
Teofilin 22+2 30.2+4 25.1+£2
SNP 225+2 23.1+0 23.5+£2
L-NAME 25.8+2 25+1 249+ 1
L-NAME+Adenozin 25.5+1 256+ 1 25.8+1
Adenozin+SNP 25.7+2 25.1+2 247+ 1
Teofilin+tL-NAME 27.4+£2 27.8+2 272+£2
Teofilin+SNP 274 +1 28+2 28.1+£2

Kontrol grubu lenjeksiyon noktasi

| H!! H! L \% U T

1 mV

.‘|
1dk

SNP grubu

L-NAME grubu 'l'

Sekil 23. NO’nun etkisini aragtirmak i¢in kullanilan maddelerin uygulanma oncesi ve sonrasinda
kaydedilen epileptiform aktivitelere ait orijinal kayitlardan birer 6rnek.
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4.2.2. Nitrik Oksitin Spike Frekansina Etkisi

NO’nun spike frekansina etkisini gérmek maksadiyla penisilinin intrakortikal
enjeksiyonundan 30 dk sonra 50 pg SNP ve 100 ug L-NAME distile suda ¢oziilerek 5 pl
hacimde icv olarak uyguland (Sekil 23).

SNP’nin Etkisi: NO donorii SNP’nin epileptiform aktivite {izerine etkisini
arastirmak i¢in her bir hayvana 50 pg doz olacak sekilde toplam 7 si¢ana, penisilinden
30 dk sonra i.c.v. yoldan SNP enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonu sonrasinda kotrol
grubuyla karsilastirildiginda spike frekansinin ilk 5 dk icerisinde anlamli diizeyde
azaldig1 gorildii (p< 0,01). Spike frekansindaki bu azalmanin ilk 5 dakikalik boliimdeki
kadar olmasa da 15., 20., 25. ve 55. dk’larda p<0,05 diizeyinde, 40. ve 60. dk’larda
p<0,01 ve 45. dk’da p<0,001 diizeyinde anlamli olacak sekilde devam ettigi saptandi
(Sekil 24).

L-NAME’in Etkisi: Non-spesifik bir NOS inhibitérii olan L-NAME’in
epilepsi lizerindeki etkisini degerlendirmek icin, 7 hayvandan olusan farkli bir deney
grubuna penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra i.c.v. olarak L-NAME (100 pg/hayvan
basina) verildi. L-NAME sonrasinda elde edilen spike degerlerinin kontrol grubuna
gore hafif yiikselmis oldugu goriilse de 10. ve 50. dk’lar hari¢ degerlendirilen diger
zaman dilimlerinde istatistiksel ac¢idan anlamli bir artis saptanmadi. Sadece
enjeksiyondan sonraki 10. ve 50. dk’da L-NAME uygulanan gruptaki spike sayisinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 goriildi (p<0,05 ve p<0,01; Sekil 24).

Bu verilere gore ekzojen NO uygulamasinin spike frekansini azalttigi fakat
endojen NO {iretim blokajinin uzun siireli bir artisa neden olmadig: bulundu.

4.2.3. Adenozinin Spike Frekansina Etkisi

Adenozinin spike frekansina etkisini gérmek maksadiyla penisilinin
intrakortikal enjeksiyonundan 30 dk sonra % 20’lik DMSO’da ¢o6ziilmiis 100 pg
adenozin 5 pl’de intrakortikal olarak uygulandi. Non-spesifik bir adenozin reseptor
antagonisti olan teofilin ise serum fizyolojikte ¢oziildiikten sonra 100 pg doz ve 5 pl
hacimde icv olarak verildi (Sekil 25).

Adenozini ¢6zmek i¢in kullandigimiz % 20’lik DMSO’nun epileptik aktiviteye
herhangi bir etkisinin olup-olmadigini degerlendirmek amaciyla olusturdugumuz %
20’lik DMSO grubunda, spike frekansinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel
acidan farkli olmadigi goriildi (p>0.05). Deney gruplarindan elde edilen
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bulgular1 sade ve anlagilir bigimde sunmak maksadiyla DMSO grubuna ait veriler metin
ve grafik icerisinde verilmedi.

Adenozinin Etkisi: Adenozin etkisini arastirmak i¢in farkli bir deney grubuna
(n=9) % 20’lik DMSO’da ¢o6ziilmiis 100 pg (her bir hayvana) adenozin 5 pl hacimde
intrakortikal olarak uygulandi. Adenozin grubunda madde enjeksiyonundan dnceki 30.
dk’da 24,5+3 olan spike sayisinin adenozin uygulandiktan sonraki 5. dk’da 10,242
diizeyine indigi saptandi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel acidan
anlamli bulunan azalmanin adenozin enjeksiyonu sonrasindaki ilk 30 dk boyunca
stirdiigi goriildii (p<0,05 ve p<0,01). Adenozin enjeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan
azalmanin deneyin geri kalan boliimlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel acgidan
farkli olmadig1 saptand1 (Sekil 26).

Teofilinin Etkisi: Yedi hayvandan olusan bir deney grubuna penisilin
verildikten 30 dk sonra teofilin uygulandi. Tiim P1 sinift reseptorlere (A, Aza, Azp Ve
Aj) tutunarak adenozinin bu reseptorleri etkilemesini onleyen teofilin 100 pg dozda
1.c.v. olarak verildi. Teofilin spike sayisin1 24,1+2 diizeyinden enjeksiyon sonrasindaki

5.dk’da 31.1+1, 15. dk’da 48.6+2 ve 30. dk’da 53.3+1 seviyelerine yiikselttigi goriildii.

Kontrol grubu lenjeksiynn noktasi
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Sekil 25. Adenozinin etkisini aragtirmak i¢in kullandigimiz maddelerin uygulanma 6ncesi ve sonrasinda
kaydedilen epileptiform aktivitelere ait orijinal kayitlardan birer 6rnek.
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Teofilin uygulanan grupta spike frekansinin ilk 30 dk boyunca giderek arttigi, deneyin
geri kalan bdliimlerinde ise bu ivmenin durdugu kismen de azaldigi goriildii. Kontrol
grubundan elde edilen spike degerleriyle teofilin grubunun spike degerleri
karsilagtirildiginda, enjeksiyonun hemen ardindan deneyin sonuna kadar tim kayit
stiresi boyunca istatistiksel agidan farkli diizeylerde olmak iizere teofilin grubuna ait
spike sayisinin anlamli olarak arttig1 bulundu (p<0,05; p<0,01 ve p<0,001) (Sekil 26).

Bu maddelerin uygulanmasindan sonra spike frekansindaki degisimler
degerlendirildiginde ekzojen adenozinin verilmesinin spike frekansini azalttigi, teofilin
verilen grupta ise spike frekansmmn artirdign goriildii. Ozetle ekzojen adenozin
uygulanmasiyla epileptiform aktivitenin azaldigi, endojen adenozinin etkinligi
onlendiginde ise epileptik aktivitenin olduke¢a giiclendigi saptandi (Sekil 26).

4.2.4. Nitrik Oksit ve Adenozin Etkilesiminin Spike Frekansina Etkisi

NO ve adenozinin etkilesimlerini aragtirmak maksadiyla her iki maddeye ait
agonist ve antagonistler tek baslarina uygulanip elde edilen bulgular yukarida
stralanmisti. Bu iki agonist ve antagonistin birlikte uygulanmasinda su sekilde bir metod
secildi (Sekil 27):

a) NO’nun eksikliginde adenozinin rolii: Bu durumu aragtirmak igin
olusturulan deney grubuna (n=6) dncelikle 100 pg L-NAME 5 ul hacimde icv olarak
uygulandi. Bir NOS inhibitorii olan L-NAME’in etkisini gostermesi ve ortamda NO
tiretimini bloklamasi i¢in 10 dk bekledikten sonra % 20’lik DMSO’da ¢6ziilmiis 100 pg
adenozin intrakortikal yoldan verildi.

Bu deney grubunda L-NAME enjeksiyonu oncesinde 25.5+1 olan spike
sayisinin L-NAME uygulandiktan sonraki 9. dk’da 24.8+1, 18. dk’da yani ortama
adenozin verildikten 8 dk sonra 23+1 ve 36. dk’da ise (adenozinden 26 dk sonra) 20.6+1
oldugu goriildi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda L-NAME+adenozin grubunda deney
boyunca spike sayisi agisindan anlamli bir farkliligin bulunmadigi saptandi. L-
NAME’in tek basma verildigi grup acisindan da yine bir farklilik bulunmadi. Fakat
sadece adenozinin uygulanan grup agisindan L-NAME+adenozin grubunda spike
sayisinin yiiksek oldugu goriildii. 9. ve 18. dk’larda p<0.01 diizeyinde, 36. dk’da ise
p<0.05 diizeyinde bir farklilik saptandi (Sekil 28, 29 ve 30).
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Sekil 27. NO ve adenozinin etkilesimlerini arastirmak i¢in kullandigimiz maddelerin uygulanma 6ncesi
ve sonrasinda kaydedilen epileptiform aktivitelere ait birer 6rnek
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e . Epileptiform aktivitenin 9. dakikasinda tiim gruplara ait spike frekans1 degerleri
Sekil 28. Epileptifc ktivitenin 9. dakikasinda tii 1 it spike frekansi degerleri
(% = p<0.05; %k =p<0.01; dokk = p<0.001)
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Sekil 29. Epileptiform aktivitenin 18. dakikasinda tiim gruplara ait spike frekansi1 degerleri
(% = p<0.05; %k =p<0.01; Hkk = p<0.001)
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Sekil 30. Epileptiform aktivitenin 36. dakikasinda tiim gruplara ait spike frekans1 degerleri
(% = p<0.05; %k =p<0.01; Hkk = p<0.001)
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L-NAME+adenozin kombinasyonu uygulanan gruptaki spike frekansi
degerlerinin kontrol grubu degerlerine yakin ¢ikmasi ve adenozinin tek basina
verilmesiyle ortaya g¢ikan baskilanmanin bu grupta goriilmemesi, adenozinin spike
sayist agisindan gosterdigi inhibitdr etkide NO’nun rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(Sekil 31).

b) Adenozinin etkisizliginde NO’nun rolii: Bu maksatla olusturulan deney
grubuna (n=6) oncelikle 100 pg teofilin 5 pl hacimde i.c.v. olarak uygulandi. Spesifik
olmayan bir adenozin reseptdr antagonisti teofilinin etkisini gdstermesi ve adenozinin
etkisini onlemesi i¢in 10 dk bekledikten sonra bir NO dondrii olan SNP 50 pg dozda
1.c.v. olarak verildi.

Teofilin enjeksiyonu 6ncesinde 28+2 olan spike degeri teofilin verildikten 9 dk
sonra 46.743, 18 dk sonra (SNP’den 8 dk sonra) 35.9+1 ve 36 dk sonra (SNP’den 26 dk
sonra) 21.1+1 olarak bulundu.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda teofilin+SNP grubunda spike frekansinin
teofilin uygulamasiyla arttigt (p<0.001), anlamli diizeydeki bu artisin SNP
enjeksiyonuyla giderek normale indigi ve ilk 30 dk’nin sonunda kontrol grubundaki
spike frekansi diizeylerine ulastig1 goriilmektedir. Yalnizca teofilin uygulanan grupla
karsilastirildiginda her iki grupta da teofilin enjeksiyonundan 18. dk’ya kadar (SNP
enjeksiyonundan 8 dk sonra) bir farkliligin olmadigi, 18. dk’dan itibaren teofilin+SNP
grubunda spike degerinin teofilin grubuna gore istatistiksel agcidan anlamli bir sekilde
azalarak (p<0.05 ve p<0.01) kontrol grubu degerine ulastig1 ve bu farkin deney boyunca
stirdiigii saptandi (Sekil 28, 29 ve 30).

Teofilin+SNP grubunda spike degerinin teofilin enjeksiyonuyla once arttigi,
SNP enjeksiyonundan sonra 20 dk igerisinde kontrol grubu degerlerine indigi goriildii.
Bu degisim bizlere endojen adenozinin inhibitor etkisinin bloklanmasindan kaynaklanan
bir eksitasyonun NO’nun etkisiyle tersine cevrildigi ve bu gruptaki spike sayisinin
kontrol degerlerine geri dondiigiinii ifade etmektedir. Oysa yalnizca teofilin uygulanan
grupta saptanan spike degerindeki anlamli artisin deney boyunca siirdiigii saptanmigti
(Sekil 31).

¢) Adenozin ve NO’nun birlikte etkileri: Adenozin ve NO’nun ayn1 ortamda

birlikte artiglarindan kaynaklanacak etkileri gérmek maksadiyla olusturulan deney
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grubuna (n=6) penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra 100 pug adenozin (i.c.) ve 50 pg
SNP (icv) birlikte uygulandilar.

Bu adenozin+SNP kombinasyonunun enjeksiyonundan dnce 24.7+1 olan spike
sayis1 enjeksiyondan sonraki 9. dk’da 9.7+1, 18. dk’da 11.5+1 ve 36. dk’da 18.5+3
degerlerine ulastig1 goriildii (Sekil 28, 29 ve 30).

Her iki maddenin de ayni anda uygulanmasi ilk dk’lardan itibaren kontrol
grubuna gore spike sayisint 30 dk boyunca istatistiksel acidan anlamli diizeyde azalttig1
bulundu (p<0.001, p<0.01, p<0.05). Deneyin geri kalan boéliimiinde kontrol grubu ile
adenozin+SNP grubu arasinda farklilik saptanmadi. L-NAME+adenozin uygulanan
gruptan elde edilen spike degerleriyle karsilastirildiginda yine ilk 30 dk’lik boliimde
p<0.001 diizeyinde anlamli bir farkliligin oldugu saptandi. Bununla birlikte sadece
adenozin uygulanan gruba ve sadece SNP uygulanan gruba gore tiim kayit boyunca
anlamli bir farklilik saptanmadi (Sekil 31).

d) Adenozin ve NO antagonizmasinin etkileri: Bu maksatla adenozin
reseptor antagonisti teofilin (100 pg, icv) ve NOS inhibitoérii L-NAME (100 pg, icv)
penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra birlikte uygulandilar.

TeofilintL-NAME grubunda (n=6) uygulama oOncesinde 27.2+2 olan spike
degerinin sonrasindaki 9. dk’da 44.2+2, 18. dk’da 46.5£2 ve 36. dk’da 4543
seviyelerine ulastig1 goriildii (Sekil 28, 29 ve 30).

Her iki sistemin ayni anda antagonize edilmesiyle birlikte spike sayisinin ilk
dk’lardan itibaren hizla yiikseldigi ve deney boyunca devam ettigi saptandi. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda spike sayisindaki bu artisin istatistiksel acidan anlaml
oldugu bulundu (p<0.001, p<0.01, p<0.05; Sekil 31). Sadece teofilin uygulanan grup
acisindan bir farklilik bulunmazken, L-NAME’in tek basina uygulandig1 grup agisindan
kontrol grubu diizeyinde bir anlamli fark saptandi (p<0.001, p<0.01, p<0.05).

4.3. Gruplarin Spike Amplitiidii Acisindan Karsilastirilmasi

4.3.1. Penisilin Verilmesinden Sonraki ilk 30 Dakikalik Béliimiin Spike

Amplitiidii A¢isindan Karsilastirilmasi

Penisilin enjeksiyonundan ilgili maddelerin verildikleri doneme kadar gecen
yaklastk 30 dk siire boyunca epileptik diken amplitiidii acgisindan yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir farkliligin olmadig1 gorildi (p>0.05;

Tablo 8).
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Tablo 8. Penisilin enjeksiyonu ile maddelerin uygulanmasi arasinda kalan 20., 25.
ve 30. dakikalara ait ortalama spike amplitiidleri (mV). Bu dakikalarda gruplar
arasinda spike amplitiidleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

Gruplar 20. dk 25. dk 30. dk

Kontrol 1.4+0.2 1.6 0.3 1.5+0.3
Adenozin 1.6 £0.2 1.4+0.2 1.4+0.2
Teofilin 2.0+0.2 1.8 £0.1 1.9 £0.1
SNP 1.8 £0.2 1.8 £0.2 1.8 +0.2
L-NAME 1.8 £0.2 2.0 £0.2 2.0 +£0.2
L-NAME+Adenozin 1.8 £0.2 1.7 £0.2 1.7 +£0.2
Adenozin+SNP 1.4 £0.1 1.4 £0.1 1.4 £0.1
Teofilin+L-NAME 1.4 +0.1 1.5 0.1 1.6 £0.2
Teofilin+SNP 1.9 +£0.5 2.0 £0.5 2.1+0.6

4.3.2. Nitrik Oksitin Spike Amplitiidiine Etkisi

L-NAME uygulandiktan 9 dk sonra bu grupta spike genliginin bir miktar arttig1
ve bu etkinin 3-4 dk siirdiigii goriildii. Enjeksiyon dncesinde 2+0.2 mV olan amplitiidiin
9. dk’da 2.3+0.2 mV’a ulastig1 bulundu. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda birka¢ dk
siiren bu artigin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p<0.05). SNP uygulanan
grupta ise spike genligi agisindan kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik bulunmadi
(Sekil 32).

4.3.3. Adenozinin Spike Amplitiidiine Etkisi

Teofilin uygulanan grupta bu maddenin enjeksiyonundan 3 dk sonra spike
genliginde bir artisin oldugu goriildi. Enjeksiyon dncesinde 1.9 0.1 mV olan degerin
enjeksiyon sonrasi 3. dk’da 2.7+0.1 mV, 6. dk’da 3.1+0.1 mV, 9. dk’da 3.1£0.1 mV ve
12. dk’da 3.1+0.2 mV oldugu bulundu. Teofilin grubu amplitiid degerlerindeki artisin
spike frekansi artisina paralel oldugu goriildii. Kontrol grubundan elde edilen spike
amplitiidii degerleriyle kiyaslandiginda teofilin enjeksiyonu sonrasinda 3. dk ile 15.
dk’lar arasindaki amplitiid degerlerindeki artisin istatistiksel acidan anlamli oldugu
saptandi (p<0.001, p<0.01, p<0.05). Deneyin geri kalan bdliimiinde amplitiid
degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu fakat bu farkin anlamli olmadig1 goriildii.
Adenozin uygulanan grupta ise enjeksiyon sonrasinda spike amplitiidii acisindan bir

farkliliga rastlanmadi (p>0.05; Sekil 33).
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4.3.4. Nitrik Oksit ve Adenozin Etkilesiminin Spike Amplitiidiine Etkisi

a) NO’nun eksikliginde adenozinin rolii: L-NAME + adenozin uygulanan
grupta L-NAME enjeksiyonu oncesinde 1.7 +0,2 mV olan amplitiid degerinin L-
NAME’den 9 dk sonra 1.7 mV oldugu adenozin enjeksiyonuyla birlikte 18. dk’da 1.6
mV, 36. dk’da ise 1.3 mV oldugu goriildii.

Bu gruptan elde edilen amplitiid degerleri kontrol grubu degerleriyle
kiyaslandiginda anlamli bir farkliligin bulunmadigi saptandi (p>0.05). Bununla birlikte
yalnizca adenozin uygulanan gruba gore amplitiid degerlerinin 18. dk’da yiiksek oldugu
(p<0.05), L-NAME grubuna gore ise 36. dk azalmis oldugu goriildii (p<0.05; Sekil 34,
35 ve 36).

Bu grubun amplitiid degerlerinin sadece adenozin ve sadece L-NAME
uygulanan grup degerlerinin arasinda bulunmasi deney kosullarinin objektifligi
acisindan énemli bir bulgudur.

b) Adenozinin etkisizliginde NO’nun rolii: Teofilin+SNP uygulanan grupta
teofilin enjeksiyonu dncesinde 2,1 +£0,6 mV olan degerin teofilinden 9 dk sonra 3.2+0.1
mV, 18 dk sonra (SNP’den 8 dk sonra) 2.5+0.2 mV, 36 dk sonra 2.5+0.2 mV oldugu
goriildi.

9. Dakikada Ortalama Spike Amplitlidi

milivolt

Sekil 34. Epileptiform aktivitenin 9. dakikasinda tiim gruplara ait spike amplitiidii
(% = p<0.05; %k =p<0.01; Hkk = p<0.001)
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25 18. Dakikada Ortalama Spike Amplitlidu

milivolt

Sekil 35. Epileptiform aktivitenin 18. dakikasinda tiim gruplara ait spike amplitiidii
(% = p<0.05; %k =p<0.01; Hkk = p<0.001)

36. Dakikada Ortalama Spike Amplittiddi
3

milivolt

Sekil 36. Epileptiform aktivitenin 36. dakikasinda tiim gruplara ait spike amplitiidii
(% = p<0.05; %k =p<0.01; Jokk = p<0.001)
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Teofilin enjeksiyonundan sonraki ilk dk’dan itibaren spike amplitiidiiniin
arttigl, yaklasik 5 dk sonra maksimum degere ulastigi ve bir miktar diiserek deneyin
geri kalan boliimiinde kontroliin iistiinde bir seviyede ilerledigi saptandi. Bu artisin 1.
dk’dan 25. dk’ya kadar olan boliimde kontrol grubuna gore istatistiksel acidan farkl
diizeylerde anlamli oldugu bulundu (p<0.001, p<0.01, p<0.05). Yalnizca teofilin
uygulanan grup agisindan bir farklilik saptanmazken (p>0.05), SNP uygulanan gruba
gore 9. ve 18. dk’larda amplitiid degerinin istatistiksel acidan anlamali olarak yiikseldigi
goriildi (p<0.05; Sekil 34, 35 ve 36).

¢) Adenozin ve NO’nun birlikte etkileri: Adenozin+SNP uygulanan grupta
amplitlidiin enjeksiyon oncesinde 1,4 £0,1 mV oldugu enjeksiyondan sonraki 9. dk’da
0.3 mV, 18 dk’da 0.7 mV ve 36. dk’da 0.8 mV oldugu saptandi.

Bu gruptaki amplitiid degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore azalmis
oldugu goriilse de aradaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).
Sadece adenozin uygulanan grupla karsilastirildiginda 9. dk’da adenozin+SNP
istatistiksel agidan anlamli bir azalmanin oldugu saptandr (p<0.05). SNP grubu
acisindan bakildiginda 9., 18. ve 36. dk’larda ki azalmanin anlamli oldugu goriildii
(p<0.01; Sekil 34, 35 ve 36).

d) Adenozin ve NO antagonizmasinin etkileri: TeofilintL-NAME grubunda
enjeksiyon oncesinde 1,6 £0,2 mV olan amplitiid degerinin enjeksiyondan sonraki 9.
dk’da 1.9+0,2 mV, 18. dk’da 1.9+0,2 mV ve 36. dk’da 1.6+£0,2 mV oldugu saptandi.

Kontrol grubu degerlerine gore bu grupta hafif bir yiikselmenin oldugu goriilse
de bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Gerek teofilin gerekse L-NAME
grubuyla mukayese edildiginde yine bir farklilik saptanmadi (p>0.05; Sekil 34, 35 ve
36).
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5. TARTISMA

Epilepsi provoke edilmemis ve spontan olarak tekrarlayan ndbetlerle
karakterize norolojik bir hastaliktir (Shneker ve Fountain, 2003). Toplumun yaklasik
%1-3’linii etkilemesi ve tedaviye alinan hastalarin yaklagik % 30-40 kadarinda tam
anlamiyla bir ndbet kontrolii saglanamamasi epilepsinin énemini ve bu konuda yapilan
deneysel calismalar1 arttirmistir (Hauser ve ark. 1996). Epilepsinin elektrofizyolojik
temelleri ile diger 6zellikleri hakkinda akla gelen sorulara cevap aramak ve daha etkili
antiepileptik ilaglar gelistirmek i¢in deneysel modeller iizerinde c¢alisiimaktadir
(Marangoz, 1997). Hayvanlarda deneysel epilepsi modellerini olusturmak igin
konvulsan kimyasal maddeler, elektrik, ses ve 1s1k gibi uyaranlar kullanilabildigi gibi
genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlardan da faydalanilmaktadir.

Sunulan c¢alismada, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli
kullanilarak NO ve adenozinin etkilesimleri arastirildi. Bu modelde dncelikle nitrerjik
ve adenozinerjik sistemlerin epileptiform aktivite iizerindeki etkileri ayr1 ayr
inceledikten sonra her iki sistem bir arada degerlendirildi.

Penisilin verilmesinden sonraki ilk 30 dakikalik boliime ait spike frekansi ve
spike amplitiidii agisindan deney gruplar1 arasinda anlamli bir farkliligin bulunmadigi
saptand1 (p>0.05). Ayrica adenozini ¢o6zmek icin kullandigimiz %20’lik DMSO’nun
etkisini géormek amaciyla olusturdugumuz deney grubundan elde edilen epileptiform
aktivite degerlerinin kontrol grubu degerlerinden farkli olmadigi bulundu (p>0.05).
Penisilin enjeksiyonu ile ilk epileptik aktivitenin ortaya ¢iktig1 siireyi ifade eden epilepsi
latensi agisindan da tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
olmadig goriildii (p>0.05).

Deney sonucunda elde edilen bulgular nitrik oksit ve adenozinin epilepsiyle
iligkisi agisindan ayr1 ayri incelendikten sonra bu iki maddenin birlikte epilepsiye etkisi
ve etkilesimleri literatiir 151¢1nda degerlendirilecektir.

5.1. Nitrik Oksitin Epilepsiye Etkisi

Bir gaz molekiili olan NO, sinir, sindirim, immiin, kardiyovaskiiler ve
tirogenital sistemlerde bulunan ¢ok 6nemli diizenleyici bir molekiil, ikinci haberci ve
transmitterdir. Normal fizyolojik fonksiyonlar yaninda septik sok, hipertansiyon, inme,
epilepsi ve diger ndrodejeneratif hastaliklar gibi patofizyolojik durumlarla da yakindan

ilgilidir (Marangoz, 1996). Kesfedildigi giinden bu giine kadar NO’nun epilepsiyle
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iliskisi farkli deneysel modeller kullanilarak aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Elde edilen
bulgulara gore arastiricilarin bir kismi NO’nun endojen prokonvulsan bir madde
oldugunu ileri siirerken, 6nemli bir kesimde antikonvulsan etkilere sahip oldugunu ifade
etmektedirler (Buisson ve ark., 1993; Przegalinski ve ark., 1996; Khavandgar ve ark.,
2002; Paul ve Subramanian, 2002; Paul, 2003).

Farkl1 deneysel epilepsi modelleri kullanilarak yapilan ¢ok sayida c¢alismada
NO’nun antikonvulsan etkilere sahip bir madde oldugu bildirilmektedir:

Farelerde yapilan iki farkli calismada NMDA ile olusturulan nébetlerin, NOS
inhibitorlerinin verilmesiyle birlikte arttigi goriilmiistiir (Buisson ve ark., 1993;
Przegalinski ve ark., 1996). Diger bir calismada farelerde insiilin ile olusturulan akut
hipogliseminin neden oldugu nébetlerde, L-arjinin (150, 500 ve 750 mg/kg) doza
bagimli bi¢cimde koruyucu bir etki gosterdigi saptanmistir. NOS inhibitdri L-
NMMA’nin (50 ve 100 mg/kg) ise insiilinin subkonviilsif dozlarmi kuvvetlendirdigi
bulunmustur (Bhargava ve Balakrishnan, 1999). Yine fareler iizerinde yapilan bir
calismada PTZ nedenli konviilsiyonlarin klonik fazina karsi etosiiksimidin olusturdugu
koruyucu etkinin L-NNA’nin (bir NOS inhibitérii) 40 mg/kg dozu ile bozuldugu
saptanmigtir. Fakat L-NNA’nin (40 mg/kg) diazepam, fenobarbital ve valproatin
koruyuculuguna kars1 etkisiz oldugu gosterilmistir. Ayrica L-NNA nedenli
etosliksimitin antikonvulsan aktivitesindeki azalmanin L-arjinin (500 mg/kg) tarafindan
tersine ¢evrildigi bildirilmistir (Czuczwar ve ark., 1999).

Sicanlar {lizerinde yapilan ¢alismalarda da NO’nun antikonvulsan 6zellige sahip
oldugu ifade edilmistir. Pikrotoksinle olusturulan konviilsiyonda (5 mg/kg)
pikrotoksinin NOS aktivitesi ve NO konsantrasyonunu azalttigi, L-arjininin ise (2000
mg/kg) NO konsantrasyonu ve NOS aktivitesini artirarak ndbetleri baskiladigi
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada tek basina uygulanan diazepamin (2 mg/kg) NO ve
NOS aktivitesinde bir artisa neden olmadigi, L-arjinin ile birlikte diazepam
kullanildiginda ise tek basina L-arjinin uygulandigi duruma kiyasla NO ve NOS
aktivitesini daha fazla artirdigi ve nobetleri tamamen baskiladigi saptanmistir. L-
NAME’in (50 mg/kg) ise tek basina konviilsiyona neden olmadigi fakat NO ve NOS
aktivitesini azaltarak pikrotoksin nedenli konviilsiyonlar1 gii¢lendirdigi bildirilmistir.
Ozetle diazepam ve L-arjininin birlikte kullanilmasinin NO konsantrasyonu ve NOS

aktivitesini artirarak konviilsiyonlar1 baskiladig ifade edilmistir (Jayakumar ve ark.,
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1999). Yine pikrotoksin kullanilarak yapilan farkli bir calismada, si¢anlara deneyden 5,
30 veya 60 dk once sistemik olarak 1000 mg/kg L-arjinin uygulanmasi neticesinde NO
tretiminindeki artisin beyinde GABA miktarin1 artirarak konviilsiyonlart engelledigi
gosterilmistir. Bununla birlikte L-arjinin 2000 mg/kg gibi yiiksek dozlarda deneyden 60
dk Once uygulandiginda doza ve zamana bagli olarak olay1 tersine cevirdigi ifade
edilmistir (Paul ve Subramanian, 2002). Bir bagka ¢alismada ise 100 veya 200 mg/kg
7-NI sicanlarda pikrotoksin nedenli konviilsiyonda tek basina veya fenobarbiton ve
diazepam ile kombinasyon halinde kullanilmistir. Ayrica 7-NI'yi test etmek i¢in 1000
mg/kg L-arjinin 30 dk 6nceden uygulanmistir. Ayni ¢alismada 100 mg/kg dozdaki 7-
NI’'nin NOS aktivitesi veya NO konsantrasyonunu degistirmedigi fakat pikrotoksin
nedenli konviilsiyon iizerine NO’dan bagimsiz bir mekanizmayla antikonvulsan bir etki
gostererek nobetleri Onledigi bildirilmistir. Bununla birlikte 7-NI’nin 200 mg/kg
dozunun NOS aktivitesini 6nlemedigi ve pikrotoksinin konvulsan etkisini artirdigi,
ayrica fenobarbiton ve diazepamin antikonvulsan etkilerini 6nledigi saptanmistir. 7-
NI’nin prokonvulsan etkisi L-arjinin uygulanmasiyla tersine c¢evrildigi bildirilmistir.
Ayni ¢aligmada NO’nun bir antikonvulsan olabilecegi ve epilepsiyi dnlemede 7-NI’nin
tek bagina veya diger antikonvulsanlar ile birlikte kullanilamayacagi ifade edilmistir
(Paul ve Ekambaram, 2003). Yine 7-NI'nin epileptik ndbet iizerine etkisini arastiran
baska bir ¢alismada, si¢anlarda kullanilan 50 ve 100 mg/kg 7-NI'nin NOS aktivitesi ve
NO seviyesinde herhangi bir degisiklik yapmadan doza bagiml bir sekilde pikrotoksin
nedenli nobetleri 6nledigi ve 150-200 mg/kg dozlarinin ise NOS aktivitesini ve NO
konsantrasyonunu inhibe ederek pikrotoksin nedenli nobeti artirdi ve hafiza
bozukluguna neden oldugu gosterilmistir. Yiiksek dozda kullanilan L-arjininin ise NO
miktarin1 artirdigi ve nobetleri Onledigi  saptanmustir. Ayni ¢alismada 7-NI’nin
antikonvulsan bir madde olarak klinikte kullanilamayacagi bildirilmektedir (Vanaja ve
Ekambaram, 2004). Non-spesifik bir NOS inhibitorii olan L-NAME’nin sicanlarda
pikrotoksinle olusturulan ndbetleri engellemedigi, bir NO prekiirsorii olan L-arjinin ise
fenobarbiton ve diazepam gibi antiepileptik ilaglarin  koruyucu etkilerini
kuvvetlendirdigi saptanmistir. Ayrica bir antiepileptik ilag olan fenobarbitonun, L-
NAME uygulanmis hayvanlarda pikrotoksin nedenli nobetleri engelleyemedigi
gosterilmistir. Bildirilen sonuglara gore non-spesifik NOS inhibitoriiniin, antiepileptik

ilaclarin beyinde GABA aktivitesini giiclendirerek gdsterdikleri antikonvulsan
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etkilerinde bir bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (Paul, 2003). Penisilin modeli
deneysel epilepsi ¢alismalarindan elde edilen sonuglarda NO’nun antikonvulsan oldugu
yoniindeki goriisleri desteklemektedir. Anestezili siganlarda korteks icine verilen 400-
500 tinite penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi, NO dondrii SNP’nin (5-20 nM,
Sul) 6nemli Slgiide baskiladigi, guanilat siklaz (veya NO) inhibitorii olan metilen mavisi
(20 nM, 5 ul) ve NO tutucusu olan hemoglobinin SNP’nin bu etkisini 6nledigi daha
onceki bir caligmada saptanmisti (Marangoz ve ark., 1994). Wistar sicanlarda penisilin
(3 million IU/kg, i.p.) kullanilarak olusturulan epileptik aktivitede, L-arjinin (300 pg/2
ul, i.c.v.) ve SNP’nin (100 pg/2 pl, i.c.v.) epileptik aktiviteyi baskiladigi, penisilinden
30 dk once uygulanan 7-NI'nin ise (60 mg/kg, i.p.) epileptik aktivitenin latensini
anlamli olarak azalttig1 gosterilmisti (Marangoz ve Bagirici, 2001).

Sunulan ¢alismada NO’nun epilepsiye etkisini arastirmak i¢in penisilinle
olusturulan deneysel epilepsi modeli kullanildi. Bu modelde NO’nun etkinligini
degerlendirmek maksadiyla NO donorii SNP (50 pg) ve NOS inhibitorii L-NAME (100
pg) ayrt ayri deney gruplarina i.c.v. olarak verildi. NO dondrii SNP’nin enjeksiyonu
sonrasinda elde edilen veriler kontrol grubu degerleriyle karsilastirildiginda spike
frekansinin ilk 5 dk igerisinde anlamli diizeyde azaldigi goriildii. Deneyin geri kalan
boliimlerinde de spike frekansinin istatistiksel agidan farkli diizeylerde anlamh sekilde
azalmis oldugu bulundu. Spike amplitiidii agisindan kontrol grubu degerlerine gore
anlamli bir farklilia rastlanmadi.

Non-spesifik bir NOS inhibitorii olan L-NAME’in icv enjeksiyonu sonrasinda
elde edilen spike frekansinin kontrol grubuna gore bir miktar yiikseldigi ve L-NAME’in
neden oldugu spike frekansindaki artisin 10. ve 50. dakikalarda kontrol grubuna gore
anlamli oldugu bulundu. Spike degerlerindeki artisa paralel olarak, L-NAME
enjeksiyonundan 10 dk sonra bu gruptan elde edilen amplitiid degerlerinin kontrol
grubu degerlerine gore istatistiksel bakimdan anlamli olacak sekilde artmis oldugu
saptandi.

Bu verilere gore ekzojen NO uygulamasinin, spike frekansini deney boyunca
azaltigr fakat amplitidde bir degisime neden olmadigi gozlendi. Endojen NO
iiretimindeki blokajin ise tam tersine spike frekansini ve amplitiidiinii ilk 10 dk’hik

boliimde yiikselttigi saptandi. Elde edilen bu bulgulara gére NO miktarindaki artigin



98

epileptiform aktiviteyi zayiflattifi, azalmanin ise uzun siireli olmasa da epileptik
aktivite degerlerinde bir yiikselmeye neden oldugu goriildii.

SNP’nin kortikal penisilin kaynakli epilepsideki antikonvulsan etkisi daha 6nce
yapilmis olan caligmalarla ortaya konmustu (Marangoz ve ark., 1994; Marangoz ve
Bagirici, 2001; Canan, 2004). Sunulan ¢alisma SNP’nin (50 pg, i.c.v.) verilis yolu, dozu
ve analizi yapilan kayit siiresi bakimindan daha 6nce SNP’nin antikonvulsan etkisini
bildiren c¢alismalardan ayrilmaktadir. NO prekiirsérii olan ve ortamda NO
konsantrasyonunu artiran L-arjininin de farkli deneysel epilepsi modellerinde ndbetleri
baskiladig1 veya hafiflettigi bildirilmistir (Bhargava ve Balakrishnan, 1999; Paul ve
Subramanian, 2002; Vanaja ve Ekambaram, 2004). Non-spesifik NOS inhibitorii L-
NAME, epilepsi ¢aligmalarinda NO’nun etkinligini degerlendirmede en fazla kullanilan
maddelerden birisidir. Bu calismada L-NAME’in enjeksiyonundan sonraki 10 dk
icerisinde spike frekansi ve amplitiidini artirdign fakat 60 dk’lik kayit siiresinin
tamaminda bu etkinligi devam ettiremedigi saptanmisti. Penisilin modeli deneysel
epilepside L-NAME’in etkisini aragtiran diger ¢alismalarda da L-NAME’in
epileptiform aktivitenin frekans ve amplitiid degerlerini enjeksiyonun hemen sonrasinda
kisa stireli olarak artirdigi gosterilmistir (Marangoz ve Bagirici, 2001; Canan, 2004).
Daha once yapilan farkl bir ¢alismada L-NAME’in (50 mg/kg) tek basina konviilsiyona
neden olmadigi, fakat NO ve NOS aktivitesini azaltarak pikrotoksin nedenli
konviilsiyonlar1 gili¢lendirdigi bildirilmistir (Jayakumar ve ark., 1999). Ayrica farkl
NOS inhibitorleri ve NO konsantrasyonunu artiran maddeler kullanilarak yapilan
caligmalardan elde edilen NO’nun antikonvulsan bir 6zellik tasidigi1 yoniindeki
sonuclar, sunulan ¢alismadan elde edilen bulgular tarafindan desteklemektedir
(Czuczwar ve ark., 1999; Paul, 2003; Paul ve Ekambaram, 2003; Vanaja ve
Ekambaram, 2004).

Bu calismadan elde edilen sonucglar ¢ok sayida bilimsel yayin bulgusunu
desteklemekle birlikte, NO’nun prokonvulsan bir madde oldugunu iddia eden
caligmalarin sayist da azimsanmayacak miktardadir. NO’nun prokonvulsan etkilere
sahip oldugu fare veya sigan kullanilarak yapilan in vivo g¢aligmalarda veya doku
dilimleri iizerinde yapilan in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Bu caligmalardan bir
tanesinde farelerde PTZ ile olusturulan nobetleri NOS inhibitorii agmatinin doza

bagimli bir sekilde azalttigi belirtilmistir (Demehri ve ark., 2003). Yine farelerde
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yapilan farkl bir ¢alismada PTZ ile olusturulan nébetlerde bir delta-opioid-agonisti olan
SNC80’in nobet esigini azalttigr saptanmistir. SNC80’in prokonvulsan etkisi genel bir
NOS inhibitérii olan L-NAME (3-20 mg/kg, i.p.) tarafindan oOnlenirken, iNOS
inhibitérii aminoguanidinin (50 ve 100 mg/kg, i.p.) SNC80’in prokonvulsan etkisini
onlemede yetersiz kaldigi bildirilmistir. Diger taraftan NO prekiirsorii L-arjininin (30 ve
60 mg/kg, i.p.) SNC80’in daha diisiik dozlarinin prokonvulsan etkilerini giiclendirdigi
goriilmiistiir (Khavandgar ve ark., 2002).

NO’nun prokonvulsan etkilere sahip oldugu siganlarda yapilan ¢aligmalarda da
gosterilmigtir. Genel bir NOS inhibitorii olan L-NNA’nin (10 mgkg) PTZ ile
olusturulan klonik konviilsiyonlarin baglangicini geciktirdigi saptanmistir (Bashkatova
ve ark., 2000). Diger bir ¢aligmada nNOS i¢in spesifik olan 7-NI'nin pikrotoksinle
olusturulan epilepside antiepileptik ilaglarin etkilerini kuvvetlendirdigi ve elde edilen
bulgular 1s18iInda NO’nun noébetlerin tetiklenmesinde bir rol {istlenebilecegi ileri
siriilmiistiir (Rajasekaran, 2003). Wistar sicanlarin beyin korteksinde elektron
paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi metoduyla yapilan NO 6l¢iimiinde, PTZ
nedenli epileptiform aktivite boyunca NO miktarinin 5 kat arttigi saptanmigtir
(Bashkatova, 2003).

Yapilan in vitro ¢alismalarda da NO’nun prokonvulsan olduguna dair kanitlar
bulunmustur. Sigan hipokampal dilimlerinde diisiik Mg®" nedenli epileptiform aktivite
siiresince NO iiretimi ve katkisint degerlendiren bir calismada, L-NAME’in (200
microM) diisiik Mg*" nedenli nSbetleri tamamen baskiladigi ve NO donérii S-nitroso-N-
asetilpenisilamin (200 uM) uygulandiginda ise NO miktarimin arttig1 ve nobetleri tekrar
basladigi  saptanmis  (Schuchmann, 2002). Hipokampal dilimlere penisilin
uygulanmasiyla olusturulan bir epilepsi modelinde ise hipokampusun CA1 bolgesindeki
ndronlardan NO saliniminin arttig1 ve penisilinin etkisinin 7-NI ve L-NAME ile kismen
tersine ¢evrildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore NO’nun konviilsiyonu artirici
etkisinin NOS inhibitorleriyle engellenebilecegi ileri siirtilmiistiir (Lu ve ark., 1998).

Sunulan bu ¢alismadan elde edilen bulgular NO’nun antikonvulsan oldugunu
ifade eden literatiir bilgileriyle uyumlu goériinmektedir. Fakat NO’nun prokonvulsan bir
madde oldugunu bildiren ¢alismalarin varligi géz oniline alindiginda, celiskili gibi
goriinen her iki sonucu, sebepleri ve etki mekanizmalariyla birlikte degerlendirmek

uygun olacaktir. Celiskili sonu¢larin muhtemel sebeplerini su sekilde siralayabiliriz:



100

- Epilepsi modelinin farkli olmasi

- Calisilan beyin bolgesinin farkli olmasi

- NO sistemiyle ilgili maddelerin verilis yollarmin farkli olmasi

- Uygulanan dozlarin farkli olmasi

- NO sistemini etkileyen diger maddeler

- Mikrogevreye bagli olan farkli redoks durumu

- Deney metodundaki diger farkliliklar (Marangoz, 1996).

NO’nun dual etkisini aciklamada yardimci olabilecek en gecerli
mekanizmalardan  birisi, NO’nun farkli  oksidasyon-rediiksiyon durumlarinda
bulunabilen bir molekiil olmasidir. NO mikrogevrenin fizikokimyasal yapisina bagh
olarak su tli¢ farkli oksidasyon-rediiksiyon durumunda bulunabilir (Lipton ve ark.,
1993).

1. Azot monoksit veya kaynak form (NO)

2. Nitrik oksit veya rediikte form (NO)

3. Nitrosonium iyonu veya okside form (NO")

NO’nun rediikte formunun siiperoksit radikaliyle reaksiyona girerek peroksi
nitrit olusturdugu ve sonucta norotoksisiteye sebep oldugu bildirilmistir. Halbuki, NO
tek basina bu etkiyi gostermeyebilir. Diger taraftan okside formu NMDA reseptoriiniin
tizerindeki tiol gruplariyla reaksiyona girerek hiicre i¢ine kalsiyum girigini durdurur ve
bdylece sinaptik iletiyi dnler (Lipton ve ark., 1993).

Deney kosullarinin basitlestirilmesi ve uygulanan kimyasallarin diger
sistemlerden etkilenmemesi bakimindan, tek bir néron veya kiiltiir ortamindaki néron
gruplart lizerinde yapilacak elektrofizyolojik ve elektrokimyasal (6rnegin NO
seviyesinin Ol¢limil) calismalar, epilepsinin fizyopatolojisinde NO’nun yeri ve etki
mekanizmasinin aydinlatilmasinda ve ayrica c¢eligkili gibi goriinen sonuglarin
nedenlerinin anlasilmasinda yardimci olabilir.

5.2. Adenozinin Epilepsiye EtKkisi

Adenozin 1980’lerin basinda Newby tarafindan “misillemeyle ilgili metabolit”
olarak, diger bir arastirict tarafindan da “bir yasam sinyali” olarak adlandirildi (Newby,
1981; Engler, 1991). Adenozinin MSS’de inhibitor etkilere sahip bir néromodiilatér
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir (Newby, 1981). Genel olarak inhibitor

etkilere sahip olmasi epilepsi calismalarinda adenozine olan ilgiyi artirmistir. Bu giine
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kadar adenozinin epilepsiye etkisini konu alan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma
yapilmistir. Saglikli insan beyninde nobet gelisiminin ve yayilmasinin endojen
adenozinin (25-250 nM) tonik antikonvulsan etkisiyle Onlenebilecegi bildirilmistir
(Dunwiddie ve Masino 2001; Fredholm ve ark., 2001). Ayrica epileptik ndbet veya
oksijen stresi gibi metabolik stres durumlart boyunca ekstraseliiler adenozin
konsantrasyonunun mikromolar seviyelere dogru hizla bir sekilde gergeklesen
yiikselmesinin adenozinin tiim reseptdr alt tiplerini aktive edebilecegi saptanmistir
(Berman ve ark., 2000). Klinik bir ¢alismada hipokampuslarina mikrodiyaliz probu
yerlestirilmis ve kontrol edilmesi zor kompleks parsiyel epilepsiden muzdarip
hastalarda, epileptik aktivite boyunca ekstraseliiller adenozinin 6-31 kat arttig
gosterilmistir (During ve Spencer 1992). Adenozin miktarindaki ndbete bagli bu artisin,
devam eden ndbet aktivitesini sonlandirmak i¢in yeterli olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(Boison, 2005).

Epilepsi durumunda adenozinin dogrudan &lgiilmesi veya kullanilmasinin
yaninda epilepsi ile adenozin reseptorlerinin iligkisi de olduk¢a fazla arastirilan
konulardan birisidir. Birka¢ ¢alismada epileptik hastalardan ve epilepsi olusturulmus
kemirgenlerden elde edilen beyin dokularinin her ikisinde de adenozin A,
reseptorlerinin  yogunlugunda degisiklikler gozlenmistir (Ekonomou ve ark., 2000;
Vanore ve ark., 2001). Kimyasal maddelerle ndbetlerin akut olarak indiiksiyonu
sonucunda hipokampal ve kortikal bolgelerdeki A; reseptorlerinde azalma oldugu
gosterilmistir (Vanore ve ark., 2001). Diger bir ¢alismada kainik asit nedenli kronik
limbik nobetlerin ardindan hipokampal piramidal hiicrelerin ilerleyici dejenerasyonuna
paralel olarak A; reseptorlerinin yogunlugunda zamana bagli bir azalma oldugu
saptanmistir (Ekonomou ve ark., 2000). Son zamanlarda yapilan farkli bir ¢aligmada
tutusma modeli uygulanmis sicanlarin hipokampuslarinda A; reseptorlerinin aracilik
ettigi presinaptik modiilator sistemde bir baskilanma tanimlanmistir (Rebola ve ark.,
2003). Adenozin yanitindaki bu baskilanmanin, A; reseptorlerinin yogunlugundaki
azalma ve daha diisiik bazal adenozin seviyesine yol agan metabolik degisikliklerden
dolay1 gerceklestigi ileri siiriilmiistiir (Boison, 2005). Hayvan galismalarindan elde
edilen bulgular, kompleks parsiyel epilepsiden muzdarip hastalara ait hipokampuslarin
tim tabakalarinda gozlenen A; reseptor kaybi bulgulartyla uyumlu goériinmektedir

(Glass ve ark., 1996). Elde edilen bu sonuglar 1s18inda, tekrarlayan nobetlerin A,
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reseptdr yogunlugunda uzun siireli olarak bir azalmaya neden oldugundan soz
edilmektedir (Boison, 2005).

Son yillarda nébetlerin goriildiigii hastaliklarin tedavisinde adenozinin ilag
olarak kullanimini destekleyen ¢ok sayida veri elde edilmistir. Farmakolojik olarak A
reseptorii iizerine etki eden adenozin ve analoglarinin ndronal aktivite iizerine kuvvetli
inhibitdr etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Dunwiddie ve Masino, 2001). A; reseptorii
icin secici olan antagonistlerin konviilsiyonlar1  siddetlendirdigi, 2-kloro-N6-
siklopentiladenozin (CCPA) gibi A; reseptorii i¢in selektif agonistlerin ise cesitli
epilepsi modellerinde ndbet aktivitesini baskiladigi gosterilmistir (Monopoli ve ark.,
1994; Huber ve ark., 2002; Etherington ve Frenguelli, 2004). Cesitli modellerdeki
etkilerine ragmen A; reseptdr agonistlerinin, sistemik olarak uygulandiklar1 zaman
yogun periferik (baslica kardiyovaskiiler) yan etkilere neden olmalarindan dolay1
potansiyel antiepileptik bir ajan olarak kullanilamayacaklar bildirilmistir (Monopoli ve
ark., 1994). A, reseptorlerinin yanisira, nobetlerin baskilanmasinda A, reseptor
aktivasyonunun potansiyeli de arastirilmistir. Adenozin Ass reseptor agonistleri CGS
21680 ve CPCA bikukulin ve pentilentetrazol ile olusturulan ndbetleri antagonize
etmede yetersiz kalirken, bir Ay reseptdr antagonisti olan ZM 241385 epileptiform
aktivitenin siiresini kisaltmistir (Zhang ve ark., 1994; Malhotra ve Gupta, 1997;
Etherington ve Frenguelli, 2004). Bununla birlikte A, reseptor agonistleri CPCA, 2-
HE-NECA ve CGS 21680’in genetik olarak epilepsiye yatkin si¢an ve farelerin beyin
sapinda gergeklesen nobetleri etkili bigimde onledikleri goriilmiistiir (De Sarro ve ark.,
1999; Huber ve ark., 2002). Bu verilere gore A,s reseptorlerinin ndbet aktivitesi
tizerindeki etkisinin farkli beyin bdlgelerine gore degisebilecegi ifade edilmistir
(Boison, 2005).

ADK’nin farmakolojik olarak inhibe edilmesinin de epileptik ndbetlerin
Onlenmesinde verimli bir ara¢ olabilecegi bildirilmistir (Kowaluk ve Jarvis, 2000;
Gouder ve ark., 2004). Diger taraftan ADK inhibitorlerinin sistemik olarak
uygulanmasinin sedasyon ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda bir azalmaya neden
olabilecegi ifade edilmistir (Wiesner ve ark., 1999; Gouder ve ark., 2004). ADK enzimi
bakimindan eksik (knockout) farelerin tiretilmesi, normal karaciger metabolizmasi i¢in
ADK’nin 6nemini ortaya ¢ikarmistir (Boison ve ark., 2002). Bir taraftan bu enzim

adenin niikleotid havuzunun yeniden dolmasi igin gerekli iken, diger taraftan % 85’1
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karacigerde meydana gelen tiim transmetilasyon reaksiyonlarinin zorunlu bir iirlinii olan
adenozinin salinmasi (veya temizlenmesi) i¢in kullanilmaktadir. ADK eksikliginin,
oldiiriicti bir hastalik olan mikrovezikiiler hepatik steatoz’a neden oldugu i¢in, ADK
inhibitorlerinin sistemik kullaniminin muhtemel bir tedavi segenegi olamayacag: ifade
edilmistir (Boison ve ark., 2002).

Adenozinin inhibitor bir madde oldugu ve genel olarak epilepsiyi baskiladigi
veya azalttig1 konusunda arastiricilar arasinda bir goriis birligi bulunmaktadir. Bu giine
kadar adenozinin etkinligi farkli deneysel epilepsi modelleri kullanilarak
degerlendirilmis olsa da penisilin modeli deneysel epilepside adenozinin etkisi heniiz
bilinmemektedir. Sunulan ¢alismada penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelini
kullanarak arastirdigimiz konulardan birisi de epileptiform aktivite iizerine adenozinin
etkisidir. Bu maksatla olusturdugumuz deney gruplarindan birine adenozin (100 pg),
digerine ise spesifik olmayan bir adenozin reseptor antagonisti olan teofilin (100 pg)
uygulandi. Deneylerde uygulanan 100 pg (i.c.v.) adenozin ilk 5 dk icerisinde etkisini
gostererek, spike sayisim 24.5+3 /dk’dan 10.2+2 /dk diizeyine diislirdii. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, adenozin enjeksiyonu sonrasindaki ilk 30 dk boyunca
spike sayisinin istatistiksel acidan anlamli olarak azaldigi saptandi (farkli zaman
dilimlerinde anlamlilik degismektedir. Spike amplitiidii agisindan adenozin enjeksiyonu
sonrasinda kontrol grubuna gore anlamli bir farlilik saptanmadi.

Adenozin reseptdr antagonisti teofilini 100 pg dozda i.c.v. olarak
uyguladigimizda, enjeksiyonun hemen ardindan deneyin sonuna kadar tiim kayit siiresi
boyunca spike sayisinin kontrol grubuna gore artmis oldugu goriildii (farkli zaman
dilimlerinde anlamlilik degismektedir). Ayrica teofilin enjeksiyonu sonrasinda spike
amplitiidiiniin de yiikseldigi ve enjeksiyon sonrasindaki 3. - 15. dk’lar arasindaki
amplitiid degerlerindeki artisin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi. Deneyin
geri kalan boliimiinde amplitiid degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu fakat bu
farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 bulundu.

Deneylerden elde edilen bulgular 15181nda ekzojen adenozin uygulanmasinin
spike ferkansini azalttigi, teofilinin neden oldugu adenozin reseptorler blokajinin ise
hem spike frekensin1 hem de spike amplitiidiinii artirdigi goriildii.

Sunulan bu c¢aligmayla ilk defa bu modelde adenozinin etkinligi denenmis ve

epileptiform aktiviteyi onemli derecede azalttigi saptanmistir. Kardiyovaskiiler yan
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etkiler adenozinin sistemik olarak uygulanmasimin 6niinde bir engel teskil eden en
onemli siirlayict unsurlardan birisidir (Olsson ve Pearson, 1990). Sunulan ¢aligmada
adenozin intrakortikal yoldan uygulanarak sistemik yan etkilerin Onlenmesi
amaglanmistir. Bununla birlikte adenozinin intrakortikal yoldan kullanilmis oldugu
calismalar da bulunmaktadir (Anschel ve ar., 2004). Anschel ve meslektaglarinin
yaptiklar ¢calismada adenozin % 75’lik DMSO’da ¢oziilerek uygulanmistir (Anschel ve
ar., 2004). DMSO’nun muhtemel etki veya yan etkilerinin azaltilmasi maksadiyla
sunulan ¢alismada % 20’lik DMSO kullanilmistir. Yine diger ¢alismada toplam spike
degerlendirilirken bu ¢alismada her bir dk basina spike ve amplitiidiin zamana bagh
degisimi incelenmis ve bir anlamda “maddelerin etkinliklerinde zamanla nasil bir
degisim oluyor?” sorusuna da cevap aranmustir.

Deneylerde kullandigimiz teofilinin konvulsan ve prokonvulsan etkilere sahip
oldugu bilinmektedir (Glenn ve ark., 1995; Shannon ve Maher, 1995; Gupta ve
Malhotra, 1997). Anastezi altinda kedilere kortikal penisilin verilerek olusturulan
nobetlerde teofilinin interiktal desarjlarin siiresini uzattig1 goriilmiistiir (Eldridge ve
ark., 1989). Sicanlarda yapilan farkli bir ¢alismada PTZ ile olusturulan noébetler {izerine
antiepileptik ilaglarin sergiledikleri koruyucu etkilerin teofilinin (50 mg/kg, i.p.)
tarafindan 6nledigi bildirilmistir (Gupta ve Malhotra, 1997). Fakat sicanlarda penisilinle
olusturulan epileptiform aktiviteye teofilinin etkisini degerlendiren herhangi bir
calismaya rastlanmadi. Sunulan calisma ile penisilinin sebep oldugu epileptiform
aktivitede spike ve amplitiid degerleri iizerinde teofilinin etkisi ilk defa incelenmistir.

Adenozinin epilepsiyle olan iligkisini aragtiran calismalardan elde edilen
bulgular 15181nda, adenozinin antikonvulsan 6zellige sahip inhibitoér bir ndromodiilator
oldugu ve bu etkisini muhtemelen A; reseptorii iizerinden gerceklestirdigini tahmin
edebiliriz. Adenozin veya teofilin uyguladigimiz deney gruplarinda, adenozin reseptor
antagonizmasinin devam eden epileptik aktiviteyi artirdigi, adenozin miktarindaki
artisgin ise epileptik aktivitede bir azalmaya neden oldugu goriildii. Elde ettigimiz
bulgular andenozinin antikonvulsan 6zellige sahip bir madde oldugunu belirten literatiir
bilgileriyle ortiismektedir (Eldridge ve ark., 1989; Anschel ve ar., 2004).

5.3. Deneysel Epilepside Nitrik Oksit ve Adenozin Etkilesimi

Biyolojik sistemlerde ayni anda ¢ok sayida madde iiretilmekte, salinmakta ve

metabolik olarak yikilmaktadir. Noronal yapilarda da bir hiicreden sadece tek bir
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norotransmitter/néromodiilatér salinmayip ayni anda c¢ok sayida noroaktif madde
salinmakta veya hedef hiicreyi etkilemektedir. Ayn1 zamanda noéroaktif bir madde diger
birinin salinmasini artirmakta veya azaltmaktadir. Canli bir sistemde (veya yapida) ifade
edilen bu olaylarin tamaminin bir bileskesi fizyolojik yanitlar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bir
sistemi olusturan yapilarin birbirinden bagimsiz oldugunu veya aralarinda fonksiyonel
bir iliski olamayacagi ileri siirmek nasil miimkiin gériinmiiyorsa, ayni hiicreden salinan
veya aynt hiicreyi etkileyen iki noroaktif maddenin birbirleriyle iligkilerinin
olamayacagini iddia etmek de miimkiin degildir. Iki maddenin iliskisini ortaya
koymanin en iyi yolarindan birisi deneysel modeller iizerinde yapilan etkilesim
calismalaridir.

NO ve adenozin MSS’deki bircok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda rol
oynayan ve ayni sinir hiicrelerinde bulunabilen iki noroaktif maddedir. Bu iki maddenin
etkilesimleri Gzellikle periferik doku ve sistemlerde arastirilmigtir. Domuz koroner
arterinden elde edilen endotelyal hiicre kiiltiirinde (PCAEC) yapilan bir ¢aligmada
adenozin agonistlerinin nitrit tretimini artirdigr bulunmustur (Olanrewaju ve ark.,
2000). Ayni laboratuvarda yapilan farkli bir calismada adenozin agonistlerinin,
PCAEC’de NO iiretimi aracigryla cGMP’yi arttirdig1 ve bu etkiye adenozin Ajs ve Asp
reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Elde edilen bulgularin adenozin Ajg
reseptOrii ile NO {retimi arasindaki baglantisi i¢in ilk dogrudan kanit oldugu ifade
edilmistir (Hammed ve ark., 2000). Kardiyovaskiiler sistemle ilgili farkli bir ¢alismada,
niikleus traktus solitarius (NTS) igerisine yapilan adenozin mikroenjeksiyonunun
kardiyovaskiiler sistemde baskilanmaya ve bradikardik etkilere neden oldugu
gosterilmistir. Onceden adenozin reseptor antagonisti DPSPX ve NO sentaz inhibitorleri
L-NMMA veya L-NAME’nin enjekte edilmesi adenozinin NTS’ye enjeksiyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler etkileri azaltmistir. Bu sonuglara gore sican
NTS’sinde adenozin tarafindan adenozin reseptorlerinin aktivasyonuna NO’nun aracilik
edebilecegi ileri siiriilmiistir (Lo ve ark., 1998). Domuzlarda yapilan farkli bir
calismada adenozinin neden oldugu koroner mikrovaskiiler dilatasyona ozellikle Aja
reseptorlerinin - aracilik ettigi  bulunmustur. Bu reseptorlerinin  aktivasyonunun
endotelyal NO’nun salinmasi ve diiz kas hiicrelerindeki Karp kanallarinin acilmasiyla

vazodilatasyona neden oldugu goriilmiistiir (Hein ve ark., 1999).
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NO ile adenozinin etkilesimi periferik dokularin yani sira MSS ve noronlar
tizerinde de arastirilmistir. NO dondrleri SNAP ve SNP’nin doza bagimh bir sekilde
purinlerin salinimini uyarabilecegi bildirilmistir (Fallahi ve ark., 1996). SNAP ve diger
NO dondrleri birkac yoldan purinlerin salinimlarin1 uyarabilir. NO’nun guanilil siklazi
stimimiile ettigi ve hiicre i¢i cGMP miktarmi artirdigi bilinmektedir. Bu durum sinir
sonlanmalarindan salinan néroaktif maddelerin miktarlarin1 degistirebilir (Garthwaite,
1991). SNAP’in serebral kortikal noronlardan nérotransmitter salinimini uyarma
yetenegi serbest oksijen radikalleriyle, muhtemelen peroksinitrit anyonunun olusumuyla
iligkili olan siiperoksit dismutaz tarafindan bloklanmaktadir (Ohkuma et al., 1995).
Peroksinitrit birgok hiicresel bilesenle etkileserek sonunda NO aracilifiyla purin
salimmminin artmasina yol acabilir. Bir NO dondriiniin uygulanmasinin ardindan
adenozinin asir1 miktarda artisi, hiicrelerden adenin niikleotidlerinin salinimindan veya
adenozinin intraselliiler ortamda artis1 takiben ekstraselliller alana tasinmasi
durumlarindan kaynaklanabilir. Sigan hipokampal dilimlerde yapilan bir ¢alismada,
NO’nun peroksinitriti olusturmak i¢in siiperoksitle etkilestigi sonradan da hipokampal
dilimlerden adenozin ve adenin niikleotidlerinin salinimini artirdigi gosterilmistir.
(Broad ve ark., 2000).

NO ve adenozinin iligkisi uyku olusumunda da arastirllmistir. NOS
inhibitorleri kullanilarak yapilan birka¢ c¢alismada tavsan ve siganda NO enzim
aktivitesinin bloklanmasiyla uykunun engellendigi saptanmistir (Kapas ve ark., 1994;
Burlet ve ark., 1999).

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, hipokampusun 0.5 mM SNP ile perfiizyonu
siiresince nobet gelistigi ve ekstraselliiler adenozin saliniminda bir artisin oldugu
gosterilmistir (Kaku ve ark., 2001). Adenozin, glutamatin salinimini presinaptik olarak
bloklayan ve adenozin A; reseptdrii aracilifiyla hipokampal CA; bolgesindeki piramidal
hiicreleri postsinaptik olarak hiperpolarize eden bir néromodiilatdrdiir. Bu fonksiyon
kapsaminda adenozin miktarindaki artisin epileptik aktivite karsisinda koruyucu bir
yanit oldugu ifade edilmektedir. Sonug olarak bu ¢alismada sican hipokampusunun CA;
bolgesindeki piramidal néronlarda gergeklesen adenozin salinimindaki artigin, NO’nun
kendisi ve kismen de siiperoksit radikaliyle birlikte olusturdugu peroksinitrit tarafindan
tetiklenen SNP nedenli nobet olusumuyla yakindan ilgili oldugu bildirilmistir (Kaku ve
ark., 2001).
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NO ve adenozinin epilepside etkilesimlerini arastiran herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Sunulan ¢alisma ile bir deneysel epilepsi modelinde NO ve
adenozinin etkilesimi ilk defa incelenmistir. Bu maksatla olusturulan deney gruplarina
bu iki sisteme ait agonist ve antagonistler bir arada uygulanarak epileptiform
aktivitedeki degisimler arastirilmistir.

NO eksikliginde adenozinin roliiniin degerlendirildigi L-NAME+adenozin
grubunda; spike frekansi acisindan kontrol grubuna gore anlamli bir farkliligin
olmadig1 goriildii. L-NAME enjeksiyonundan 10 dk sonra uygulanan adenozinin
inhibitor bir etki gostermedigi saptandi (sadece adenozin uygulanan gruba gore). Oysa
adenozin tek bagina uygulandiginda spike sayisinda énemli miktarda azalmaya neden
olmustu. L-NAME+adenozin grubundan elde edilen amplitiid degerlerinin yine kontrol
grubundan elde edilen amplitiid degerinden farkli olmadig1 goriildii. Bununla birlikte
yalnizca adenozin uygulanan gruba gore amplitiid degerlerinin 18. dk’da arttigi, L-
NAME grubuna gore ise 36. dk azaldig1 saptandi. Adenozinin tek basina verilmesiyle
ortaya ¢ikan baskilanmanin L-NAME tarafindan 6nlenmesi, adenozinin epileptiform
aktivite lizerindeki inhibitor etkisine NO’nun aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir.

Adenozin reseptor blokajinda NO artisimin degerlendirildigi teofilin+tSNP
grubunda; spike frekansinin teofilin enjeksiyonuyla birlikte istatistiksel agidan anlamli
diizeyde arttigi, SNP enjeksiyonundan sonra ise bu artisin 20 dk igerisinde kontrol
grubu degerlerine indigi goriildii. Yine amplitiid agisindan da ayni1 degisimlerin oldugu,
teofilin enjeksiyonuyla Once amplitiidiin artti§i, SNP enjeksiyonundan 15 dk sonra
kontrol degerlerine indigi saptandi. Bu sonuglar adenozin reseptor blokajinin epileptik
aktivitede bir artisa neden oldugu, ortama NO salan SNP verildiginde bu artigin
onlendigi ve epileptik aktivitenin kontrol grubu diizeyine geriledigini gostermektedir.
Oysa yalnizca teofilin uygulanan grupta saptanan spike degerindeki anlamli artisin
deney boyunca siirdiigii, SNP uygulanan grupta ise teofilinin tam tersine kontrol
grubuna gore anlamli bir azalmanin oldugu saptanmaisti.

Adenozin ve NO miktarindaki artisin degerlendirildigi adenozin+SNP
grubunda; ilk dk’lardan itibaren spike sayisinin yaklasik 30 dk boyunca kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamh diizeyde azaldig1 saptandi. Deneyin geri kalan
son 30 dk’daki fark anlamli bulunmadi. Bu grubu L-NAME+adenozin uygulanan deney
grubuyla karsilagtirdigimizda yine ilk 30 dk’lik boliimde anlamli bir azalmanin oldugu
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goriildii. Fakat sadece adenozin uygulanan veya sadece SNP uygulanan gruplara gore
tiim kayit boyunca anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu gruptan elde edilen amplitiid
degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére azalmis oldugu goriilse de aradaki farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Adenozin ve NO antagonizmasinin etkilerinin degerlendirildigi teofilin+L-
NAME grubunda; spike sayisinin ilk dakikalardan itibaren kontrol grubuna gore hizla
yiikseldigi ve aradaki bu farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi. Amplitiid
acisindan kontrol grubu degerlerine gore bu grupta hafif bir yiikselmenin oldugu goriilse
de bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Tek basina teofilin veya L-NAME
uygulanmasi1 sonrasinda ortaya ¢ikan amplitiiddeki artisin bu iki maddenin birlikte
uygulanmasinda goriilmemesi arastirilmast ve yeni bulgular 1s1ginda yorumlanmasi
gereken bir konudur.

Tiim deney gruplarindan elde edilen bulgular birarada degerlendirilirse:

Ortamda NO firetimi bloklandig1 zaman adenozinin tek basina sergilemis
oldugu inhibitér yanitin goriilmemesi, adenozinin epileptiform aktivite {izerindeki
inhibitor etkisine NO’nun aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
adenozin reseptor blokajinin epileptik aktivitede bir artisa neden oldugu, ortama NO
salan SNP verildigi zaman bu artisin 6nlendigi ve epileptik aktivitenin kontrol grubu
diizeyine geriledigi goriilmiistiir. Oysa yalnizca teofilin uygulanan grupta epileptiform
aktivitenin deney boyunca kontrol grubu degerlerinden daha siddetli oldugu, SNP
uygulanan grupta ise teofilinin tam tersine kontrol grubuna gore anlamli bir azalmanin
oldugu saptanmisti. Bulgular adenozinin etkisine NO’nun aracilik edebilecegi fikrini
desteklemektedir. Adenozin ve NO’nun birlikte artisindan veya her ikisinin etkisinin
ayn1 anda Onlenmesinden sonra ortaya ¢ikan epileptiform aktivite seyrinin, adenozinin
(veya SNP’nin) ve teofilinin tek bagina gosterdigi etkiden farkli olmamasi, her iki
molekiiliin birbirinin etkisini gili¢lendirmedigi ve etkinin sadece maddelerin bagimsiz
etkilerinin bir toplami seklinde oldugunu gdstermektedir.

MSS fonksiyonlariyla iliski ¢alismalarda daha ¢ok NO’nun endojen adenozin
salimimini artirdigi bildirilirken, kardiyovaskiiler sistem {izerinde yapilan caligmalarda
adenozinin etkisine NO’nun aracilik ettigi ifade edilmektedir (Fallahi ve ark., 1996;
Broad ve ark., 2000; Hammed ve ark., 2000; Olanrewaju ve ark., 2000). Deneyler

sonucunda elde edilen bulgular NO ve adenozinin kardiyovaskiiler sistemdeki
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etkilesimlerini yani adenozinin NO {izerinden etkinlik gdsterdigi yoniindeki literatiir
bilgilerini desteklemektedir (Hammed ve ark., 2000; Olanrewaju ve ark., 2000). Sican
NTS’sinde adenozinin kendi reseptorlerini aktive etmesinde NO’nun aracilik
edebileceginin ifade edilmesi ve bu sonuclarin néronal yapilardan elde edilmis olmasi
bulgularimizin destekledigi literatiir i¢erisinde bu ¢alismanin ayr1 bir 6nem tasimasina

neden olmaktadir (Lo ve ark., 1998).
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6. SONUG VE ONERILER

Sunulan ¢alismadan elde edilen bulgularin tamami su sekilde 6zetlenebilir:

Wistar siganlar iizerinde yapilan penisilin modeli deneysel epilepside;

- NO ve adenozin antikonvulsan 6zellik tasimaktadirlar

-Adenozinin  antikonvulsan  etkisinin NO aracilifiyla  gerceklestigi
diistiniilmektedir

- Adenozin reseptor blokajinda ortaya ¢ikan epileptik aktivite artigi, ortama NO
verilmesiyle birlikte normal seviyelere inmektedir

- Adenozin ve NO’nun birlikte artisindan veya her ikisinin etkisinin ayn1 anda
Onlenmesinden sonra ortaya c¢ikan epileptiform aktivite seyrinin, adenozinin (veya
SNP’nin) ve teofilinin tek basina gdsterdigi etkiden farkli olmamasi, her iki molekiiliin
birbirinin etkisini gliglendirmedigi ve etkinin sadece maddelerin bagimsiz etkilerinin bir
toplam1 seklinde oldugunu gostermektedir.

Epilepside NO ve adenozinin etkilesimini inceleyen herhangi bir deneysel ve
klinik aragtirmanin yapilmadig: dikkate alinirsa, adenozinin antikonvulsan etkisinin NO
bagimlt bir mekanizma iizerinden gerceklestigi ilk defa bu tez ¢alismasinda
gosterilmistir. Elde edilen bulgularin gelistirilmesi ve epilepside NO ile adenozin
arasindaki iligkinin tam anlamiyla aydinhi§a kavusturulabilmesi i¢in farkli deneysel
epilepsi modelleri kullanilarak her iki sistemin bir arada incelenmesi ve epilepsi
calismalarinin yani sira epileptiform aktivite sirasinda bu iki maddenin sekresyonlarinin
Olciilebilecegi mikrodiyaliz ve norokimyasal metodlar1 da igeren ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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OZGECMIS

1975 yilinda Sivas’ta dogdum. Ilk, orta ve lise dgrenimimi Sivas’m Sarkisla
ilgesinde tamamladim. Ondokuz May1s Universitesi (O.M.U.) Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boliimiine 1992 yilinda kaydoldum ve 1996 yilinda mezun oldum. Aym yil
O.M.U. Saghik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisansa
basladim. Bir yil kayit dondurduktan sonra, 1997 yilinda Saglik Bilimleri Enstitiisii
hazirlik programi olan Tip Fakiiltesi Donem II. derslerini ve ardindan da 1998 yilinda
yiiksek lisans derslerini aldim. 2000 yilinda “Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Inhibitérlerinin
Siganda Pasif Sakinma Seklindeki Ogrenme Davranisina Etkisi” baslikl tez ¢alismasini
tamamlayarak Fizyoloji Bilim Uzmani {invanim aldim. Ayni yil O.M.U. Saghk
Bilimleri Enstitiisii’niin agmis oldugu doktora smavim kazanarak, O.M.U. Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali’'nda doktora egitimime basladim. 2005 yilinda “Deneysel
Epilepside Nitrerjik ve Purinerjik Sistemlerin Etkilesimi” baslikli doktora tezimi
tamamladim.

Doktora egitimim sirasinda ve yiiksek lisans doneminde pasif sakinma
davranisinin 6grenilmesi, maternal agresyon, erkek sicanlarda agresif davranis, sigan
beyni kullanilarak preparat hazirlanmasi, stereolojik metodla néron sayimi, odiyojenik
epilepsi, penisilin modeli deneysel epilepsi, elektrofizyolojik veri kazanim sistemleri
yardimiyla anastezi altindaki sicanlarda ECoG kaydi, kafatasina elektrot yerlestirilmis
serbestce hareket eden sicanlarda ECoG kaydi ve sicanlarda sinir ileti hizinin 6l¢iilmesi
konularinda ¢aligmalar ve deneysel arastirmalar yaptim.

Yabanci dilim Ingilizce’dir. Evli ve ikisi kiz biri erkek olmak iizere ii¢ cocuk

sahibiyim.



