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OZET

SICANLARDA PENISILIN iLE OLUSTURULAN EPiLEPTIFORM
AKTIVITE UZERINE KARDIYOSELEKTIF BETA BLOKER
METOPROLOL’UN ETKISI

Epilepsi hastalarinda kardiyak ve hipertansif problemler i¢in kullanilan metoprolol
tedavisinin klinik anlamda gbézden gegirilmesine 1s1k tutabilmek amaciyla bu ¢alismada
metoprolol’tin epileptik aktivite iizerine olan etkilerinin prokonviilsan mi1 yoksa
antikonviilsan mi1 oldugunun ortaya konulmasi amaglanmaktadir. On dort adet Sprague-
Dawley cinsi erkek sigan her bir grupta 7 adet olacak sekilde 2 gruba ayrild. Ik grup SHAM
grubuna tek doz penisilin (500 IU 2.5 pL i.c.) ve % 0.9’luk salin (0.5 mL, i.p.) uygulandi.
Ikinci grup Tedavi grubuna tek doz penisilin (500 IU 2.5 uL i.c.) ve metoprolol (0.5 mL, 50
mg/kg i.p.) uygulandi. Her sican stereotaksik cihaz ile sabitlendi ve beyin dokusu iizerine
yerlestirilen elektrotlarla 240 dakika boyunca ECoG kayd: alindi. Kayit verilerinin
degerlendirilmesi epileptik spike’larin frekans ve amplitiidleri lizerinden yapildi. 10
dakikalik periyotlarda ortalama frekans spike/dk ile, ortalama amplitiid ise pV ile hesaplandi
ve istatistige dahil edildi. Iki bagimsiz grup olan SHAM ve Tedavi grubu, 10’ar dakikalik
periyodlardaki ortalama spike frekansi ve amplitiid degerlerine gore istatistiksel olarak
karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmedi. Sonug olarak penisilinle
indiiklenmis epilepsi modelinde metoprolol, epileptik aktivitede degisiklik meydana

getirmemistir.

Anahtar Kelimeler: Penisilin, epilepsi, metoprolol, rat.



ABSTRACT

THE EFFECT OF CARDIOSELECTIVE BETA BLOCKER
METOPROLOL ON EPILEPTIFORM ACTIVITY INDUCED BY PENICILLIN
IN RATS

In order to shed light on the clinical review of metoprolol treatment used for cardiac
and hypertensive problems in epilepsy patients, this study aims to reveal whether the effects
of metoprolol on epileptic activity are proconvulsant or anticonvulsant. Fourteen Sprague-
Dawley male rats were divided into 2 groups, 7 in each group. A single dose of penicillin
(500 IU 2.5 pL i.c.) and 0.9% saline (0.5 mL, i.p.) was administered to the first group SHAM
group. A single dose of penicillin (500 IU 2.5 pL i.c.) and metoprolol (0.5 mL, 50 mg/kg
1.p.) were administered to the second group of treatment group. Each rat was fixed with a
stereotaxic device and ECoG recording was taken for 240 minutes with electrodes placed on
brain tissue. Evaluation of the recording data was made on the frequency and amplitudes of
the epileptic spikes. In 10-minute periods, the mean frequency was calculated as spike/min
and the mean amplitude was calculated as uV and included in the statistics. Two independent
groups, SHAM and treatment group, were statistically compared according to the average
spike frequency and amplitude values in 10-minute periods and no statistically significant
result was obtained. In conclusion, metoprolol did not cause any change in epileptic activity

in the penicillin-induced epilepsy model.

Keywords: Penicillin, epilepsy, metoprolol, rat.



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi; korteks noronlarinin normal dis1 ve agir1 diizeyde elektriksel desarj iretmesi
ile karakterize, klinik siddeti degisken bir durumdur (Bora vd., 2008). Epilepsi insidansinin
yilda her 100.000 kiside 20 ila 50 kisi oldugu diisiiniilmektedir. Epilepsi prevalansinin her
1000 kiside 4 ila 10 oldugu, bir insanin yasadig: siire boyunca birikmis insidansinin ise her
yiiz kiside 3 kisi oldugu diistiniilmektedir. Epilepsinin yaygin olarak goriildiigii yas araliklar
genellikle siit ¢ocuklugu donemi ve 60 yas iistii donemdir. Cocukluk déneminin en sik
goriilen norolojik hastalig1 epilepsi iken, eriskinlerde ise beyin damar rahatsizliklarindan

sonra en stk goriilen ikinci ndrolojik hastalik epilepsidir (Oge ve Baykan, 2011).

Epilepsinin kronik bir hastalik oldugu g6z oniinde bulundurulursa hastaligin seyri
boyunca yasam kalitesinin olabildigince yiiksek tutulmasi ve uygulanan tedavinin hem
etkinliginin yiiksek olmasi hem de yan etkilerinin daha hafif olmasi hasta agisindan énemli
bir durumdur. Baz1 ¢aligmalarda epilepsinin yasam kalitesini diigiirdiigi gézlemlenmistir
(Alanis-Guevara vd., 2005; Djibuti ve Shakarishvili, 2003). Ozellikle diisiik egitim diizeyi,
ylksek nobet siklig1 ve uzun epilepsi ataklar1 epilepsi hastalarinda genel yasam kalitesini
olumsuz bir sekilde etkilemektedir (Djibuti ve Shakarishvili, 2003). Yiiksek nobet siklig1 ve
uzun epilepsi ataklarini azaltmak i¢in dogru tedavileri daha az yan etki olusturacak sekilde
kullanmak 6nemlidir ve ek hastalig1 olan epilepsi hastalar1 i¢in bu durum daha ¢ok 6nem arz

etmektedir.

Epilepsi lizerine yillardir bilimsel ¢alismalar yapilmistir. Her gegen siire zarfinda
bir¢ok bilimsel gelismeler elde edilmistir. Her gelisme ise baska bir soru isareti olugsmasina
neden olmustur. Bu soru isaretlerine yeni cevaplar bulmak i¢in gerek insan c¢aligmalari
gerekse hayvan calismalar1 yapilmaya devam etmektedir. Hayvan calismalari insan
calismalarina gore daha kolay calisilabilir olmasindan dolay1 hayvan ¢alismalarina yonelmek
bir¢ok arastirmaci i¢in bir tercih sebebi haline gelmistir. Bu tercihin bir sonucu olarak
epilepsi ¢aligmalarinda birgok deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir. Bu modeller
arasinda penisilinle olusturulan epilepsi modeli sik kullanilan bir modeldir. Penisilinin
konviilsif 6zelligi ilk kez 1945 yilinda Walker ve Johnson tarafindan gézlendi (Walker vd.,
1945). Epilepsi olusturma mekanizmasini gama aminobiitirik asit (GABA) sistemi lizerinden
GABA’nin inhibitor etkisini bloklayarak kortikal noronlarda desarjlar meydana getirerek
gosterdigi bilinmektedir (Andersen, 1983).



Bu calismada penisilinle olusturulmus epilepsi modelinde kardiyoselektif beta bloker
olan metoprolol kullanilmistir. Daha 6nce yapilan bazi calismalarda metoprolol, cesitli
epilepsi modellerinde antiepileptik ilaglarla birlikte kullanilmistir (Luchowska vd., 2002;
Luchowska vd., 2001; De Sarro vd., 2002). Fakat tek basina metoprolol penisilinle
olusturulmus epilepsi modellerinde kullanilmamistir. Metoprolol ilk kez 1969’da
sentezlendi (Ronn vd., 1979). Metoprolol oral olarak alindiktan sonra tamamina yakini
emilir fakat sistemik eliminasyona ugradig: i¢in oral biyoyararlanimi % 50°dir. Bununla
birlikte orta derecede lipofilisiteye ve zayif hidrofilisiteye sahiptir (Benfield vd., 1986). Bu
lipofilisitesiye sahip olmasindan 6tiirli beyne kolaylikla niifuz edebilir (Cruickshank ve Neil-
Dwyer, 1985). Baz1 kaynaklarda metoprolol’iin membran stabilize edici etkisinin olmadigi
belirtilmektedir (Kendall, 1997; Takeo vd., 1990). Buna karsin baz1 veriler metoprolol’iin
yiiksek dozlarda membran stabilize edici etkisinin oldugunu gdstermektedir (Boucher vd.,
1992). Metoprolol etkisini B1 reseptoriinii bloklayarak gosterir. B2 reseptdr blokajini ise gok
az miktarda yapar. Klinik olarak kullanim alanlari; anjina pektoris, kalp yetmezligi,

hipertansiyon, miyokard infarktiisii, tasiaritmiler ve migren profilaksisidir (Kayaalp, 2019).

Bu ¢alismada; metoprolol’iin kardiyolojik hastaliklarda yaygin kullanim alanlar1 ve
beyne kolaylikla niifuz edip yiiksek dozlarda néronlarda sodyum kanallarina etki edebilecegi
diisiiniildiiginde hem epilepsiye hem de kardiyolojik hastaliklara sahip olan hastalarda klinik
kullannminin bir sonucu olarak antikonviilsan bir etki mi yoksa konviilsan bir etki mi

gostereceginin arastirilmasi ve literatiire bu konuda katki saglanmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serebral Korteks

Serebral korteks, insanlarda dil, algi, karar verme ve motor planlama dahil olmak
lizere birgok list diizey biligsel islevden sorumludur. Beyin korteksinin fonksiyonel boliimii,
asil olarak beynin dig yilizeyini orten ndronlarin olusturdugu bir katmanidir. Bu katman
sadece 2 ile 5 milimetre kalinliginda ve yaklasik ¢ceyrek metrekarelik bir alandan olusur.

Beyin korteksinin igerdigi toplam néron sayis1 100 milyar kadardir (Guyton ve Hall, 2013).
2.1.1. Serebral Korteks Hiicreleri

Serebral korteks hiicreleri yap1 ve fonksiyonlar1 acgisindan cesitli farkliliklara
sahiptirler. Bu farkliliklar bu hiicrelere ¢esitli gorevler saglamakla birlikte farkli sekillerde
siniflandirilmasi gerekliligini de meydana getirmektedir. Bu baglamda serebral kortekste ana
hiicreler olarak sayilabilecek hiicreler; graniiler hiicreler, fusiform hiicreler, piramidal

hiicreler, Martinotti hiicreleri ve Cajal’in horizontal hiicreleridir (Sekil 1).

Retzius-Cajal

e,

Stellate call

Fusiform csall

Sekil 1. Serebral korteks hiicreleri (Kiernan'dan, 2013).



Graniiler hiicrelerin aksonlar1 genel itibariyle kisadir ve bu ylizden serebral korteks
icerisinde bilgiyi aktarma gorevini kisa mesafelerde yaparlar. Bu hiicrelerin bir kismi
glutamat sentez ederek serebral korteks igerisinde uyarici 6zellik gosterirken bir kismi da
GABA sentez ederek serebral korteks icerisinde baskilayic1 6zellik gosterir. Serebral
kortekste bulunan duyusal alanlarda ve duysal alanlar ile motor alanlar arasindaki
assosiyasyon alanlarinda ¢ok miktarda graniiler hiicre bulunmaktadir. Bu da graniiler
hiicrelerin bu alanlarda bilgi isleme siirecinde Onemli bir rol istlendiklerini

diisiindiirmektedir (Kiernan ve Rajakumar, 2013).

Serebral korteksin daha derin tabakasinda bulunan fusiform hiicrelerin néron
govdeleri ig seklindedir ve bu govdenin her iki tarafindan dendritler ¢ikmaktadir. Bu
hiicrelerden ¢ikan lifler serebral korteksin disina kadar uzanan liflerin ¢ogunu

olusturmaktadir (Kiernan ve Rajakumar, 2013).

Hiicre govdeleri 10 ila 50 um arasinda degisen uzun aksonlu hiicreler olan piramidal
hiicreler (Betz’in dev hiicreleri) diken seklinde dendrite sahiptir. Aksonu korteks altindaki
beyaz maddeye ulasmadan Once kortikal diizeyde diger hiicreler ile etkilesecek bir¢ok yan
dal vermektedir. Kortekste bulunan noéronlarin neredeyse iicte ikisini olusturan piramidal
hiicreler frontal lobun motor alanlarinda sayica daha fazla iken duysal alanlarda daha azdir.
Piramidal hiicrelerin sinaptik araliktaki etkisini genellikle glutamat iizerinden gosterdigi

diistintilmektedir (Kiernan ve Rajakumar, 2013).

Martinotti hiicreleri kisa dendritli olup aksonlari serebral korteksin ylizeyel kisminda
konumlanmaktadir. Cajal’in horizontal hiicreleri serebral korteksin yiizeyel kisminda

konumlanmig olup bipolar bir nérondur (Kiernan ve Rajakumar, 2013).
2.1.2. Serebral Korteks Tabakalar

Neokorteks kalinligi oksipital bolgenin bazi alanlarinda 1.5 mm iken frontal lobda
4.5 mm’ye kadar ulasabilmektedir. Gyrus’un iist kismindaki korteks, sulkusun alt
kisimlarina gore daha kalindir. Neokorteks islev ve yapi bakimindan farkliliklar gézetilerek
6 tabakaya ayrilmistir (Sekil 2). Mevcut olan bu 6 katmanin tamamen taninabilir hale

gelmesi intrauterin 7. aya karsilik gelmektedir (Kiernan ve Rajakumar, 2013).



Sekil 2. Beyin korteksinin yapisi. (I) Molekiiler tabaka. (IT) Dis graniiler tabaka. (III)
Piramidal hiicre tabakasi. (IV) I¢ graniiler tabaka. (V) Biiyiik piramidal hiicre
tabakasi. (VI) Fusiform hiicre tabakasi (Guyton'dan, 2013).

Yiizeye en yakin tabaka olan molekiiler tabaka genel itibariyle sinir hiicrelerinin
dendrit ve aksonlarinin u¢ dallarindan meydana gelmektedir. Piramidal hiicreler dendrit
uclarinin ¢ogunu olusturmaktadir. Martinotti hiicrelerinin aksonlar1 da bu tabakaya kadar
uzanmaktadir. Seyrek olarak Cajal’in horizontal hiicreleri de bu katmanda goriilebilir.
Molekiiler tabaka aslinda serebral korteksin sinaptik bir bolgesidir. Dig piramidal hiicre
tabakasinda piramidal hiicreler bulunur ve aksonlar1 diger kortikal bolgelere komissural
lifler olarak uzanmaktadir. I¢ graniiler tabakada daha ¢ok graniiler hiicreler bulunmaktadir.
I¢c piramidal tabaka 3. tabakadan daha biiyiik piramidal hiicreler icermektedir. Frontal
korteksin motor alaninda bulunan dev piramidal hiicreler bu tabakada yer almaktadir. Bu
tabakadaki noronlar subkortikal bolgelere uzanmaktadir. Fusiform hiicre tabakasinda yaygin
olarak fusiform hiicreler bulunmaktadir. Bu tabakadan talamusa uzanan lifler ¢ikmaktadir

(Kiernan ve Rajakumar, 2013).



2.1.3. Serebral Korteksin Fonksiyonel Alanlari

Serebral korteks gyri adi verilen kivrimhi yapilara, bu kivrimli yapilart ayiran
sulkuslara ve sulkusun daha derin hali olan fissiirlere sahiptir. Tiim bu yapilar serebral
kortekste yer belirleyici noktalar konumundadirlar. Fonksiyonel olarak diisiiniildiigiinde
serebral korteks bes loba ayrilmaktadir. Bunlar frontal, parietal, temporal, oksipital ve
insular lob olarak isimlendirilmektedir. Loblarin sinirlarini ayirmada bazi yapilar rol
oynamaktadir. Lateral sulkus temporal lobu hem frontal lobdan hem de parietal lobdan
ayirmaktadir. Santral fissiir ise frontal ve parietal loblar1 birbirinden ayirmaktadir (Sekil 3)

(Seikel vd., 2021).
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Temporal . Angular gyrus
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Sekil 3. Sol serebral korteksteki 6nemli noktalar (Seikel'den, 2021).

2.1.3.1. Frontal Lob

Frontal lob serebral korteksin en genis alanina sahip lobudur. Serebral korteksin en
on kisminda bulunmakla beraber arkada santral sulkusla, alt lateralde lateral sulkusla,
medialde ise longitudinal fissiir ile sinirlidir. Frontal lobda longitudinal fissiire paralel olarak

uzanan siiperior, orta ve inferior frontal giruslar olmak {izere {i¢ girus bulunmaktadir. Inferior



frontal girusta pars opercularis adi verilen bir alan bulunur. Bu alan dominant hemisferde
bulunan konusma islevinin motor asamasinda 6nemli bir role sahip Broca alani olarak
isimlendirilir. Ek olarak frontal korteks biligsel islevlerin entegrasyonunda 6nemli role

sahiptir (Seikel vd., 2021).

Frontal lobun en 6nemli 6zelliklerinden biri motor alanlarin merkezi konumunda
olmasidir. Bu alanlar motor hareketlerin planlanmasinda ve yonetilmesinde onemli rol
oynamaktadir (Koeppen ve Stanton, 2018). Santral sulkusun 6niinde bulunan presantral
girus istemli motor hareketlerin baslatilmasinda gorevlidir. Presentral girusun oniinde ise
motor hareketlerin planlanmasinda goérevli premotor alan bulunmaktadir. Bu alan aym
zamanda Broadmann haritasinda alan 6’ya karsilik gelmektedir. Premotor alanin alt ve orta
kisimlarinda bulunan alana suplementer motor alan adi verilmektedir. Presentral girusta
bulunan ¢esitli bolgeler viicudun ¢esitli boliimlerini temsil eder (Sekil 4). Buna gore eller ve

yiiz bolgesini temsil eden alanlarin daha ¢ok yer kapladig goriilmektedir (Seikel vd., 2021).
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Sekil 4. (A) Belirli kas gruplarinin motor korteksteki temsil noktalari. (B) Motor
homunculus; temsil edilen bolgelerdeki sekillerin biiyiikliikleri sinirsel

innervasyonla dogru orantilidir (Seikel vd., 2021).
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2.1.3.2. Parietal Lob

Parietal lob anatomik olarak frontal lobdan santral fissiir ile, oksipital lobdan
parietooksipital sulkus ile, temporal lobdan lateral sulkus ile ayrilmaktadir. Esas olarak
icerisinde somatosensoriyel korteks ve somatosensoriyel assosiyasyon alanlarini
barindirmaktadir (Koeppen ve Stanton, 2018). Primer somatosensoriyel alan postsentral
girusta bulunmaktadir. Periferik reseptorlerden kontralateral olarak gelen duyusal afferent
lifler posterior kolon-medial lemniskus sistem, spinotalamik yol ve trigeminal
lemniskus/trigeminotalamik traktus yoluyla talamusun duyusal g¢ekirdeklerine girer ve
oradan i¢ kapsiiliin arka kolundan postsentral girusa girer. Postsentral girusa gelen lifler bu

alanda duyusal bir harita olusturmaktadir (Sekil 5) (Krebs vd., 2018).
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Sekil 5. Sol hemisferin primer ve assosiyasyon duyusal alanlar1 (Krebs'den, 2018).

Parietal lobun alt kism1 anatomik olarak angular girus ve supramarjinal girus olarak
ikiye ayrilir. Bu bolge oksipital lobdan, temporal lobdan ve somatik duyu bdlgelerinden bilgi
alir ve bu bilgilerin islenmesinde ¢ok dnemli bir rol istlenir. Angular girus isitilen, goriilen
ve dokunulan bilginin yaziya dokiilmesinde Onemli bir role sahiptir. Okuma yazma
isleminde Wernicke ve Broca alaniyla birlikte koordineli bir sekilde ¢alisir. Angular girus
hasarinda agrafi (yazi1 yazmada bozukluk), aleksi (okumada bozukluk) meydana gelebilir

(Seikel vd., 2021).



2.1.3.3. Temporal Lob

Frontal ve parietal loblardan lateral fissiir ile oksipital lobdan parietooksipital
sulkusun bir uzantis1 olarak ¢izilebilecek bir ¢izgi ile ayrilir. Isitsel ve denge ile ilgili
bilgilerin islenmesinde 6nemli bir rol iistlenmektedir. Ayrica infratemporal bolge yiiz tanima
bolgesidir ve gorme yollarinda rol alan baglantilardan biri olan Meyer halkas1 da temporal
lob iizerindedir. Bu baglamda temporal lob hasarinda gorme yollar1 etkilenebilir. Dilin
yorumlanmasinda gorevi olan Wernicke alaninin belirli bir kismi temporal lob icerisinde yer
alir. Davranislarin duygusal olarak islenmesinde, 6grenme ve hafiza olusumunda 6nemli bir
yere sahip olan limbik sistem de temporal lobun medial kisminda baskindir. Limbik sistem
Papez halkasi araciligiyla davraniglarin duygusal yoniinii belirlemeye ¢alisir. Bu halka
singulat girus lizerinden entorinal korteks ve hipokampusa ve bu noktalardan da forniks
tizerinden hipotalamustaki mamiller cisimlere ulasir. Mamiller cisimden ¢ikan bu yol

anterior talamik ¢ekirdeklerle birlesir (Koeppen ve Stanton, 2018).

Iki tarafli temporal lob hasarinda, bir cismin gérsel olarak algilanmasinda bozukluk meydana
gelebilir. Yine amigdala hasarinda anormal beslenme davraniglari, seksiiel davranislarda
artis gibi semptomlarin goriildiigii Kluver-Bucy sendromu goriilmektedir. Amigdala beynin
korku merkezi olarak da kabul edilir ve korkuyla tetiklenen 6grenme modelinde gorev aldig:
bilinmektedir. Bununla beraber amigdala, beynin 6diil merkezi olan nukleus akkumbens ile

cesitli projeksiyonlar yapar (Koeppen ve Stanton, 2018).
2.1.3.4. Oksipital Lob

Oksipital lob beynin gérme merkezi konumundadir. Primer gérme alani (Broadmann
alan1 17), gorsel bilginin aktarildig: yerdir. Ikincil gérme alan1 (Broadmann alani 18) ve
ticlinciil gérme alan1 (Broadmann alani 19), gérme duyusunun yorumlandigi merkezlerdir.
Oksipital lob hasarinda gérme ile ilgili duyularin algilanmasi ve yorumlanmasi ortadan

kalkabilmektedir (Koeppen ve Stanton, 2018).
2.1.3.5. insular Lob

Insular lob, lateral sulkus boyunca temporal lob, frontal lob ve parietal lob
bolgelerinden olusur. Insular lob bu ii¢ lobun icerisine gomiilmiis durumda olup gérmek icin
Sekil 6’daki gibi temporal lobu yan tarafa dogru ¢cekmek, frontal ve parietal lobu yukari
dogru kaldirmak gerekir (Seikel vd., 2021).



Insula duygusal, bilissel fonksiyonlardaki otonomik ve visseral entegrasyona yardimci
olmaktadir. Ayrica insulanin motor ve bilissel fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Insulanin olfaktor alan, corpus amigdaloideum ve hipokampus ile olan

iliskisi limbik sistemle olan baglantisim géstermektedir (Fahrioglu ve ilgi, 2019).
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Sekil 6. insulanin anatomik lokalizasyonu (Seikel'den, 2021).

2.2. Sinir Hiicreleri

Insan sinir sisteminde sinirsel organizasyonun devam edebilmesi igin farkli hiicre
tipleri farkli goérevlere sahip olup bir arada bulunmaktadir. Ana hiicreler olarak néronlar ve

glial hiicreler bulunmaktadir.
2.2.1. Noronlar

Noronlar insan sinir sisteminde fonksiyonel birim olma 6zelligi gostermektedir.
Noronlar kendi igerisinde uyarilar1 aktarmak, gelen uyarilara cevap olusturmak,
norotransmitter madde iiretmek ve salgilamak gibi islevler i¢in 6zellesme gostermektedir.
Noronlar arasindaki bilgi aktarimi ¢ok kisa stirelerde gergeklesir. Bu bilgi aktarimi hadisesi
aksiyon potansiyeli olarak isimlendirilen uyarilar ile meydana gelmektedir. Bu sebepten
Otiirii noronlar 6grenme ve bellek olusumunda, c¢izgili kaslarin kontroliinde, duyusal
uyarilarin hissedilmesinde onemli roller iistlenmektedir. Hasarlanan bazi néronlarda hasar
bolgesi ve derecesine gore yenilenme 6zelligi gosterebilirken bir néronun mitoz bdliinmesi

miimkiin degildir. Bir ndronu yapisal olarak ayirdigimizda karsimiza i ana bdlge
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cikmaktadir. Bunlar, soma (hiicre govdesi), akson ve dendrit olarak isimlendirilen hiicre

bolgeleridir (Koylii, 2019).

Hiicre govdesi genel olarak norondaki dendritik alanlarla bitisik halde bulunur.
Ancak daha nadir olarak aksona bitisik olarak da bulunabilir. Bu konumlanma akson ve
dendrit yapilarinin islevlerinde herhangi bir fark olusturmaz. Hiicre govdesinde genetik
materyaller ve hiicrenin metabolizmasini yonlendiren islemlerin gerceklestigi organeller
bulunmaktadir. Bazi reseptorler, enzimler ve ndrotransmitterler hiicre govdesinde
sentezlenir. Ayrica hiicre govdesinde, yogun boyanma 06zelligi gdsteren, graniiler yapida
bulunan Nissl cisimleri olarak isimlendirilen yapilar bulunur. Bu yapilar hiicrenin akson ve
dendrit bolgelerinde bulunmamaktadir. Nissl cisimleri graniiler endoplazmik retikulumdan
olusur. Hiicre gévdesinin biiyiikl{igii néronun islevine gore degismektedir. Serebral korteks
hiicrelerinde 2 mikron kadar iken omuriligin 6n boynuz hiicrelerinde 125 mikron biiytikliige
ulagabilmektedir. Eger hiicre govdesi gruplar1 toplu olarak bulunuyorsa buna merkezi sinir
sisteminde niikleus (cekirdek), periferik sinir sisteminde gangliyon adi verilmektedir

(Koylii, 2019).

Dendritler genellikle hiicre govdesine bagli ag seklinde uzantilardir. Noronun
uyarilmasinda gelen uyariy1 almaktadir. Akson ise uyariy1 baska bir hiicreye tasimaktadir.
Akson uzunlugu iglevine gore bir milimetre veya bir metre kadar uzunlukta olabilir. Aksonu
hiicre govdesine baglayan yapiya akson tepecegi adi verilmektedir. Bir néronda meydana
gelen aksiyon potansiyeli akson tepeciginde olusmakta ve akson boyunca akson son ucuna
taginmaktadir. Aksonu distan defalarca ¢evreleyen yapiya miyelin kilif adi1 verilmektedir ve
birgok néronun aksonunda bulunmaktadir. Miyelin kilifa sahip olan néronlar olmayanlara
gore aksiyon potansiyelini daha hizli iletirler. Akson ucuna gelindiginde sinaptik bolge
denilen bir bolgeye ulasilmis olur. Akson ucu sinaptik bolgede baska bir néronun dendrit
veya hiicre govdesiyle, duyu reseptorleriyle, kas veya salgi bezi hiicreleriyle sinaps yapabilir

(Koylii, 2019).
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Sekil 7. Bir nron hiicresinin yapisi (Seikel'den, 2021).

Noéronlar simflandirilirken iki parametre goz éniinde bulundurulur. Ilki fonksiyonel
siniflandirma, digeri yapisal siiflandirma seklindedir. Fonksiyonel siniflandirma mevcut
uyarinin hangi yone iletildigine gore belirlenir. Motor ndronlar uyariyr merkezi sinir
sisteminden kas, salgi bezi gibi son organlara iletir. Duysal noronlar uyartyr duysal
reseptorlerden merkezi sinir sistemine iletir. Ara ndronlar ise merkezi sinir sisteminde
bulunan, baslangici ve sonu yine merkezi sinir sistemi olan ve bu bdlgedeki bilginin
entegrasyonunu saglayan noronlardir. Yapisal smiflandirma ise ndronlarin hiicre
govdesinden ¢ikan yapilarin miktarina gore yapilir. Bipolar néronlarin hiicre gévdesinden
iki yap1 ayrilir. Bu ndron tipine retinada bulunan bipolar noronlar 6rnek olarak gosterilebilir.
Multipolar néronlarin hiicre gévdesinden bir akson ve ¢ok sayida dendrit ayrilir. Bu néron
tipine motor ndronlar 6rnek olarak gosterilebilir. Psddounipolar néronlardan tek bir yapi
daha sonra ikiye ayrilmak tizere hiicre govdesinden ayrilir. Bu ndron tipine duysal néronlar

ornek olarak gosterilebilir (Koylii, 2019).
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Sekil 8. Yapisal siniflandirmaya goére ndron tiirleri (Seikel'den, 2021).

2.2.2. Glial Hiicreler

Glial hiicreler hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde néronal
hadiselerde diizenleyici rol iistlenen noron dis1 hiicrelerdir. Glial hiicrelere astrositler,
oligodendrositler, ependim hiicreleri, mikroglia, schwann hiicreleri 6rnek olarak verilebilir

(Kiernan ve Rajakumar, 2013).

Astrositler farkli morfolojik varyasyonlara sahip hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda glial
fibril asidik proteinden (GFAP) olusan ara filamanlar bulunmaktadir. Astrositler merkezi
sinir sisteminde sayica en fazla bulunan hiicre tiiriidiir. Hiicre boyutu bakimindan biiyiik
hiicrelerdir ve ¢ok sayida sitoplazmik uzantilara sahiptirler. Esas olarak iki farkli astrosit
tiiri mevcuttur. Fibroz astrositler daha ¢ok beyaz cevherde bulunurken protoplazmik
astrositler daha ¢ok gri cevherde bulunur. Astrositler beyinde bulunan kilcal damarlarla
sahip oldugu uzantilarla baglantilar kurar. Kurmus oldugu bu baglantilarla kan beyin bariyeri
olusumuna neden olur. Kan beyin bariyeri segici tiirde bir bariyerdir. Normal sartlarda beyin
dokusuna zarar verebilecek maddelerin dokuya gecisini dnleyerek beyin i¢in bir koruma
ortami saglar. Ayn1 zamanda bu bariyerin en 6nemli gorevlerinden biri de ekstraseliiler
stvida potasyum diizeyinin diizenlenmesidir. Sinirsel uyarilar meydana geldigi zaman

noronlardan ekstraseliiler siviya potasyum gecisi olmaktadir. Astrositler ise biriken
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potasyum miktarini azaltarak sinirsel uyarilarin kontrolsiizce yayilmasini 6nlemektedir. Ek
olarak astrositler sinirsel uyar1 sonucu agiga ¢ikan fazla miktardaki glutamati yikar ve bu
hadise de sinirsel uyarilarin kontroliinde 6nemli bir role sahiptir (Kiernan ve Rajakumar,

2013).

Oligodendrositler kiigiik ¢ekirdeklere sahiptirler. Astrositlere gore daha kiiglik
hiicrelerdir ve hiicresel uzantilar1 daha az ve daha kisadir. Sitoplazmasinda yogun ribozom
icermesine bagli olarak graniiler goriinim hakimdir. Oligodendrositler merkezi sinir
sisteminde sinir hiicreleri aksonlari i¢in miyelin kilif {iretiminde gorev almaktadir. Bu
goreviyle periferik sinir sistemindeki Schwann hiicrelerinin analogudur fakat Schwann
hiicrelerinden farkli olarak birden fazla sinir aksonuna miyelin kilif iretebilirler.
Oligodendrositler hem beyaz cevherde hem de gri cevherde yaygin olarak bulunmaktadir.
Gri cevherde bulunanlar ndéron govdesine yakin olarak konumlanmislardir (Kiernan ve

Rajakumar, 2013).

Ependim hiicreleri beyindeki ventrikiillerin ve omurilik kanalinin désemesinde yer
alan prizmatik sekilli epitel hiicreleridir. Bazi alanlarda beyin omurilik sivisinin (BOS)
gecisini saglayan titrek tliysii yapilara sahiptirler. Baz1 bolgelerde ise beyin omurilik sivisi
sentezlemek tlizere degisime ugramislardir. Bu degisime ugramis ependim hiicreleri koroid

pleksuslar ad1 verilen yapilar1 olusturur (Junqueira ve Carneiro, 2003).

Mikroglialar kisa hiicresel uzantilar1 olan uzun ve kii¢iik hiicrelerdir. Asil olarak
kemik iligindeki onciil hiicrelerden koken alan ve mononiikleer fagositik sisteme ait
fagositik hiicrelerdir. Merkezi sinir sisteminde inflamasyon ve onarimda goérev alirlar ve bu
sekilde bu bolgelerde biriken hiicresel artiklari temizlemis olurlar (Junqueira ve Carneiro

2003).

Schwann hiicreleri islev olarak oligodendrositlerin analogu konumundadirlar.
Oligodendrositlerden farkli olarak periferik sinir sisteminde miyelin iiretiminden
sorumludurlar. Ayrica Schwann hiicreleri tek bir sinir aksonuna miyelin kilif iiretebilirken,
oligodendrositler birden ¢ok sinir aksonuna miyelin kilif {iretebilmektedir (Junqueira ve

Crneiro, 2003).
2.3. Sinir Liflerinde Elektriksel Aktivite

Insan viicudunda tiim hiicre membranlarinin sahip oldugu bir potansiyel fark vardir.

Hiicre membrani secici gegirgen 6zelliginden dolay1 her maddeyi hiicre i¢ine gecirmez. Bazi
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iyonlar hiicre membranindan gegebilecek durumdadir. Ozellikle potasyum, klor ve sodyum
hiicre membranindan gegebilmektedir. Hiicre dinlenim durumundayken hiicre i¢i hiicre
disina gore daha negatiftir. Bu durum membran potansiyeli olarak isimlendirilir. Hiicre
membraninin i¢ ve dis kisimlarindaki bu elektriksel potansiyel fark hiicre uyarilmasinda ve
ndronlarin bilgi tagimasinda son derece Onemli bir role sahiptir. Membran potansiyeli
olusumunda temelde iki sebep rol oynar. Birinci sebep iyonlarin membranin her iki tarafinda
olusturdugu konsantrasyon farkidir. Hiicre membrani negatif ytliklii maddelerin gegisine izin
vermezken pozitif yiiklii maddelerin belirli bir seviyede gecisine izin vermektedir. Bu
sinirlamalar hiicre membraninin her iki tarafinda farkli elektriksel yiik olusumuna neden
olur. Ikinci sebep sodyum-potasyum pompasinin varligidir. Hiicre burada enerji harcayarak
hiicre i¢ine iki adet potasyum iyonu alirken hiicre disina ii¢ adet sodyum iyonu
gondermektedir. Bu sekilde hiicre i¢inin negatif yiikii pompa calistig1 siirece goreceli olarak

artmaktadir (Koylii, 2019).

Potasyumun hiicre i¢indeki konsantrasyonu hiicre disindaki konsantrasyonuna gore
cok daha fazladir. Sodyum ise aksine hiicre disinda daha yiiksek konsantrasyondadir. Eger
hiicre membrani sadece potasyum iyonuna gecirgen olsaydi hiicre i¢i potasyum
konsantrasyonu yiiksekligi sebebiyle potasyum iyonlari hiicre disina ¢ikma egiliminde
olurlardi. Diger yandan hiicre disina taginan pozitif yiikler ve hiicre disina ¢ikamayip hiicre
i¢inin negatif yiikiinii artiran anyonlar sayesinde olusan potansiyel fark potasyum iyonlarinin
hiicre icine girme egiliminde olmasina neden olur. Bu potansiyel fark potasyum iyonlarinin
hiicre disina c¢ikisint durduracak seviyeye ulastiginda potasyum iyonlart igin Nerst
potansiyeli olarak isimlendirilir. Bu potansiyel Nerst denklemi ile hesaplanir. Bu denklem;
elektromotor kuvvet (EMF) = £61 x log (iyonun icteki konsantrasyonu/iyonun distaki
konsantrasyonu) ile hesaplanir. Bu durumda hiicre membrani sadece potasyum iyonuna
gecirgen oldugunda potasyum igin Nerst potansiyeli -94 mV olur. Hiicre membrani sadece
sodyum iyonuna geg¢irgen oldugunda sodyum i¢in Nerst potansiyeli +61 mV olur. Bu bilgiler
15181inda potasyum iyonu i¢in Nerst potansiyeli istirahat membran potansiyeline ¢ok yakin
bir degerdedir ve bu anda hiicre potasyum iyonlarina sodyum iyonlarindan daha gecirgendir.
Aksine uyarilmis bir hiicrede membran potansiyeli sodyumun Nerst potansiyeline daha
yakin bir degerde olacagindan bu anda hiicre sodyum iyonlarina potasyum iyonlarindan daha

gecirgendir (Koyli, 2019).
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Hiicre membrani birgok iyona gegirgendir. Bunun sonucu olarak her iyon hiicrede
difiizyon potansiyeli olugturmaktadir. Olusan bu potansiyel iyonlarin elektriksel yiikiine,
membranin iyonlara gecirgenligine, iyonlarin hiicre i¢i ve dis1 konsantrasyonlarina baglidir.
Sonu¢ olarak membran potansiyeli tiim bu parametreleri iceren Goldman-Hodgkin-Katz
denklemi ile hesaplanir. Bu hesaplamalara gére membran potansiyeli -86 mV olmaktadir.
Ek olarak sodyum-potasyum pompast da membran potansiyeline -4 mV kadar katkida

bulunarak istirahat membran potansiyelini -90 mV seviyesine getirir (Koylii, 2019).

Aksiyon potansiyeli: Aksiyon potansiyeli membran potansiyelinde meydana gelen
cok hizli degisikliklerdir. Cok kisa bir siirede membran potansiyeli pozitif degerlere
ulagirken daha sonra istirahat membran potansiyeline donmektedir. Aksiyon potansiyeli
olusturabilen hiicreler arasinda sinir, kas, endokrin, bagisiklik, {ireme hiicreleri
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin membranlar1 kolay bir sekilde uyarilabildiklerinden aksiyon
potansiyeli olusturabilirler. Ozellikle sinir hiicreleri icin aksiyon potansiyeli olusumu son

derece 6nemli bir mekanizmadir (Widmaier vd., 2008).

Aksiyon potansiyeli olusumunda iyonik bazli mekanizmalar mevcuttur. Dinlenim
durumunda olan hiicre membrani daha ¢ok potasyum kanallarina gegirgen durumdadir. Bu
anda sodyum kanallar1 daha ¢ok inaktif durumdadir. Aksiyon potansiyeli gelistigi esnada
hiicre membranin bu iyonlara kars1 gecirgenliginde biiyiik degisiklikler olmaktadir. Aksiyon
potansiyelinin depolarizasyon fazinda voltaj kapili sodyum kanallar1 agilir ve bu kanal
acildiktan sonra hiicre i¢ine sodyum girisi kademeli olarak daha da artar. Hiicre ici bu sekilde
pozitif yiikle dolmaya baglayacaktir ve bu faza membran potansiyelinin yiikseldigi
depolarizasyon fazi ad1 verilmektedir. Membran potansiyeli depolarizasyon fazindan sonra
hizl1 bir sekilde istirahat potansiyeline ulagir. Bunun sebebi ilk olarak sodyum kanallariin
depolarizasyon fazinda aniden kapanmasidir. Ikincil olarak yavas acilan voltaj bagimli
potasyum kanallarinin agilmasidir. Bu sekilde hiicre membrani tekrardan dinlenim
potansiyeline geri donmektedir ve bu faza repolarizasyon fazi adi verilmektedir. Potasyum
kanallar1 yavas acilip yavas kapanan kanallardir. Bu ylizden hiicre dinlenim potansiyeline
ulastiktan sonra ¢ok kisa bir siire daha potasyum kanallar1 agik kalir. Bu yiizden istirahat
membran potansiyelinden daha negatif bir potansiyel fark meydana gelmis olur. Bu faza ise

hiperpolarizasyon faz1 ad1 verilmektedir (Widmaier vd., 2008).
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Sekil 9. Bir néronda meydana gelen aksiyon potansiyeli. (a) Membran potansiyelinin
degisimi. (b) Hiicre membraninin sodyum ile potasyum iyonlarina gecirgenligi

(Widmaier'den, 2008).

Sonug olarak bir ndronda aksiyon potansiyeli {i¢ fazda olusumunu tamamlamais olur.
Depolarizasyon fazinda sodyum kanallarinin agilmasi sonucu hiicre i¢ine sodyum girer.
Repolarizasyon fazinda sodyum kanallar1 kapanir, potasyum kanallar1 acildiginda ise hiicre
disina potasyum c¢ikisi olur. Hiperpolarizasyon fazinda ise potasyum kanallarinin geg
kapanmasi sonucu hiicre i¢i negativitesinin hafif derinlesmesi meydana gelmektedir

(Widmaier vd., 2008).
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2.4. Sinaptik Ileti

Sinaps bir sinir hiicresinin bir bagka sinir hiicresi, kas hiicresi, bez hiicresi ya da bir
duyu reseptor hiicresi ile kurdugu fonksiyonel baglantiya verilen isimdir. Sinir hiicreleri bu
sinaptik yolaklarla dogrudan veya dolayli yollarla ilgili hiicreyi uyarir. Merkezi sinir
sisteminde uyarilan hiicre de sinir hiicresidir fakat periferik sinir sisteminde uyarilan hiicre
sinir hiicresi, kas hiicresi, bez hiicresi ya da bir duyu reseptor hiicresi de olabilir. Eger bir
sinir hiicresi ¢izgili kas hiicresi ile sinaps olusturursa buradaki sinaptik baglantiya 6zel isim
olarak “sinir-kas kavsagi” adi verilmektedir. Diiz kas veya bez hiicresi ile olan sinaptik
baglantilar &zel olarak isimlendirilmemektedir. Iki hiicre arasinda sinaptik baglanti
kuruldugunda sinaptik araliktan dnceki hiicreye presinaptik hiicre, sinaptik araliktan sonraki
hiicreye postsinaptik hiicre adi1 verilmektedir. iki néron arasindaki sinapslar néronlarin farkl
bolgeleri arasinda kurulabilir. Bu sinapslar; aksodendritik, aksosomatik, aksoaksonik
seklinde olabilir. insan sinir sisteminde yaklasik olarak 10'?> néron mevcutken, sinanps sayist
yaklagik olarak 10'° kadardir. Sinaps sayisinin bu kadar fazla sayida ve karmasik yapida
olmas1 insan sinir sisteminin gelismisligi hakkinda bilgiler sunmaktadir. Sinapslar genel
olarak smiflandirildiginda elektriksel ve kimyasal sinapslar olarak ikiye ayrilir (Koyli,

2019).
2.4.1. Elektriksel Sinaps

Elektriksel sinapslar, sinaptik baglant1 kurulan iki hiicre arasinda elektriksel akimin
iletilmesiyle karakterize sinapslardir. iki hiicre arasindaki bu elektriksel iletim gap junction
ad1 verilen kanallar aracilifiyla gerceklesmektedir. Gap junction yapisi, konneksin adi
verilen Ozel tiip seklinde protein yapilardan olusmaktadir. Alti adet konneksin birlesip
konnekson olarak isimlendirilen bir kanal yap1y1 olusturmaktadir. Iki adet konnekson ise ug
uca baglanarak gap junction denilen yapiy1 olusturmaktadir. Gap junctionlar her iki hiicre
arasinda iki yonlii olarak iyon ve kiiclik molekiillerin gegisini saglar. Elektriksel sinaps
0zelligi merkezi sinir sisteminde ¢ok az bulunur. Yaygin olarak bulundugu yerler; glia
hiicreleri, epitelyal hiicreler, diiz kas ve kalp kasi hiicreleri, karaciger ve bobrek hiicreleri,

bazi salgi hiicreleridir (Kandel vd., 1991; Koéylii, 2019).
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Sekil 10. Gap junction yapisi. Baglanti noktasina dogru hiicreler arasi boslukta daralma
meydana gelmektedir. Her iki hiicre arasinda kurulan gap junction yapinin 12 adet

konneksin ve 2 adet konnekson ile olustugu goriilmektedir (Koeppen'den, 2018).

Elektriksel sinapslarda sinaptik ileti gecikmeye ugramaz ve ileti ¢ok hizlidir. Birgok
hiicre grubu ayni anda uyarilabilir ve bu 6zellik sayesinde diiz kas ve kalp kasi hiicrelerinde
ayni kas grubunun ayni anda uyarimi saglanir. Sinaps araligi dar olmakla birlikte her iki
hiicre arasinda sitoplazmik devamlilik s6z konusudur. Elektriksel sinapslar merkezi sinir
sisteminde ¢ok az olmasina ragmen noroglial hiicreler arsinda tespit edilmistir. Ayrica bircok
embriyonik dokuda gap junction baglantilar bulunurken doku gelistikce bu baglantilarin

kaybolmasi distindiiriictidiir (Koylii, 2019).
2.4.2. Kimyasal Sinaps

Kimyasal sinapslarda presinaptik hiicre ile postsinaptik hiicre arasinda sinaptik aralik
denen bir bosluk mevcuttur. Elektriksel sinapslarin aksine kimyasal sinapslarda presinaptik
hiicreden sinaptik araliga salinan ve postsinaptik hiicre reseptoriine baglanarak bilgi iletimini
saglayan norotransmitterler bulunur. Bir bilgi bir hiicreden baska bir hiicreye kimyasal
sinaps aracilifiyla iletilirken ilk ©Once presinaptik hiicreye gelen aksiyon potansiyeli

sonucunda voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 (N tipi) acilir. Presinaptik hiicre terminaline
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dolan kalsiyum iyonlar1 vezikiil i¢inde depolanan norotransmitter maddelerin ekzositoz
yolla presinaptik araliga salinmasina neden olmaktadir. Presinaptik aralifa salinan
norotransmitter madde postsinaptik hiicre membraninda bulunan ilgili reseptore baglanir ve
postsinaptik hiicrenin membran potansiyelinde birtakim degisiklikler meydana getirir. Bu
degisiklik postsinaptik hiicre reseptdriine baglanan norotransmitterin ¢esidine gore eksitator
veya inhibitor 6zellikte olabilir. Norotransmitter eksitator 6zellikte ise postsinaptik hiicrede
depolarizasyona yol acar. Aksine inhibitér ozellikte ise hiperpolarizasyona yol acar

(Costanzo, 2018).
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Sekil 11. Bir kimyasal sinaps 6rnegi. Presinaptik hiicreden salinan ndrotransmitterin tiiriine
gore postsinaptik hiicrede yaptig1 degisiklikler ve etkisinin sonlandirilma seklinde

farkliliklar gozlenmektedir (Koeppen'den, 2018).

Kimyasal sinapslarda sinaptik aralik elektriksel sinapslara gore cok daha genistir. Bu
Ozellik sayesinde sayilar1 on binleri bulan norotransmitterler sinaptik aralikta
bulunabilmektedir. Presinaptik ve postsinaptik hiicreler arasinda sitoplazmik devamlilik
yoktur. Bilgi iletimi sirasinda nérotransmitterler araciligiyla bilginin sekli kimyasal bilgi

iletimi seklinde degistigi i¢in bu durum sinaptik gecikmeye neden olmaktadir. Sinaptik
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gecikmeye bagli olarak ileti elektriksel sinapslara gore daha yavastir. Elektriksel

sinapslardaki gibi bilgi iletimi iki yonlii degil tek yonlii olarak ilerlemektedir (Koylii, 2019).
2.4.3. Postsinaptik Noronlardaki Elektriksel Olaylar

Bir postsinaptik ndéron sahip oldugu membran reseptorlerinin tiiriine gore
uyarildiginda farklr elektriksel potansiyeller olusturabilir. Eger postsinaptik hiicreye gelen
uyar1 eksite edici 6zellikteyse eksitator postsinaptik potansiyeller (EPSP) olusabilir. Aksine
uyar1 inhibe edici Ozellikteyse inhibitdr postsinaptik membran potansiyeller (IPSP)
olusabilir. Uyarinin tiirii ne olursa olsun gelen her uyar postsinaptik hiicrede elektriksel bir
sonug olusturacak diye bir kural yoktur. Postsinaptik hiicreye gelen tiim uyarilar elektriksel
olarak bir esik degere ulasmazsa postsinaptik hiicrede bir cevap olusturmaz (Guyton ve Hall,

2013; Costanzo, 2018).
2.4.3.1. Eksitator Postsinaptik Potansiyel

Bir postsinaptik hiicre yeteri kadar eksite edici 6zellikte uyar1 alirsa postsinaptik
hiicrede birtakim iyonik degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin sonucu olarak
postsinaptik hiicrede pozitif elektriksel yiik miktar1 artar. En sik sodyum iyon kanallarinin
acilmasina bagli hiicre icine sodyum iyonu girisiyle eksitasyon meydana gelmektedir. Bunun
disinda potasyum iyon kanallarinin kapanmasina bagli olarak hiicre digina potasyum iyonu
¢ikisinin azalmasi ve klor iyon kanallarinin kapanmasina bagli olarak hiicre i¢ine klor iyonu
girisinin azalmasiyla da eksitasyon meydana gelmektedir. Ayrica eksitator reseptor sayisinin
artmas1 veya inhibitor reseptor sayisinin azalmasi da postsinaptik hiicrede eksitasyon

olusturabilir (Guyton ve Hall, 2013; Costanzo, 2018).
2.4.3.2. Inhibitoér Postsinaptik Potansiyel

Bir postsinaptik hiicreye gelen tiim uyarilarin cebirsel toplami postsinaptik hiicrede
inhibitor 6zellikte bir potansiyel olusturabilir. Bu durumda hiicre i¢i negatiflik daha da artar
ve hiicre esik potansiyel degerinden daha da negatife kayar. Klor iyon kanallarinin
acilmasina bagl olarak hiicre i¢ine klor iyonu girisinin artmasiyla postsinaptik hiicrede PSP
olusabilir. Bunun disinda potasyum iyon kanallarinin agilmasina bagli olarak hiicre disina
potasyum iyonu ¢ikisinin artmasiyla da inhibisyon meydana gelmektedir. Ayrica inhibitor
reseptOr sayisinin artmasi veya eksitator reseptOr sayisinin azalmasi da postsinaptik hiicrede

inhibisyon olusturabilir (Guyton ve Hall, 2013; Costanzo, 2018).
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2.4.3.3. Postsinaptik Potansiyelin Zamansal ve Uzaysal Birikmesi

Bir noronda olusacak aksiyon potansiyeli o ndrondaki pasif membranlar arasinda
biriken postsinaptik potansiyelden etkilenir. Sinaptik potansiyelin zaman siirecini belirleyen
ise zaman sabitidir. Uzunluk sabiti, depolarizan akimin pasif olarak yayilirken azalma
derecesini belirler. Zaman sabiti ne kadar uzun olursa tekrarlayan uyarilar sonucu aksiyon
potansiyeli olugsma olasiligi daha da artar. Bir presinaptik néronun tek bir sinapstan
tekrarlayan uyarilarla postsinaptik néronda biriktirdigi potansiyelerin aksiyon potansiyel
olusturmas1 zamansal (temporal) sumasyona Ornektir. Ayni anda birden ¢ok presinaptik
néronun postsinaptik néronu uyarmasiyla biriken potansiyellerin aksiyon potansiyeli
olusturmasi ise uzaysal (spasyal) sumasyona ornektir. Eger bir noronun uzunluk sabiti
yliksekse o norona gelen iki uyarmin olusturdugu potansiyeller ¢ok az kayipla aksiyon

potansiyeli olusturacak tetikleyici bolgeye ulasir (Barrett vd., 2015).
2.4.4. Sinapslarda Inhibisyon

Insan sinir sisteminde néronlar arasinda eksitasyona bagl néron uyarimi olabildigi
gibi inhibisyona bagli noronal hadiseler de mevcuttur. Bu inhibisyonlar uyarilarin
dagilmasini 6nlemek, uyarilarda devamlilik ve diizenlilik olusturmak, gereginden fazla ya
da istenmeyen uyar1 frekansini azaltmak ve diislik frekanstaki uyarilari ortadan kaldirmak
icin gereklidir. Merkezi sinir sisteminde noronlar arasinda inhibisyon hem presinaptik hem

de postsinaptik diizeyde gerceklesebilir (Barrett vd., 2015; Koyli, 2019).
2.4.4.1. Presinaptik Inhibisyon

Bu inhibisyon tiirii uyarinin heniiz postsinaptik nérona ulasmadan bagka bir ndronun
presinaptik norona aksoaksonal yolla baglanarak olusturdugu inhibisyon tiiriidiir. Bu cesit
inhibisyonlar uyar1 heniiz postsinaptik ndérona ulasmadan sonlandirildigi i¢in dolayh
inhibisyon olarak isimlendirilir¢ Presinaptik inhibisyon ile ilgili temel olarak ii¢ ¢esit
mekanizmadan bahsedilmektedir. Bunlardan birincisi; presinaptik ndron reseptorlerinin
uyarilmastyla hiicre i¢ine klor iyonu gecisinin artmasi ve terminal uca ulagan aksiyon
potansiyelinin bu yolla giiciiniin zayiflamasidir. Bunun sonucunda hiicre ic¢ine kalsiyum
iyonlarinin girisi ve buna bagh olarak nérotransmitter salinim azalacaktir. ikincil olarak;
potasyum iyon kanallarinin agilmasi sonucu potasyum iyonlarinin hiicre disina hareketi
kalsiyum iyonunun hiicre igine girisini azaltmakta ve yine norotransmitter salinimi

baskilanmaktadir. Son olarak kalsiyumdan bagimsiz bir sekilde ndérotransmitter salinmasini
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azaltan kanitlar da mevcuttur. Presinaptik inhibisyonda araci olarak kullanilan
norotransmitter GABA’dir. GABA potasyum iyonlarinin hiicre disina ¢ikmasini, klor

iyonlarin hiicre i¢ine girmesini tetikleyerek etkisini gostermektedir (Barrett vd., 2015).

2

. Postsinaptik

Frusinapiik inhibisyan

inhitigyon

Sekil 12. Presinaptik ve postsinaptik inhibisyon (Barrett'den, 2015).

2.4.4.2. Postsinaptik inhibisyon

Postsinaptik inhibisyonun meydana geldigi yer postsinaptik membrandir. Bu inhibisyon
tiiriine verilebilecek en iyi 6rnek medulla spinalisteki motor ndronlardir. Bu bélgedeki motor

noronlarin aktivitesinin diizenlenmesinde {i¢ ana yol vardir (Koylii, 2019).

Birinci yol iki antagonist kas arasinda meydana gelen antagonistik inhibisyon

.....

.....

arka koklerine girdikten sonra buradan ayni kasin motor noronuyla sinaptik baglant1 kurar.
Ia liflerinden ¢ikan bagka bir kollateral dal ise antagonist kasin motor ndéronuyla sinaptik
baglant: kuran inhibitdr ara ndronda son bulur. Inhibitér ara néronun uyarilmasiyla
antagonist kasin motor néronu inhibe edilir ve bunun sonucunda antagonist kas aktivitesi

baskilanmis olur. Bu inhibisyon ekstansor ve fleksor kaslarin ayni anda kasilmalarini
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Onlerken sirali kasilmalarina olanak vererek mekanik olarak kas kasilmasinda kolaylik saglar

(Koylii, 2019).

Diger bir postsinaptik inhibisyona ornek rekiirrent inhibisyondur. Bu inhibisyon
modelinde motor noronlar akson kollateralleri araciligiyla ara néronlar1 aktive eder. Bu ara
ndronlar ise akson kollaterallerinin ¢iktiZi motor noronlarin membranini hiperpolarize
ederek inhibisyona neden olmaktadir. Renshaw, tetanoz toksininin inhibitdr ara néronlarda
etkisini arastirirken toksinden etkilenerek 6lmiistiir. Bu ylizden bu ara néronlara Renshaw

hiicreleri denmistir (Koylii, 2019).

Otojenik inhibisyon bir baska postsinaptik inhibisyon seklidir. Tipki kas igcikleri
gibi kasta golgi tendon organi adi verilen yapilar mevcuttur. Golgi tendon organinin kas
igciklerine gore kas lifinin uzamasina kars1 verdigi cevabin esigi daha yiiksektir. Bunun
sonucunda kasin daha kuvvetli kasilmalarinda aktive olabilirler. Kasin kuvvetli
kasilmalarinda golgi tendon organindan alinan gerilme bilgisi Ib lifleri ile medulla spinalise
gelir. Ib lifleri inhibitor ara noron araciligiyla ayni kasi uyaran oo motor ndéronu inhibe eder.
Ara norondaki transmitter medulla spinaliste inhibitor 6zellikte bir transmitter olan glisindir.
Bununla birlikte Ib lifleri antagonist kas1 innerve eden o motor néronu da uyarir. Bu sekilde
agonist kasin siddetli kasilmas1 onlenirken antagonist kasin ise kasilmasit saglanir (Koyli,

2019).
2.5. Norotransmitterler

Insan sinir sisteminde onlarca nérotransmitter yiizlerce farkli reseptor tiplerini uyarir
ve bu uyar1 sonucunda hiicrelerde ¢esitli sinyal iletimleri ile hiicreler arasi bilgi iletisimi
saglanir. Yani norotransmitterler kimyasal oOzellikteki bilginin biyolojik olarak
yorumlanmasina aracilik eden doniistiiriictilerdir. Norotransmitterler kimyasal sinaps
bolgelerinde etkilerini gosterirken birkag basamakta sentezlenmeleri ve etkilerinin
sonlanmalar1 gereklidir. ilk olarak nérotransmitterler presinaptik hiicrenin terminal ucuna
yakin bolgelerde vezikiiller i¢erisinde depolanmaktadir. Eger presinaptik hiicrede terminal
uca dogru bir impuls iletimi olursa vezikiiller icindeki norotransmitterler ilgili postsinaptik
membran reseptorlerine baglanmak iizere sinaptik araliga bosaltilirlar. Son olarak, etkisini
gosteren ndrotransmitterlerin sinaptik araliktan daha uzak bir yere diflize olarak, enzimatik
yikim yoluyla ya da salindig1 terminal uca geri alinarak etkisi sonlanmis olur. Tiim bu siireg
disaridan uygulanan kimyasal madde miidahalesiyle degisebilir. Bu yol baz alinarak sinir

sisteminin bazi hastaliklarinda veya dengesizliklerinde ndorotransmitterlerin etkisini
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herhangi basamakta degistiren ilaglar tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Sinir sisteminde
gorev alan norotransmitterler; kiiglik molekiillii ndrotransmitterler ve noropeptitler olarak

kategorize edilebilirler (Barrett vd., 2015).
2.5.1. Kii¢iik Molekiilliit Norotransmitterler
2.5.1.1. Asetilkolin

Asetilkolin  (ACh) periferik sinir sisteminde c¢ok aktif rollere sahip bir
norotransmitterdir. Kas sinir kavsaginda, sempatik ve parasempatik gangliyonlarda ve biitiin
parasempatik ve birka¢ sempatik postgangliyonik sinirsel bilgi iletiminde gorev alir. Kranial
sinir sisteminde ise birtakim beyin sap1 ¢ekirdeklerindeki noronlarda, bazal gangliyonlarda,
bazal 6n beyinde ve omuriligin bazi bdlgelerinde 6nemli rollere sahiptir. Bazal 6n beyinden
gelen kolinerjik ndronlar, neokortekse, hipokampusa ve amigdalaya bir¢ok dal verir ki bu
baglantilarin 6zellikle hafizanin isleyisinde Oonemi biiyliktiir. Eger bu baglantilarda bir
aksaklik olursa hafiza fonksiyonlarinda islevsizligin 6n planda oldugu Alzheimer hastalig
meydana gelebilir. Asetilkolin, presinaptik hiicrenin terminal ucunda sentezlenir. Kolin
asetil transferaz (CAT) enziminin aracilik ettigi asetil koenzim A ve kolinin girdigi bir
reaksiyon sonucu olusur. Sentezlendikten sonra vezikiiller i¢inde uyar1 gelinceye kadar depo
edilir. Sinaptik araliga salinip postsinaptik hiicre reseptér uyarimi yaptiktan sonra
asetilkolinesteraz enzimi (ACh E) ile etkisi sonlandirilir. Bu reaksiyon sonucu asetat ve kolin
aciga c¢ikar. Kolin bu asama sonunda presinaptik hiicre tarafindan geri alinir ve yeniden
asetilkolin sentezi liretimine katilir. Aslinda asetilkolinin enzimatik bir reaksiyonla hiicre
disinda yikilip presinaptik hiicreye geri alinmasi norotransmitter mekanizmalar1 arasinda
olagan disidir. Diger norotransmitterler genel olarak 6zel tasiyici bir protein ile presinaptik

hiicreye geri alinir ve etkisi sonlandirilir (Koeppen ve Stannon, 2018).
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Sekil 13. Noromuskiiler kavsak. (1) Motor néron sinir aksonunda aksiyon potansiyeli
terminal uca ilerler. (2) Presinaptik terminal ucun depolarizasyonu gergeklesir ve
kalsiyum kanallarinin agilmasiyla kalsiyum iyonlar1 hiicre i¢ine girer. (3) Vezikiil
icindeki asetilkolinler sinaptik araliga bosaltilir. (4) Asetilkolin postsinaptik hiicre
reseptoriine baglanir. (5) Postsinaptik hiicrede birlesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP) olusur. (6) Sinaptik araliktaki asetilkolinler asetilkolinesteraz enzimi
tarafindan kolin ve asetata ayrilir ve bunlardan kolin presinaptik hiicreye geri alinir

(Costanzo'dan, 2018).

2.5.1.2. Serotonin

Serotonin (5-HT) yogun olarak bulundugu yerler arasinda trombositler,
enterokromafin hiicreler ve miyenterik pleksus bulunmaktadir. Ayn1 zamanda merkezi sinir
sisteminin bircok bolgesine lifler gonderen Rafe c¢ekirdeginde de yogun olarak
bulunmaktadir. Serotonin; kimyasal ismiyle 5-hidroksitriptamin, triptofan’in bir dizi
hidroksilasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonuna ugramasiyla olusur. Sentez asamasinda
hiz kisitlayict basamak triptofanin 5-hidroksitriptofan’a doniistiigii basamaktir. Daha sonra
5-hidroksitriptofan L-amino asit dekarboksilaz ile serotonin sentezlenir. Sentezlenen
serotonin, vezikiiler monoamin transporter tarafindan vezikiillere taginir. Sinaptik aralikta
gbrevi tamamlanan serotonin, 6zel bir tastyici tarafindan tekrardan hiicre igine alinarak etkisi
sonlandirilir. Hiicre i¢ine tekrar alinan serotonin ya vezikiil icerisine alinir ya da monoamin

oksidaz tarafindan yikilir. Bu yikim sonucunda 5-hidroksi indol asetik asit ortaya ¢ikar. Bu
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iirlin serotonin yikiminda idrarda tespit edilen bir metabolittir ve idrardaki miktar1 serotonin

metabolizmasi hakkinda fikir verebilir (Barrett vd., 2015).

Sekil 14. Serotonerjik hiicrelerde serotonin dongiisii (Barrett'den, 2015).

2.5.1.3. Histamin

Histamin, histidin amino asidinin dekarboksilasyon reaksiyonu sonucu olusmaktadir.
Insan viicudunda siklikla bulundugu yerler mide mukoza hiicreleri, hipofiz ve mast
hiicreleridir. Ayrica hipotalamusta bulunan tiilberomamiller ¢ekirdekte histamin salgilayan
ndronlar mevcuttur. Histamin salgis1 yapan bu ndronlarin aksonlart beyinde bir¢ok bdlgeye
projekte olur. Hi, H2, H3 olarak isimlendirilen 3 adet histamin reseptorii vardir. Bu reseptorler
hem santral sinir sisteminde hem de viicuttaki diger dokularda bulunur. Histamin uyku-

uyaniklik dongiisiinde, cinsel davranista, kan basincinin kontroliinde, viicut s1vi dengesinde,
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agri duyusunun regiilasyonunda ve 6n hipofiz hormonlarinin saliniminda énemli bir role

sahiptir (Koyli, 2019).
2.5.1.4. Katekolaminler

Baslica katekolaminler norepinefrin, epinefrin ve dopamindir. Katekolaminler iki
adet hidroksil grubuna sahip alt1 karbonlu bir halka olan katekol halkas1 ve bir adet amin
grubu icermektedir. Bundan dolay1 katekolamin olarak isimlendirilirler. Katekolaminler
noronun terminal ucunda tirozin amino asidinin bir dizi reaksiyona girmesiyle meydana
gelmektedir (Sekil 15). Terminal ucun yapist ve sahip oldugu enzimlere gore
katekolaminlerden herhangi biri son transmitter olarak sinaptik araliga salinir. Salinacak

olan transmitterin sentezi otoreseptorler araciligiyla diizenlenir (Widmaier vd., 2008).
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Sekil 15. Katekolaminlerin sentez yolu. Kirmizi yildiz ile gosterilen basamak, tirozin

hidroksilaz enziminin bulundugu hiz kisitlayic1 basamaktir (Widmaier'den, 2008).

Sinaptik araliga salinan herhangi bir katekolaminin postsinaptik reseptorii uyardiktan
sonra etkisinin sonlanmasi1 presinaptik hiicrenin terminal ucuna geri alimiyla olmaktadir.
Ayrica katekolaminler ekstraseliiler alanda ve terminal ugta monoamin oksidaz adi verilen
enzimle yikilabilirler. Merkezi sinir sisteminde, katekolamin salinimi yapan ndronlar daha
cok beyin sap1 ve hipotalamusta bulunmaktadir. Bu noronlarin projeksiyonlar1 beynin birgok
bolgesine yayilmaktadir. Katekolaminler insan viicudunda uyku-uyaniklik dongiisiinde, ruh
halinin belirlenmesinde, dikkat, hareket ve motivasyonun diizenlenmesinde, kan basincinin
kontroliinde, endokrin sistemin regiilasyonunda énemli bir role sahiptirler (Widmaier vd.,
2008).
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2.5.1.5. Glutamat

Glutamat, merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan eksitator bir
norotransmitterdir. Presinaptik nérondan sentezlendikten sonra ilgili reseptorleri olan N-
metil-D-aspartik asit (NMDA), o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
(AMPA) ve kainat reseptorlerine baglanabilir. Bu reseptorlerin uyarilmasiyla postsinaptik
hiicrede depolarizasyon gergeklesir. NMDA reseptorii diger reseptorlerden farkli olarak
postsinaptik néron depolarize olmadigi siirece magnezyum iyonu ile blokaj altinda tutulur.
Bu blokaj kalktiginda hiicre i¢ine sadece sodyum iyonu degil, kalsiyum iyonu da girebilir ve
uzun siireli postsinaptik hiicre uyariminda hiicre i¢ine ¢cok fazla miktarda kalsiyum iyonunun
girisine bagli hiicre 6liimii meydana gelebilir. Buna 6rnek olarak uzun siireli epileptik
desarjlarda noron Oliimiiniin gergeklesmesi verilebilir. Glutamat, metabolik glutamat
reseptoril olarak isimlendirilen, postsinaptik hiicrede hiicre i¢i sinyal iletiminde 6énemli bir
role sahip bu reseptore de baglanabilir. Bu durumda postsinaptik néronun uyarilabilirligi
artar. Glutamatin etkisinin sonlandirilmasi astrositlere ve noronlara geri alinarak
gerceklestirilir. Astrositlere alinan glutamat, glutamine cevrilir ve noronlarda yeniden

glutamata doniistiiriilerek salinimi gerceklestirilir (Krebs vd., 2018).
2.5.1.6. GABA ve Glisin

GABA ve glisin merkezi sinir sisteminde esas inhibitdr ndrotransmitterler olarak
gorev alir. Omurilikte bulunan biitiin inhibitér 6zellikteki sinapslarin neredeyse yarisinda
glisin kullanilmaktadir. Glisin, postsinaptik hiicrede bulunan iyonotropik reseptdr olarak
adlandirilan reseptore baglanir ve bu baglant1 sonucunda postsinaptik hiicreye klor iyonlari
giris yapmaya baglar. Merkezi sinir sisteminde kullanilan asil inhibitoér ndrotransmitter
GABA’dir. GABA postsinaptik hiicrede hiicre i¢ine klor girisini saglayan, iyonotropik tipte
reseptorler olan GABAA ve GABAc reseptorlerine baglanir. Bu baglanma sonucunda
postsinaptik hiicre i¢ine klor iyonlar1 giris yaparak membran potansiyelini daha da negatif
hale getirir. Bagka bir GABA reseptorii ise metabotropik GABA reseptorii olan GABAB
reseptoriidiir. Bu reseptor uyarildiginda ise postsinaptik hiicrede potasyum kanallar1 aktive
olur, kalsiyum kanallar1 bloke olur ve hiicre disina ¢ikan potasyum iyonlari membran

potansiyelini daha da negatif hale getirir (Krebs vd., 2018).
2.5.2. Noropeptitler

Peptit yapisindaki norotransmitterler yaklasik olarak 3 ila 40 amino asitten meydana

gelmektedir. Merkezi sinir sisteminde genis bir salimim agma sahiptirler ve diger
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norotransmitterler gibi noronlarca salinimlart gergeklestirilir ve ortamdan uzaklastirilirlar.
Simdiye kadar yilizden fazla ndropeptit tanimlanmistir. Noropeptitler ndronlardan ana
norotransmitter olarak salinabildigi gibi ayn1 zamanda diger nérotransmitterle de etkilesim
halinde salinabilmektedir. Noropeptitler de diger kiiciik molekiillii nérotransmitterler gibi
cogunlukla presinaptik vezikiiller i¢inde depolanir, kalsiyum iyonu araciligiyla salinimi
gergeklesir ve postsinaptik hiicre reseptdr uyarimi yapar. Noropeptitler presinaptik hiicrenin
terminal ucunda sentezlenen kii¢iik molekiillii nérotransmitterlerin aksine sentezi daha ¢ok
hiicre gdvdesinde gerceklesir ve bu bolgeden terminal uca tasinimi saglanir. Ayni1 zamanda
depo edildigi vezikiiller daha biiyiik ve yogun goriiniimlii vezikiillerdir ve bu vezikiiller
icinde farkli noropeptitler bulunabilir, salinimlart  birlikte  gergeklestirilebilir.
Noropeptitlerin uyardigi reseptorler sadece sinaptik bolge ile ve etkilerinin sonlandirilmasi
geri alim mekanizmalar1 ile sinirli degildir. Kiigiik molekiillii ndrotransmitterlerin
presinaptik uca yakinligindan dolay1r tek bir aksiyon potansiyeli bile sinaptik araliga
salinimini gergeklestirebilir. Bundan dolay1 noropeptit salinimi yapmak igin presinaptik uca
gelen daha yiiksek frekansli uyarilar noropeptitlerle birlikte kiigiik molekiilli
norotransmitter salinimi da yapabilir. Boylece noropeptitler diger ndrotransmitterlerle
agonistik ve antagonistik bir sekilde etki gdsterebilir. Ornek vermek gerekirse, omurilikte
bulunan tasikininler, glutamat ve P maddesi ile agonistik hareket ederek serotoninin etkisini
artirir. Aksine tasikininler norepinefrinin baska sinapslardaki etkisini antagonize eder

(Koeppen ve Stannon, 2018).
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Sekil 16. Bazi noropeptitler (Koeppen'den, 2018).
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2.6. Hipokampus

Hipokampus anatomik olarak temporal lobun medial kisminda konumlanmigtir
(Amaral ve Insausti, 1990; Barr ve Klernam, 1988). Esas olarak hafizanin olusumunda ve
limbik sistemde 6nemli bir role sahiptir (Isaacson, 2002). Hipokampus gri cevhere ait bir
tabakadir ve uzanimi esnasinda lateral ventrikiile eslik eder (Songur vd., 2001). Uzunlugu
yaklasik olarak 5 ila 8 cm arasindadir ve hacmi ise 3 ila 3,5 cm® arasinda degismektedir.
Insan hipokampusu bu hacmiyle maymun hipokampusundan on kat, rat hipokampusundan
yiiz daha biiyiiktiir (Suzuki vd., 2005). Hipokampusun bagka bir ismi de arsikortekstir ve
beynin filogenetik olarak en eski boliimlerinden birisidir (Songur vd., 2001). Hipokampusun
beyne koronal kesitten bakildiginda “C” harfine benzer bir goriiniimde oldugu
goriilmektedir. Yine goriiniim olarak denizatina benzediginden 6tiirli Yunancada denizati

anlamina gelen hipokampus ad1 verilmistir (Amaral ve Insausti, 1990).

Ammon horn

Dentate gyrus

Subiculum

Parahippocampal
gyrus

B

Sekil 17. Hipokampusun koronal kesitten goriiniimii (Krebs'den, 2018).

Hipokampusun sinir sistemi organizasyonu igerisinde akla ilk gelen fonksiyonu
hafiza ve O0grenme fonksiyonudur. Hafizanin olusumu agsamasinda hipokampus primer
sorumluluk almaktadir. Epizodik hafiza giin i¢erisinde siiregelen olaylarin sistematik olarak
kaydedildigi bir hafiza tiiriidiir. Ozellikle epizodik hafiza olusumunda hipokampal
yolaklarin aktif bir sekilde calistig1 bilinmektedir. Hafiza olarak depo edilen bu bilgiler
gerektigi zaman hatirlanabilecek durumdadir (Rowland ve Moser, 2013; Wixted vd., 2014).

31



Eger hipokampusta ciddi diizeyde hasar meydana gelecek olursa yeni hafiza
olusumunda bozukluklar olusmaya baslar. Hasar meydana gelmeden 6nce kazanilmis anilar
da etkilenebilir. Etkilenen anilar genellikle birkag y1l dncesine ait anilar olmaktadir. Cok eski
anilarin ise hatirlanabilmesi, anilarin beynin bagka bolgelerinde de yer edinebilecegini

diisiindiirmektedir (Isaacson, 2002).

Birgok hayvan calismasinda hipokampusun konum hafizasinda aktif olarak gdrev
aldig1 gosterilmistir (Moser ve Moser, 2014; Moser vd., 2015). Bu da gosteriyor ki
hipokampusun hasarli olmasi durumunda insanin bulundugu yer hakkindaki ve gidecegi
giizergahin ¢ikarimini yapabilecek bilgisi olmamaktadir (O’Keefe ve Dostrowsky, 1971).
Yoniinii saptamaya c¢alisan insanlarin beyin goriintiilenmesinde hipokampus aktivitesinin
cok fazla arttig1 gézlenmistir (Moser ve Moser, 2014). Bununla birlikte hipokampus, daha
onceden deneyimlenmis mekanlarda kisa yollarin bilinmesi hususunda da rol oynamaktadir.
Londra’da taksi soforliigii yapacak olan kisilerin kestirme yollart iyi bir sekilde bilmesi
beklenir. Yine Londra’da yapilan bir ¢alismaya gore taksi sofOrlerinin hipokampus
hacimlerinin daha biiylik oldugu ve is deneyimi arttikca bu hacmin daha da arttig

gbzlemlenmistir (Woollett ve Maguire, 2012).

Insanin uzay algisinin nasil sekillendigi hala tam olarak netlik kazanmis bir durum
degildir. Yaklasik elli yil 6nce hipokampus calismalarinda, hipokampusa ait konum
hiicreleri kesfedildi (O’Keefe ve Dostrowsky, 1971). Kesfedilen bu hiicrelerin 6zellikle
konum kesfetme aninda aktif olduklart gozlendiginden konum hiicreleri olarak
isimlendirilmiglerdir. Bu hiicreler piramidal néron hiicreleridir (Moser ve Moser, 2014;
Moser vd., 2015). Konum hiicreleri, insanin uzaysal konum algisinin olusumuna 6nciiliik
ettikleri i¢in beynin yakalayabildigi tliim konum bilgileri bu hiicrelere gelmektedir. Konum
hiicresinin ilgili konumda iken aktivitesi artmaktadir ve bu konuma tekrar gelindiginde bu
aktivite artisi devam etmektedir. Eger kisi baska bir konumda bulunursa bu sefer
hipokampustaki bagka konum hiicreleri aktif hale gelmektedir. Bu da gosteriyor ki kisi farkli
konumlarda bulundugunda hipokampusun farkli bolgelerindeki konum hiicreleri aktif hale

gelmektedir (Moser ve Moser, 2014).

Hipokampus, hafiza ve bellek olusumunda 6nemli oldugu kadar limbik sistem icin
de 6nemli bir role sahiptir. Ilk olarak 1937 yilinda James Papez isimli bir bilim insan1 kendi
adin1 tasiyan Papez halkasimi tanimladi. Papez, girus singuliden gelen duyusal liflerin

hipokampusa ugradiktan sonra hipotalamusa geri dondiigiinii ileri siirmiistiir (Papez, 1995).
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Bu sekilde korteksin subkortikal yapilarla baglanti kurdugu halkaya Papez halkast ismi
verildi. Papez halkasinin birincil gorevi duygusal tepkilerin kontroliiniin saglanmasidir. Eger
bu halkada bir bozukluk meydana gelirse duygusal tepkilerin kontroliinde aksakliklar
yasanabilir (Papez, 1995).

Gilinlimiize kadar hipokampusun bilateral veya unilateral hasarlanmasiyla nasil klinik
sonuclarin  gézlenecegine yonelik bir¢ok arastirma yapilmistir. Bununla birlikte
hipokampusa disaridan verilen uyarilarla sinirlilik, sakinlik veya sekstiel diirtiilerde artma
gibi durumlarin olustugu gozlemlenmistir. Bunun disinda epileptik desarjlar da bu
hipokampal uyar1 sonucunda goézlemlenebilir. Uyar1 siddeti diisiik olsa dahi uyar
sonlandiktan sonra da epileptik desarjlar bir siire daha devam edebilir. Nobetler esnasinda
basta koku olmak {izere duyusal halliisinasyonlar gozlenebilir. Heinrich Kliiver ve Paul Bucy
isimli iki bilim insan1 1939 yilinda temporal lobu ¢ift tarafli olarak ¢ikarilmis maymunlarda
calismalar yapmislardir (Kliiver ve Biicy, 1997). Ayni sekilde daha sonralar1 insanda da
temporal lobun yoklugunda ne gibi semptomlarin oldugu goézlemlenmistir (Scoville ve
Milner, 1957). Ozellikle amigdala ve hipokampus hasarina denk gelen bu duruma Kluver-
Bucy Sendromu ismi verilmistir. Bu hasar sonucu hayvanlarda sakinlik, beslenme
aligkanliklarinda degisme, seksiiel davranislarda artig, amnezi gibi durumlar goriilmiistiir
(Pilleri, 1966; Park vd., 2012). Hipokampus hasarinda gozlemlenen amnezide daha ¢ok
yakin zamanli hafiza etkilenir. Bu durumda uzak zamanli hafiza ve dil bilgisi, kisisel bilgiler

gibi bilgiler genellikle etkilenmez (Isaacson, 2002).
2.7. Epilepsi

Epilepsi; korteks noronlarinin normal dis1 ve agir1 diizeyde elektriksel desarj iretmesi
ile karakterize, klinik siddeti degisken bir durumdur (Bora vd., 2008). Epilepsi insidansinin
yilda her 100.000 kiside 20 ila 50 kisi oldugu diisiiniilmektedir. Epilepsi prevalansinin her
1000 kiside 4 ila 10 oldugu, bir insanin yasadig: siire boyunca birikmis insidansinin ise her
yiiz kiside 3 kisi oldugu diistiniilmektedir. Epilepsinin yaygin olarak goriildiigii yas araliklar
genellikle siit ¢ocuklugu donemi ve 60 yas iistii donemdir. Cocukluk déneminin en sik
goriilen norolojik hastalig1 epilepsi iken, eriskinlerde ise beyin damar rahatsizliklarindan

sonra en stk goriilen ikinci nérolojik hastalik epilepsidir (Oge ve Baykan, 2011).
2.7.1. Epilepsinin Etiyopatogenezi

Epilepsinin etiyopatogenezinde, kortikal néronlarin asir1 bir sekilde uyarimina bagl

olusan elektriksel desarjlarin inhibitor mekanizmalar ile durdurulamamasi yatmaktadir.
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Noronlarda, GABA’nin inhibitor etkisinin yerine NMDA reseptor etkinliginin daha fazla
artmasi epilepsi etiyolojisi i¢in 0nemli durumlardan biridir. Bazi ¢alismalarda epilepsi
aktivitesinin siireklilik gostermesi ile GABA reseptor aktivitesinin ters orantili etki
gosterdigi gozlemlenmistir (Marik ve Varon, 2004; Bleck, 2002). Noéronlarin olmasi
gerektiginden daha fazla glutamat reseptorleri lizerinden uyarilmasi da epilepsi aktivitesinin
uzamasina sebep olan nedenlerden biridir (Najm vd., 2000). Bununla birlikte hipokampusun
stirekli elektriksel aktivitesi, GABA nin sebep oldugu inhibitdr mekanizmalar1 engellemekle
beraber glutamatin sebep oldugu eksitatér mekanizmalarin devamlili§ina neden olmaktadir.
Bazi deneysel c¢aligmalarda hipokampus ve parahipokampal alanlarin birbirleri {izerinde
nobet baskilayicit bir diizeneginin oldugu ve epilepside bu diizenegin sekteye ugradigi
diisiiniilmektedir (Brophy vd., 2012; Lothman vd., 1991). Epilepsinin uzun siire devam
etmesi durumunda néronlarin hiicre i¢i kalsiyum iyonu artigina bagli nekroz meydana
gelebilmektedir. Hipokampus ve korteks, gelisebilecek bir hasarda etkilenmesi daha
muhtemel olan bolgelerdir (Marik ve Varon, 2004). Bazi ¢alismalarda epilepsi ataklarinin
ilk zamanlarinda noronlarin metabolik ihtiyaclarinin artmasina bagli olarak serebral kan
akiminin arttig1 gézlemlenmistir. Fakat epileptik ataklarin ilerleyen zamanlarinda bu durum
bozulacak; kafa i¢i basing artisina bagli olarak néronal metabolik beslenme bozulacak ve
noronlarda ilerleyici hasarlar meydana gelmeye baslayacaktir (Simon ve Hirsch, 2005). Eger
organizmaya pikrotoksin gibi GABA reseptor antagonistleri verilirse epilepsi olusabilir veya
olusmus olan epilepsi daha da alevlenebilir (Jones-Davis ve Macdonald, 2003). Yine
néronda GABA reseptor eksikligi meydana gelirse etkisini bu yol lizerinden gdsteren bazi

antiepileptik ilaglara kars1 direng gelisebilir (Wasterlain vd., 2013).

Epilepsi ataklarinin ilk zamanlarinda kalp hizinda artma, kan glikozunda artma,
asidoz, ates yliksekligi, meydana gelebilmektedir. Noronlarda artan metabolik ihtiyaca
karsilik sistemik kan basinci artis1 buna bagl olarak da kafa i¢i basingta artma meydana
gelmektedir. Bu da beyinde kan akimi kontroliinde bozulmaya yol acar ve sistemik kan
basincinda azalma meydana gelir. En son beyinde kan akiminin bozulmasina bagh olarak
noronlarda hasar meydana gelir. Epilepsi ataklarinin ilk zamanlarinda meydana gelen kan
glikozunda artma ve sistemik tansiyon yliksekligi, epilepsinin ilerleyen zamanlarinda kan
glikozunda azalma ve sistemik tansiyon dislikliigii olarak sekil degistirebilir (Nair vd.,
2011). Bir ¢alismada farelerde gelisen epilepsinin uzun bir siire devam etmesi sonucunda
goriintiileme tekniklerinde korteks ve hipokampusta yapisal degismelerin meydana geldigi

gbzlemlenmektedir (Fabene vd., 2003).
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Cocuklarda epilepsinin en sik nedeni ates yiiksekligi (febril) ve mevcut enfeksiyon
varligidir. Yetigkinlerde ise epileptik ataklarin neredeyse yarisinin sebebi mevcut kullanilan
antiepileptik ilacin birden kesilmesidir (Walker, 2003; Wyllie vd., 2015). Epilepsi akut ve
kronik olarak siniflandirilabilir. Akut epilepsiye sebep olan bazi faktorler; ilaglar, bazi
metabolik degisiklikler, sepsis, merkezi sinir sisteminde gelisen enfeksiyonlar, bir takim
kafa travmalari, beyinde hipoksik durumlar olarak siralanabilir. Kronik epilepsiye sebep
olan baz1 faktdrler ise uzun siireli alkol tiikketimi, sahip olunan epilepsi durumu ve merkezi
sinir sisteminde yer alan bazi kitleler olarak siralanabilir (Chen ve Wasterlain, 2006;
Lowenstein vd., 1999). Yine de her bes vakadan birinin sebebi net olarak bilinmemektedir
(Sagduyu vd., 1998). Ilerleyen yaslarda epileptik ndbetin ilk defa gecirilme olasilig1 yiizde
otuzdur. Genellikle epilepsiyi tetikleyen nedenler serebrovaskiiler hadiseler ve

norodejeneratif hastaliklardir (Bora, 2008).
2.7.2. Epilepside Tani ve Siniflandirma

Epilepsinin zaman igerisinde klinik olarak daha anlasilir bir duruma gelmesinden
sonra 1960 senesinde diinyada epilepsi konusunda uzman olarak nitelendirilen bilim
insanlarinin bir araya gelmesiyle epilepsinin siniflandirilmasinda ilk adim atilmis oldu.
International League Against Epilepsy (ILAE) epilepsi ile ilgili tanimlamalar ve
siiflandirmalar i¢cin komisyon olusturmustur. 1989 senesinde komisyon, epileptik ataklarin
klinik ve elektroensefalografi EEG tetkiki ile detayli olarak degerlendirilip yeni bir
siniflandirma yapmasiyla artik diinyada kabul alan bir epilepsi siniflandirmasi ortaya ¢ikmis
oldu. Daha sonra ilerleyen bilimsel siire¢ ile yeni tetkiklerin de epilepsi tani ve
siiflandirmasini etkilemesiyle en son 2010 y1l1 olmak tizere epilepsi siniflandirmasinda bazi
giincellemeler yapilmistir. 2010 senesinde yapilan siniflama eski siniflamalara gore birgok
degisiklikler icermektedir (Berg vd., 2010; Emre, 2013). Liiders ve arkadaslar1 da 2008
senesinde bagka bir epileptik siniflama yapmistir (Loddenkemper vd., 2005; Liders vd.,
1998). Fakat yapilan biitiin siniflamalar diinyada gecerliligi olsun ya da olmasin hala bir¢ok

tartismaya ve oneriye a¢ik konumdadir.
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Epilspsi tipleri ve terminolofi (ILAE 19581 ve 2010 énerisi).
Bajlanzg Sekh Mabet Tiplen (ILAE 1981) Mabet Tamumlamas: (ILAE 20107
Basit parsivel:
* DMotor Biling veya uyamkhkta bozulma
*  Dhyszal olmaksizin
*  CHonoouk
¢  Pagk (biling etkilenmez)
Eompleks parsiyel: . :
- ) *  Biling baslangigta ethilennus Bﬂ'm": vEYE u'_\'amk]:..kta bozulmz
Fokal nébetler T o ile burlikte. Diskognitf teriom bu
*  Basit parsiyel baglayip biling k i Snerilmist
efiilenimi eklenms avram 1gin snerlmiy
Sekonder jeneralize
*  Basit parsiyel — jeneralize tomk- Bilateral komvilzif nobete
klomk démizen (tomk, klomk,
* Eompleks parsiyel — jeneralize  tonidk+klonik)
tonik-klomk
Tomk-klonik Tonik-klonik
Absans
s Tipik
o Appk
Absans *  (Ozel belirtili absans
Miyoklonik Absans
Jeneralize nabetler ML-_rnklnGmc.‘:id apags Miyoklomisi
. *  Miyoklonik
Miyoklonik »  Miyoklonik atonik
*  Miyoklonik tomk
Elonik Elonik
Tomk Tonik
Atonik (astank) Atonik
Bilinmeyen Yukandakilere uymayanlar Epileptik spazm

Sekil 18. ILAE’nin 1981 ve 2010 yilindaki epilepsi siniflandirmast

Bir hasta muayene edilirken ilk adimda semptomlarinin epilepsi ile uyumlu olmast
gerekmektedir (Bora vd., 2008). Epilepsi tanist konulduktan sonra uygulanacak olan
antiepileptik tedavi uzun stireli bir tedavi oldugu i¢in dogru taninin konulmus olmasi 6nem
arz etmektedir. Epileptik ataklar hemen her zaman hekimin gézlemleyebilecegi bir durum
olmayabilir ve hastanin atak sirasinda yaninda olan hasta yakinlarindan detayli bilgiler
edinilmelidir. Ozellikle atak aninda, atagin siddeti, atagin sekli hatta varsa video kaydi
sorgulanmalidir. Hastaya yapilacak olan detayli bir norolojik muayeneyle birlikte
laboratuvar tetkikleri, beyin goriintiileme teknikleri ve EEG ile epilepsi tanisi pekistirilir.
Konulacak olan epilepsi tanisinin hastanin hayatinda onemli degisiklikler yapabilecegi
unutulmamalidir. Eger taninin konulmasinda emin olunamiyorsa hastanin bir siire takip
edilmesi veya baska hekimlerin de fikirlerinin alinmasi hastaya yanlis taninin konulmasina
engel olabilir. Epilepsi tanis1 ile karisabilecek senkop, migren, panik atak, metabolik
bozukluklar, psikojenik hadiseler gibi klinik bozukluklari da ayiric1 tanida diistinmek
gerekir. Epilepsi 0n tanistyla takip edilen hastada EEG ¢ekimi en 6nemli agamalardan biridir.

Ozellikle aktif ndbet gegiren hastalarda EEG’de keskin ve diken-dalga aktiviteleri gibi bazi
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epileptik desarjlar goriilebilir. Fakat EEG’nin normal olmasi epilepsiyi ekarte etmek igin
yeterli degildir ya da EEG’deki her anormal dalga epilepsi ile 6zdeslesmeyebilir. Epileptik
desarjlar EEG’de % 50 ihtimalle gdzlemlenirken ¢ekilen uzamis EEG’lerde bu ihtimal daha
da yiikselir. EEG’de bazal aktivitede yavaslama epilepsinin semptomatik oldugunu
diisiindiiriir (Oge ve Baykan, 2011). Beynin gériintiilenmesinde bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir. Manyetik rezonans goriintiillemenin (MRQG)
avantajlari; radyasyon icermemesi ve beyin parankimini iyi bir sekilde goriintiilemesidir

(Oge ve Baykan, 2011).
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Sekil 19. EEG’de diken-dalga aktiviteleri (Barrett'den, 2015).

2.7.3. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi teshisi konulan bir hastaya ila¢ tedavisi baglanirken hastanin hangi epilepsi
tiirline sahip oldugunu, noébetlerinin siddeti, siiresi ve sikligin1 bilmek ve ona gore ilag
tedavisinin belirlenmesi gerekir (Emre, 2013). Epilepsi tedavisi genellikle uzun yillar boyu
stirdiiriilebilecegi i¢in kullanilan antiepileptik ilaglarin ndbet sayisini azaltmasi veya
tamamen epileptik ataklari ortadan kaldirmasi, kiside olusturabilecegi yan etkilerin minimal
diizeyde olmasi, kisinin giinliik hayatin1 olabildigince etkilememesi hatta diizene sokmasi
beklenmektedir (Loddenkemper vd., 2005). Epilepsi tanisinin konulmasi ve sonraki siire¢
kisi agisindan zorlu bir siiregtir. Bu yiizden kisinin gegirdigi ilk ndbetin ardindan hemen
antiepileptik ilag¢ tedavisi bagslamak ¢ok dogru bir adim degildir. Gegirilen ndbetin gercekten
epileptik bir nobet oldugunu dogrulamak gerekir (Erding, 2013). Fakat gegirilen ilk nobet
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sonrasi kiside anormal EEG degisiklikleri, norolojik hasar, MRG’de belirgin bir lezyon varsa
ve kisi ile yakinlarmin da onay1 alinmuissa, kisiye antiepileptik ilag (AEI) tedavisi verilebilir
(Kayrak vd., 2007). Epilepsi tanist almis olan kiside uygulanan AEI tedavisi kisinin
ataklarin1 her zaman geriletemeyebilir ve bu durum ilaca direngli epilepsi ile karisabilir.
Epilepsi tanisi konulan kisilerde uygulanan AEI tedavisi ile nobetlerin yaklasik {icte ikisi
kontrol altina almabilmektedir. AEI tedavisi ile kontrol altina alinamayan ve cerrahi tedaviye
yonlendirilen hastalarda detayli incelemeler sonucu yalanci ndbet olma orani % 15
civarindadir (Oge ve Baykan, 2011). Hastaya uygulanacak olan AEI’in yan etkilerinin
olabildigince az olmasi, oral biyoyararlaniminin yiiksek olmasi, bagka ilaclarla etkilesime
girmemesi, tasiyici proteinlere baglanma 6zelliginin olmamasi veya az olmasi, metabolize
oldugu organda hasar birakmamasi, diisiik maliyette olmasi dikkat edilmesi gereken bir
durumdur (Oge ve Baykan, 2011). Hastanin epilepsi tanisi ve tiirii netlestirilmis olsa da
uygulanacak olan AE] tedavisinden her zaman iyi bir yamt alinamayabilir. Bu durumda her
hastanin yasam tarzinda, genetik 6zelliginde, ilacin metabolize oldugu organin fonksiyonel
Ozelliginde, cinsiyet ve yasinda, komorbid hastaliklarinda farkliliklar olabilecegini g6z
oniinde bulundurmak gerekiyor. AEI’1n baslangic, hedef ve tolere edebilecegi en yiiksek
doz; ilacin farmakolojik 6zelligi ve hastanin kisisel 6zelligi ile degisebilmektedir (Emre,
2013). Tanis1 konulmus epilepsi hastalarinda uygun AEI tedavisi baslanmalidir ve hastanin
sosyal yasaminda hastalig1 olumsuz etkileyebilecek durumlardan kaginmasi gerekir. Coklu
ilag ile tedaviye baslamak yerine tek bir ilagla tedavinin planlanmasi1 énemlidir. Ilacin diisiik
dozda verilip, glin gectikge tedaviye yanit durumuna gore dozunun artirilmasi gerekir.
Tedaviye yanitta en 6nemli kriterler, hastanin klinik durumunda ve laboratuvar tetkiklerinde
diizelmenin olmasidir (Emre, 2013). Eger tedavi olarak verilen AEI epileptik ataklar1 kontrol
edemezse ilk ilacin tedaviden kesilip baska bir AEI ilag ile tedaviye devam edilmesi gerekir
(Yeni ve Giirses, 2015). Her iki AEI da epilepsi ataklarimi kontrol edemezse o zaman goklu
ilag tedavisine baslanmalidir (Emre, 2013). Ilaca direncli epilepsi; tanis1 konulan epilepsi
tiirline gore tercih edilen, tolere edilebilecek maksimum dozda, tekli veya ¢oklu olarak
uygulanmus en az iki farkli AEI tedavisine karsi hastanin klinik durumunun diizelmemesi
olarak tanimlanabilir. Bu tanimlamada bahsedilen klinik durumdaki diizelme, hastanin son
bir yil icerisinde epileptik atak veya nobet gecirmemesini ifade etmektedir. Eger
uygulanabilecek tedavi protokollerine ragmen hastanin kliniginde diizelme olmazsa buna
tedavi basarisizligr denir (Kwan vd., 2010). Tedavinin yeterli veya dogru olmadigi

durumlarda hastanin kliniginde diizelme olmazsa bu durum psddo diren¢ olarak
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degerlendirilebilir (Perucca, 1998). Epilepsi hastalarinda ilaca direng gosterme orani ise
yaklagik dortte bir kadardir (Oge ve Baykan, 2011). Hastada direncli epilepsi mevcutsa
hastanin epilepsi tiirii, siddeti, tetkik sonuglarina goére bir sonraki siire¢ olarak cerrahi tedavi
gbz dniinde bulundurulabilir (Emre, 2013). Medikal tedavide eski ve yeni jenerasyon AEI
kullanilabilir. Yeni AEI olarak tabir edilen ilaglar; topiramat, pregabalin, gabapentin,
okskarbazepin, lamotrijin, levetirasetamdir. Ozellikle genis bir etki alanmin olmasi
nedeniyle levatirasetam epilepsinin baslangic tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. Eski veya
geleneksel AEI olarak tabir edilen ilaglar; fenitoin, fenobarbital, valproat ve
karbamazepin’dir. Fakat barbitiirat’larin 6zellikle biligsel fonksiyonlar {izerine olumsuz
etkilerinin olabilecegi unutulmamalidir. Geleneksel AEI’lerin maliyetinin diisiik olmasi,
kullanim stirelerinden dolay1 diinya tizerindeki yan etki bilinirliginin gorece fazla olmasi gibi
avantajlar1 vardir. Yeni AEI’lerin ise tolere edilebilmelerinin kolay olmasi, baska ilaclarla
etkilesimlerinin ve yan etkilerinin gorece daha az olmasi gibi avantajlar1 vardir (Emre,
2013). AEI’lerin hangi mekanizmalar iizerinden etki gdsterdigi, uygulanan doz araliklar1 ve

etkili olduklar1 nébet tipleri Sekil 20°de gosterilmistir (Emre, 2013; Oge ve Baykan, 2011).

Antiepileptik ilaglar.
; Ma kanallan CE GABA Glutamat Doz Etkih olduklan
AEI X kanallan wm L - .
blokan blokais artie mhibisyonn  (mg'zon) ndbet tipi
Etostiksimd + ([ T-tipa) 500-1500 A
Fenitoin + 200-400 FEM+PIH
Fenobarbital + 7 + + 60-180 FEM+FITH
Karbamazepn + 400-1600 FBN+PIN
Klonazepam + + 2-6 FBN+PIN+M
Valproat + + 500-2500 FBM+PIN+A+M
200-
Felbamat . 7 + s Jag FBN+PINs(4)
Gabapeniin + <+ [L-tipa} + 600-2400 FBMN+FPIN
Lamotrijim + + (L-tip1) 100-400 FEN+PIHN+A
Levetirasetam 7 7 7 ;ggg FEN+PIN+(AR(M)
Okzkarbazepm + =+ (L-tip1} G00-2400 FBN+FIN
Pregabalin + 1 50-600 FEN+PIN
Tiagabm + 16-48 FEN+FIN
Topiramat + + (L-tip1) + + 100-400 FEN+FPIN={AM)
e L 1000
Vigabatrin 3000 FEN+PIN
Zonisamid + + + 200-400 FEN+PIN=+{AM)
. + ¥avas - .
Lakozamd inakfivasvon 200-400 FBN iave tedavi
"FBMN: Fokal baslanmch nobet, PIN: Primer jeneralize nobet, A: Absans M: Miyoklon, parentez igindekiler:
etkinlifin deha sz oldnfu ndbet tipini gostermektedir.

Sekil 20. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari, kullaniom doz araliklar1 ve etkili

olduklar1 ndbet tipleri
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Hastanin yas, cinsiyet ve gebelik durumunun olup olmamasi tedavide verilecek olan
AEI’nin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir. Ozellikle menstriiel siklusu diizenli, saglikli
kadinlarda kullamlan oral kontraseptifler AEI ile etkilesime girebilmektedir (Lathers vd.,
1993). Lamotrijin, valproat, zonisimad, gabapentin, levetirasetam ve pregabalin gibi AEI’lar
enzim indiiksiyonu yapmadiklari i¢in oral kontraseptiflerle birlikte kullanilabilirler. Fakat
karbamazepin, etosiiksimid, fenitoin, okskarbazepin, primidon, fenobarbital gibi AEI’lar ise
enzim indiksiyonu yaptiklar1 i¢in oral kontraseptiflerle birlikte kullanilmalar
onerilmemektedir (Oge ve Baykan, 2011). Gebelikte ise hem gebenin fizyolojik durumunun,
AEI’'m hasta {izerindeki farmakolojik 6zelliklerini degistirebilecegini hem de fetiisiin
AEI’ye maruz kalabilecegini diisiinerek hareket etmek gerekir (Johannessen ve Tomson,
2006). Bu siiregte AEI tedavisinin en diisiik ve en uygun dozda verilmesi gebenin ve fetiisiin
saglig i¢in onemlidir (Lathers vd., 1993). Gebelikte fizyolojik olarak ortaya ¢ikan folat
eksikligi, enzim indiiksiyonu yapan AEI’larin kullanimiyla folat diizeyinin azalmas ile daha
da alevlenebilir. Bu durumda standart folat tedavisinin disinda ek folat tedavisi de
uygulanabilir (Yeni ve Giirses, 2015). Yas ilerledikce insan metabolizmasinin da
degisebilecegi ve verilecek olan AEI tedavisinin bu metabolik degisiklige gore
diizenlenmesi gerektigi de unutulmamalidir (Kayrak vd., 2007). Yas1 ilerlemis epilepsi
hastalarinin tedavisi de tipki gebelik tedavisi gibi uygun ve diisiik dozda AEI tercihi ile
diizenlenmelidir (Emre, 2013; Kayrak vd., 2007; Oge ve Baykan, 2011). Ilaca direngli
hastalarda cerrahi tedavinin yani sira vagal sinir stimiilasyonu da bir tedavi secenegidir

(Patwardhan vd., 2000).
2.7.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi diinya genelinde ¢ok sik goriilen beyindeki néron hiicrelerinin ani, normal
olmayan elektriksel desarjlar {iretmesiyle meydana gelen ndobetlerle karakterize bir
hastaliktir. Epilepsiye neden olan faktorler incelendiginde enfeksiyon, vaskiiler hadiseler,
travma, metabolik olaylar gibi faktorler gdze ¢arpsa da hastalarin yarisina yakininda gegerli
bir sebep bulunamamaktadir (Fisher, 1989). Bircok hastalik i¢in yeni tan1 ve tedavi
protokolleri ilizerinde ¢alismak icin deney modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Deneysel
epilepsi modelleri de epilepsinin hala tam olarak aydinlatilamamais yanlarini ortaya ¢ikarmak
icin bilimsel bir ihtiya¢ konumundadir. Her ne kadar insan ¢aligmalar1 bilimsel agidan ¢ok
kiymetli olsa da etik degerler gbz 6niinde bulunduruldugunda deneysel hayvan modelleri

bilimsel merakin ¢ozliimlenmesi hususunda bilimsel arastirmaciya daha fazla olanak
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saglamaktadir. Bilimsel arastirmacinin yapacagi deney modeli ¢aligmanin amacina uygun
olmalidir. Yapilacak olan ¢alismada bu amaci belirleyen faktorler; yeni tedavi segenekleri
gelistirme veya mevcut tedavi seceneklerinin yeniden degerlendirilmesi ve mekanizmanin

detayl1 olarak incelenmesidir.

Deneysel epilepsi modelleri ¢ok cesitlidir. Bu ¢esitlilik bilimsel arastirmaciya
calismanin amacina uygun modeli se¢gme konusunda kolayliklar saglamaktadir. Bir epilepsi
modelinin ideal 6zellikleri; kendiliginden tekrar eden ndbetlere sahip olmasi, nébetlerin hem
elektrofizyolojik hem de klinik olarak insan ndbetlerine benzemesi, olusturulmasi planlanan
epilepsi tiiriiniin EEG’deki 6zelliklerinin modeldeki EEG 6zelliklerine benzemesi ve test

edilecek olan ilacin yeterli seviyede verilmesidir (Losher ve Schmidt, 1994).

Epileptik nobetler genel olarak jeneralize ve parsiyel ndbetler olarak ikiye ayrilabilir.
Parsiyel ndbetler beyinde lokal bir alandan baslayip belirli bir bdlgesi ile sinirh kalan ve
bazen de beynin baska alanlarina yayilan elektriksel desarjlarla karakterize iken jeneralize
ndbetler beyinde ise her iki hemisferi de icine alan yaygin elektriksel desarjlar olarak

baslamaktadir (Porter, 1989).

Parsiyel Nobetler: Parsiyel ndbetler; basit, kompleks ve sekonder jeneralize parsiyel
ndbetler olarak tige ayrilir. Basit parsiyel nobetlerde elektriksel desarjlar lokal olarak baslar
ve devam eder. Hastada biling kaybi olmaz. Kompleks parsiyel nobetlerde ise her iki
hemisferde elektriksel desarjlar mevcuttur ve genellikle suur bulanikligi meydana gelir.
Sekonder jeneralize parsiyel ndbetler parsiyel nobet halinde baslayip jeneralize nobet haline

gelmesiyle olusur.

Jeneralize Nobetler: Jeneralize nobetlerin  gelisiminde bir ¢ikis noktast
saptanamamistir. Beynin birgok bolgesinde es zamanli gelisen elektriksel desarjlar
mevcuttur. Jeneralize nobetlerin siniflandirilmasi gerekirse sirasiyla; petit-mal (absans),
grand-mal (tonik-klonik), miyoklonik, tonik, klonik ve atonik nobetler olarak siralanir. Petit
mal nobetlerde kisa siireli bir suur kaybi goriiliir. Goz kirpma hareketleri gibi tekrarlayici
hareketler goriilebilir. EEG incelemesinde diken-dalga aktiviteleri siklikla saptanir. Grand-
mal nobetlerde ani bir biling kaybiyla birlikte tonik-klonik hareketler goriiliir. Hastada genel

olarak siddetli bir kas kasilmasi mevcuttur.

Deneysel epilepsi modelleri, daha ¢ok olusturulan epileptik nobetlerin tiiriine gore
siniflandirilmaktadir. Ayn1 zamanda EEG veya ECoG’de olusan elektriksel dalgalarin sekli
ve isimlendirilmesi de olduk¢a 6nemlidir. Spike, siiresi 50 ila 80 ms arasinda degisen yliksek
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amplitiidli keskin sekilli bir dalgadir. Diken-dalga aktivitesi, bir epileptik spike sonras1 2 ila
5 saniye arasinda degisen bir dalga aktivitesinin olmasidir. Keskin dalga, 70 ila 200 ms
arasindaki dalga yapisidir. Yavas dalga, 125 ms’den uzun dalga yapisidir (Klemm, 1969).

Deneysel epilepsi modelleri sematik olarak Sekil 21°de gosterilmistir.

Basit Parsiyel Akt Komplaks Par=iyel
Topikal Komualzanlar Kamuk asit, tatancz
* Pemzilim, bakukulm ws. Tutuzma

Alatt elakirilesal wyan Beym dilimlar

GABA kesibmes

MNeckarteks dilimleri Jeneralize Absans

Talarmusun uyanbmas:

Basit Parsiyel Eronik Eilateral odak

Kortekza metal varlmes Siztamik pemzilin

= Almanvnom, Kobalt, Cmkao vs. v, Hidroks=-bitirat

Ervojamk haszar L. oprvat

Ganghyost anfikor verilmes

Sistenuk fokal epileptozenesis Statuz Epilephlos

Lityumm-pilokarpin

Jeneralize Tombk-Elombk Kohbalt-hamosistem

Cranatik Eelyrant Uvanlma

+ Ingz duyarh babunlar

» Farada sesle olugan nobetlar

Makzimal elakink sokm

Eimyazal koerrulsanlar

+ Pentilentetrazol, pentsiln vs.
Metabolik DHizensizlikder

Sekil 21. Deneysel epilepsi modelleri

2.7.4.1. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri

Topikal Konviilsanlar

Basit parsiyel nobet olugturmak amaciyla en sik kullanilan topikal ajan penisilindir.
Penisilinin konviilsan etkisini ilk kez gozleyen bilim insanlart Walker ve Johnson’dur
(Walker vd., 1945). Penisilinin intrakortikal olarak uygulanmasindan yaklasik 5 dakika
icerisinde epileptik spike’lar olusmaya baslar (De Deyn, 1992). Epilepsinin beyinde

ilerleme seklini kesfetmek acisindan penisilinin topikal olarak uygulanmasi uygun bir
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yontemdir. Penisilininin beynin dar bir noktasinda etkisi ¢cok sinirli olmaktadir (Noebels ve
Pedley, 1977). Bunun sebebi bu siirli alandaki néronlarin epileptik desarjin genislemesini
Oonlemesidir (Prince ve Wilder, 1967). Deney hayvanlarinin hipokampus ve korteksine diisiik
dozda penisilin uygulandifinda GABA’nin inhibitér 06zelliginin secici bir sekilde
engellendigi, uygulanan dozun yiiksek miktarda oldugu durumda ise segici bir sekilde

blokajin olmadig1 gbzlemlenmistir (Ayala ve Vasconsetto, 1970).

Basit parsiyel epilepsinin akut modelini meydana getirmek i¢in striknin, bikukullin,
kolinerjik ilaclar ve pikrotoksin de kullanilan kimyasallar arasindadir (Fisher, 1989).
Bikukullin’in deneysel epilepsi modelinde kullanimin disinda baska alanlarda kullanim
simirhidir. Bikukullin molekiiler olarak penisiline benzemektedir (Marangoz ve Karatoy,
1982). Pikrotoksin, Anamirta cocculus ismi verilen bir bitkiden elde edilen bir kimyasaldir.
Striknin ise, Strychnos ismi verilen bitkiden elde edilmektedir. Striknin 6zellikle medulla
spinalis seviyesinde glisinin inhibe edici etkisini ortadan kaldirir (De Deyn vd., 1992).
Bikukullin, pikrotoksin ve strikninin beyinde olusturdugu epileptik desarjlar, GABA
reseptorlerinin bloke edilmesi prensibine dayanmaktadir (De Deyn vd., 1992; Fisher, 1989).
Deneysel epilepsi modellemesi amaciyla kullanilan strikninin epileptik etkisi antiepileptik
ilaclarla geriye dondiiriilemez. Diazepam’1n, pikrotoksin ve bikukullin’in epileptik etkilerine
kars1 antiepileptik etkisi giiclidiir. Fenitoin ve karbamazepin ise bikukullin’in epileptik
etkisine karsi antiepileptik etki gostermez. Karbamazepin, pikrotoksin’in neden oldugu
epileptik desarjlar1 giiclii bir sekilde baskilarken aksine fenitoin bu etkileri gosteremez.
Valproat ve etosiiksimid’in ise pirotoksin ve bikukullin’in olusturdugu epilepsiye karsi

antiepileptik etkileri azdir (De Deyn vd., 1992).
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Sekil 22. Kortekse intrakortikal olarak uygulanan 500 IU penisilin ile siganda meydana gelen
epileptik spike’larin ECoG’daki goriiniimii (Giindiiz'den, 2012).
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Akut Elektriksel Uyari

Bu deney modelinde direkt olarak korteksin elektriksel akimla uyarilmasiyla basit
parsiyel nobet olusumu meydana gelmektedir. Bu elektrostimiilasyon yontemi belirli
periyodlarla uygulandiktan sonra epileptik desarjlar meydana gelmekte ve basta basit
parsiyel nobet olmak ilizere ayn1 zamanda jeneralize tonik-klonik ndbetlerle de benzerlik

gostermektedir (Fisher, 1989).

GABA Kesilmesi

GABA bilindigi lizere beyinde ana inhibitér mekanizmalarin basrolii konumundadir.
Uzun siireli GABA reseptor aktivasyonuna neden olan alkol, barbitiirat gibi kimyasallarin
kullanimin birden kesilmesi beyinde epileptik desarjlar olusmasina sebep olabilir.
Maymunlarda yapilan bir ¢alismada bir hafta boyunca intrakortikal GABA uygulamasi
kesildikten sonra maymunlarda epileptik spike’lar ve ekstremite kasilmalar1 gézlemlenmistir
(Brailowski vd., 1987). Baska bir calismada ise si¢anlara intrakortikal olarak, her birine
farkli siirelerde GABA c¢ozeltisi uygulanmis ve uygulama aniden kesildikten sonra
siganlarda epileptik hadiseler uygulama siiresi ile dogru orantili olarak gdézlemlenmistir

(Brailowski vd., 1988).

Simdiye kadar sayilan bu akut modellerin bazi avantajlar1 oldugu kadar
dezavantajlar1 da mevcuttur. Ornegin herhangi bir akut modelle olusturulmus epilepsiye
kars1 etkili olan bir kimyasal madde baska bir akut modele kars1 etki gdstermeyebilir. Akut
modelde etkilenen tiim ndronlar toplu bir sekilde elektriksel desarj gosterirler fakat klinikte
bu durum bu sekilde olmamaktadir. Akut modeldeki elektriksel desarjlarin keskin bir sinir1
olabilir. Deney agamasinda uygulanan anestezik ila¢ da beyindeki elektriksel aktiviteye etki
edebilmektedir. Akut modelde epileptik aktivite kliniktekine gore daha kisa ve daha siddetli

olmaktadir. Bunlar akut modellerin en biiyiik dezavantajlaridir (Fisher, 1989).
2.7.4.2. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri
Metaller

Kronik modellemede metaller siklikla kullanilmaktadir. En sik kullanilan metaller;
alliminyum, nikel, kobalt, antimon, kadmiyum, kalay, demir, zirkonyum, ¢inko, berilyum,
tungsten, bizmut, krom, titanyum, molibden ve kursundur (Kopeloff, 1960; Ribak, 1991).

Metallerle olusturulan epileptik aktivitenin diger kimyasallara gore ustiinliikleri herhangi bir
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metabolik aktiviteye katilmamalari, etki sinirlarinin disina ¢ikmamalart ve yikima

ugramamalaridir.

Aliiminyum metaller arasinda en sik kullanilan modellerden biridir. Ozellikle bu
modellemede maymunlarin kullanilmasi oldukca sik goriilmektedir. Bu model insanda
gelisen fokal motor epilepsiye benzemektedir (Craig ve Colasanti, 1987; Fisher, 1989;
Ribak, 1991). Maymunda kullanilan modelde aliiminyum uygulamasindan birka¢ ay sonra
nobet olusumu meydana gelmistir. Nobet olusumu ilerleyen siireglerde ara ara devam
etmistir. Insanda meydana gelen fokal motor ndbetler, GABA yoluyla inhibisyon yapan
ndronlarin azalmasi, gliozis gibi birtakim degisikliklerin olmasi ile maymundaki aliminyum
aracili epilepsiye ¢ok benzemektedir (Craig ve Colasanti, 1987; De Deyn vd., 1992; Fisher,
1989; Ribak, 1991). Aliminyum modeli siganlarda denendiginde saglikli sonuclar elde
edilememistir (Craig ve Colasanti, 1987).

Kobalt modelinin basit parsiyel ndbet olusturdugu ilk kez fareler iizerinde Kopeloff
ile gdzlemlenmistir (Kopeloff, 1960). ilerleyen zamanlarda baska deney hayvanlarinda da
bu modeller uygulandi (Craig, 1987; De Deyn vd., 1992). Kobalt modelinde de aliiminyum
modelinde oldugu gibi GABA salgilayan néronlarda kayip meydana gelmistir. Iglerinde
kobaltin da bulundugu bazi metaller, GABA iiretiminde enzimatik reaksiyonlara etki ederek
GABA fiiretimini baskilamaktadirlar (De Deyn vd., 1992; Ribak, 1991). Yine de kobalt
modeli hem epilepsi olusturma giicliniin diisiik olmasi hem de uzun siireli etkilerinin

izlenememesi acisindan ¢ok kullanigh bir model degildir (Ribak, 1991).

Demir modeli ile fokal motor ndbetlerin hem akut hem de kronik siireci
tetiklenebilmistir (Schwartzkroin ve Franck, 1986). Demir modelinde gézlemlenen patolojik
degisiklikler oOzellikle insandaki posttravmatik epilepsi ile benzerlik gostermektedir.
Demirin epilepsi olusturmas: ile ilgili mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamis olsa da
hiicrelerde oksijen radikalleri olusturdugu ve bunlarin da hiicre zarina hasar verdigi
bilinmektedir (Schwartzkroin ve Franck, 1986; Willmore ve Rubin, 1981). Demir modeli ile
epilepsi olusturulan sicanlara antioksidan tedavi verildiginde olusan epileptik desarjlarin
azalmas1 oksijen radikallerinin epilepsi olusumu ile olan iliskisini desteklemektedir

(Willmore ve Rubin, 1981).

Cinko deney hayvanina intraventrikiiler olarak verildiginde epileptik nobetlere neden
olmustur ve altta yatan sebebin hiicre zarindaki Na*-K*-ATPaz’in etkilenmesi oldugu ileri

siriilmiistiir. Tavsan hipokampuna enjekte edilen 10 pL cinko siilfat ile kronik epilepsi
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modeli olusturulmustur (Pei, 1983). Cinko modeli meydana gelen nobetler aylarca devam
edebilmektedir. Basit parsiyel ndbetler olusturabildigi gibi kompleks parsiyel ndbet
olusumunu da meydana getirebilmektedir. Cinko modeli ile olusturulan epilepside
serebellum ve hipokampusta yaygin bir noronal hasar meydana geldigi gézlemlenmistir
(Marangoz ve Geng, 1990). Cinkonun konviilsan etkilerinin mekanizmalar1 net degildir. Bu
konuda bir¢ok teori mevcuttur. Bunlardan bazilari; Na'-K'-ATPaz’in inhibe edilmesi,
GABA salgilayan ndronlarin hasari, ¢inkonun néronlarin yapisini direkt olarak etkilemesi,
hiicre zarindaki iyonik dengenin bozulmasina bagli néron hiicresine su klor iyonu girisi ve
hiicrenin sisip 6lmesi, ¢inkonun mitokondriyal elektron transport sistemini bozmasi ve

¢inkonun eksitator mekanizmalar1 tetiklemesidir (Craig ve Colasanti, 1987).
2.7.4.3. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel nobetler daha ¢ok limbik yapilardan kdken alir. Bu modelleme

son zamanlarda 6nem verilen bir model haline gelmistir.

Kainik Asit Modeli

Kainik asit modeli olusturmak icin kainik asidin yami sira glutamat, aspartat,
quisqualat gibi maddeler de kullanilabilir. Kainik asit, kan beyin bariyerini olduk¢a kolay
gecerek epileptik nobetlere neden olur (Jobe ve Laird, 1987). Meydana gelen epileptik
ndbetler giinlerce devam edebilir. Kainik asitin neden oldugu epilepside o6zellikle
hipokampusta yaygin noronal hasar meydana gelmektedir. Bu hasar daha ¢ok hipokampusun
CA3 ve CA4 bolgelerinde gozlemlenirken insanda meydana gelen temporal lob
epilepsisinde daha ¢ok CA1 bolgesinde hasar olugmaktadir (Ribak, 1991). Anestezik madde
verilmeden amigdalaya kainik asit enjekte edilen sicanlarda fokal status epileptikusa
benzeyen nobetler gézlenmistir. Enjekte edilen kainik asidin miktar1 arttiginda ise nébetlerin
siddetinde artig, diazepam verildiginde ise yiiksek dozlardaki kainik asidin sebep oldugu
hayvan oOliimiinde azalma oldugu gozlemlenmistir (Ben-Ari vd., 1979). Barbitiirat ve
benzodiazepin’ler kainik asit kaynakli epilepsinin etkinligini azaltmaktadir (Jobe ve Laird,
1987). Bu antiepileptikler GABA {izerinden inhibitér mekanizmalar1 tetiklemektedirler.
Buradan yola c¢ikarak kainik asit modelinin GABA sistemiyle baglantili oldugunu

savunanlar kadar bu teoriyi reddedenler de mevcuttur (Jobe ve Laird, 1987).
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Tetanoz Toksini Modeli

Tetanoz toksini ilk defa kopek iizerinde denenerek kronik parsiyel epilepsi
gozlemlenmistir (Carrea ve Lenari, 1962). Tetanoz toksini anaerob bir bakteri olan
Clostridium tetani tarafindan salgilanan, insanda asir1 kas kasilmasi ile karakterize 6liimciil
bir toksindir. Modelin en sik kullanildig1 deney hayvani sicandir. Tetanoz uygulamasindan
sonra saatler icerisinde epileptik nobetler meydana gelir ve bu nobetler haftalar boyunca
devam eder (Mellanby vd., 1984). Sicanda ndbetin basladigi ilk zamanlarda kas hareketleri
durur, daha sonra hayvanda miyoklonik kasilmalar meydana gelir. Jeneralize tonik klonik
ndbetler de meydana gelen hayvanlar mevcuttur. Tetanoz toksininin epilepsi olusturma
mekanizmasi net olarak bilinmese de glisin ve GABA salgisini inhibe ederek etkisini

gosterdigi diistiniilmektedir.

Tutusma Modeli

Bu model kompleks parsiyel nobet olusturmada sikca kullanilan bir modeldir. Basta
limbik lob olmak iizere beynin bir¢ok alanlarina uygulanan kimyasal veya elektriksel
tetikleyiciler elektrofizyolojik degisikliklere neden olmaktadir. Bu tetikleyicilerin
uygulanma siiresi birka¢ dakika ile birka¢ giin arasinda degisebilir. Tetikleyicilerin
uygulandik¢a uygulama siddeti diigse bile nobeti tetikleme giicli artmaktadir. Tetikleme
modelinin kesfedilmesi 1958’de gergeklesmistir (Alanso-DeFlorida ve Delgado, 1958).

Elektrik uyarisiyla tetiklenen tutusma modelinde deney hayvaninin beyindeki ilgili
uyarilacak bolgesine elektrotlarin implantasyonu yapilir. Uyarilar giin i¢inde belli araliklarla
uygulanir. Uyarmin siddetini belirlemek icin uyarinin diisiik diizeylerde baglanmasi
onerilmektedir. Desarj olusturan en diisiik uyar1 bundan sonra uygulanacak olan uyarilar i¢in
esik degerdir. Daha sonra uygulanan bazi tekniklerle beynin bulbus olfaktoryus, hipokampus
ve amigdala gibi bolgelerinde tutusma modeli olusturulmaktadir (Sato vd., 1990). Tutusma
modeli tamamlanmis olan bir deney hayvanmin beyninde bazi degisiklikler meydana
gelmektedir. Noronlarda c¢ekirdek diizeyinde degisimler olmaktadir. Sinaps yapisinda
eksitator yonde gelisim gozlemlenir. Tutusma meydana geldiginde hiicrenin klor iyonu

gecirgenligi azalmaktadir (Sato vd., 1990).

Bevin Dilimleri Modeli

Beyin dilimleri modelinde en sik kullanilan yontem in vitro hipokampus

dilimlemesidir. Kompleks parsiyel epilepsi olusumunda hipokampus 6nemli bir yere
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sahiptir. Bu yontemin avantajlari; anestezik maddeye ihtiya¢ duyulmamasi, hipokampusun
stabil pozisyonundan dolay1r kayitlarin daha rahat alinabilmesi ve o0zellikle noéronal
baglantilarin ve sinaptik degisikliklerin ¢ok rahat incelenebilmesidir. Bu yodntemin
dezavantajlar1 ise; alimmis olan dilimlerde doku hasari olusabilmesi ve hipokampusun

beynin baska bolgeleriyle kurdugu néronal devrelerin incelenememesidir (Fisher, 1989).
2.7.4.4. Jeneralize Absans Epilepsi Modelleri

Jeneralize absans nobetlerinde suur ¢ok kisa siireligine kesintiye ugramaktadir ve
EEG’de diken-dalga aktiviteleri gozlenmektedir. Bu modeli tam olarak olusturmak zor olsa
da bazi yontemler gelistirilmistir (Fisher, 1989). Bunlardan ilki talamusun uyarilmasidir.
Anestezi uygulanmadan talamusun dogrudan uyarilmasi ile absans nobetleri

olusturulmaktadir (Hunter ve Jasper, 1949).

Sistemik Penisilin Modeli

Penisilinin yiliksek dozda sistemik olarak deney hayvanina verilmesiyle epileptik
ndbetler olusturulmaktadir (Prince ve Farrel, 1969). Kediye sistemik olarak uygulanan
penisilin yaklagik bir saat igerisinde EEG’de diken-dalga aktiviteleri olusturmus ve bu
epileptik spike’larin olusumunu saatlerce devam ettirmistir (Schwartzkroin ve Wheal, 1984).
Penisilinin bu etkisini GABA aktivitesini bozarak gosterdigi diisiiniilmektedir. Bundan
baska penisilinin sinaptik araliga glutamat ve asetilkolin salgilayarak ve ekstraseliiler alanda
kalsiyum iyonlarini artirarak da epilepsiyi tetikledigi diisiintilmektedir (Jobe ve Laird, 1987).
Sistemik epilepsi modelinde epileptik desarjlar1 Onleyen antiepileptik ilaglar, insanda
jeneralize absans ndbetlerde kullanilan antiepileptik ilaglarla benzerlik gostermektedir. Buna
ornek olarak etosiiksimid ve valproat verilebilir. Ayrica bu model ve jeneralize absans

nobetlerinin EEG bulgular1 da birbirine olduk¢a benzemektedir (Gloor ve Fariello, 1988).
2.7.4.5. Jeneralize Tonik-Klonik Epilepsi Modelleri

Diger ismi grand mal epilepsi olan bu ndbetlerin EEG bulgusunda ritmik desarjlar
gozlenmektedir. Kimi zaman bu ritmik desarjlarin oncesinde diken-dalga aktivitesi ve

miyoklonik kasilmalar goriilebilir (Gloor ve Fariello, 1988).

Genetik Modeller

Bazi1 deney hayvanlarinda genetik olarak epilepsiye yatkinlik gozlenebilir. Nobetler
spontan olarak gerceklestigi icin disaridan bagka miidahaleye gerek yoktur. Genetik

modellemede bir¢ok yontem su anda kullanilmaktadir.
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Isiga duyarli babun modeli, insanda viziiel yolla tetiklenen epilepsi ile
0zdeslestirilmektedir. Bazi insanlarda bu tetiklenme ile epilepsiye yatkinlik vardir. EEG’de
diisiik frekansli diken-dalga ve ritmik desarjlar gozlenir. Papio papio olarak isimlendirilen
bir babun tiirlinde gozlemlenen 1s18a duyarli epilepsi insanda gozlenen 1s18a duyarl

epilepsiye elektrofizyolojik olarak ¢ok benzemektedir (Meldrum ve Wilkins, 1984).

Farelerde yiiksek ses kullanarak olusturulan epilepsi modelinde genetik olarak yatkin
farelerden faydalamlir. Ozellikle DBA/2J tiirii mutant farelerde heniiz bir aylikken sese yanit
olarak epileptik aktiviteler gozlemlenir ve fareler biiyiidiikge bu yanit azalir (Seyfried ve
Glaser, 1985). Bu modellemenin insanda karsilig1 yoktur. Ancak bu model ile epilepsinin

genetik olarak altta yatan sebepleri detayli olarak incelenebilir.

Epileptik fare modelinde kullanilan farelerin vestibiiler sisteminin uyarilmasi
epileptik ndbetlere zemin hazirlar. Bu fareler iki aylikken ndbetler gelismeye baslar.
Ilerleyen zamanlarda ndbet olusumu daha kolay bir hale gelir. Bu nébetler hipokampustan

kaynaklandig i¢in temporal lob epilepsisine benzemektedir (Suzuki, 1976).

Genetik bakimdan epilepsiye yatkin siganlar (GEMS) modellemesi iyi ¢alisilmis bir
modellemedir. 11k baslarda bu sicanlarin yalmz sese bagli olarak epilepsiye yatkin olduklar:
diistintiliiyordu. Daha sonralar1 pentilentetrazol, hipertermi, elektrosok gibi uyaranlarla da
bu hayvanlarda epilepsinin rahatlikla tetiklendigi gozlemlenmistir. GEMS’lerde beynin baz1
alanlarinda serotonin ve noradrenalin seviyesinde diisiis, talamusta asetilkolin seviyesinde
yiikselis goriilmektedir. Diger yandan beynin bazi alanlarinda GABA etkinligi de
azalmaktadir (Fisher, 1989; Ribak, 1991).

Maksimal Elektrosok Modeli

Bu model, epilepsi ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan ve en eski modellerden biridir
ve bir¢ok deney hayvaninda kullanilabilir. Akim ve voltajin sabit oldugu bir elektrik akimi1
deney hayvaninin kornea ve kulak bolgesinden uygulanir. Bu elektrik akimi ilk basta esik
degeri belirlemek adina diisiik tutulmalidir. Zamanla nobet belirene kadar akimin siddeti
artirilir. Nobetin en onemli gostergesi tipik EEG bulgular1 ve yiiz bolgesinde klonusun
gozlenmesidir. GoOzlemlenen ndbetten sonra akim siddetinin giderek artirilmasi ile
submaksimal ndbetler gézlenir. Akim siddeti daha da artirildiginda gézlenen ndbetin siddeti
ve goriiniimii degismedigi takdirde maksimal ndbetten bahsedilebilir ve bu noktadan sonra

verilecek olan daha yiiksek akimlara supramaksimal akimlar denir (Domer, 1971).
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Kimyvasal Konviilsanlar

Direkt olarak sisteme verilip deney hayvaninda epileptik nobetler olusturan birgok
kimyasal ajan mevcuttur. Pentilentetrazol (PTZ) bu ajanlardan en bilinenlerden biridir. PTZ
verilen hayvanda ilk olarak miyoklonik kasilmalar gbzlenir. Ardindan jeneralize tonik-
klonik ndbetlere donmektedir. EEG’de izlenen diken-dalga aktivitesi ¢ok yogundur (Straw
ve Mitchell, 1967). PTZ nin sistemik olarak uygulanmasinin ardindan retikiiler formasyon

ve korteks noronlarini etki atina aldigi gézlenmistir (Mirski ve Ferrendelli, 1987).
2.8. Elektrokortikografi (ECoG) ve Elektroensefalografi (EEG)

ECoG deneysel epilepsi modellerinin elektrofizyolojik kisminda siklikla bagvurulan
bir yontemdir. Aneztezi altinda olan hayvanlarda direkt olarak serebral korteks iizerinden
kayit alinir. Kayit alinan elektrot genellikle giimiis bir elektrottur. ECoG kaydi alinirken
beyindeki dalgalarin senkronizasyonu baz alinmaktadir. Kayit alinan néronlarin olusturdugu
EPSP’ler ECoG’da elde edilen dalgalarin negatif tarafini, IPSP’ler ise pozitif tarafini
meydana getirmektedir. ECoG’da meydana gelen desarjlar néronlarin  senkronize

potansiyeller iirettiklerini diislindiiriir (Creutzfeldt vd., 1966).

EEG kafadaki sacli deri lizerine baglanan elektrotlar vasitasiyla beyindeki elektriksel
potansiyellerin kaydedilmesi esasina dayanmaktadir. ECoG’da oldugu gibi kaydedici
elektrotlarin direkt olarak serebral korteks ile temas1 yoktur. Bu noktada ECoG EEG’ye gore

daha giivenilir ve temiz bir kayit almak adina daha avantajli bir konumdadir.

Gozlemlenen epileptik ndbetlerin tiiriine gore EEG’de izlenen dalgalar farklilik
gosterebilmektedir. Absans ndbetlerde bir saniye icerisinde ii¢ ila dort adet diken-dalga
aktivitesi gozlenebilir. Jeneralize tonik-klonik ndbetlerde ise diken-dalga aktivitesi
gozlenmemektedir. Epileptik nobetin baslangicinda EEG’de heniiz amplitiidii diisiik olan
desarjlara rastlanir (Liiders ve Lesser, 1987). Nobet gecirildigi slirece amplitiid olarak
biiyliyen spike yapisindaki aktiviteler ndbet sona erdikten sonra yerini nébet 6ncesi goriilen

bazal aktiviteden daha diigiik dalgalara birakir.

Nobet kelimesinin bagka bir anlam1 da iktustur. Bundan dolay1 nobet gecirildikten
sonraki déneme postiktal donem denir. Interiktal kelimesi ise ndbetler aras1 zamani ifade
eder. Interiktal donemde EEG hem normal olabilir hem de kisinin hareketlerine
yansimayacak kadar diisiik seviyede desarjlar izlenebilir. Bu donemdeki desarjlar

epilepsinin beyinde nereden kaynaklandig1 hakkinda fikir verebilir (Fisher, 1989). Deneysel
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modellerde elde edilen EEG kayitlar1 genellikle interiktal donemdekiyle benzesmektedir.
Yine de epilepsi tanisinin sadece EEG kayitlarindan ibaret olmadigini, kisinin klinigi ile
desteklenmesi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica EEG kayitlarinin normal olmasi her zaman

epilepsiyi ekarte ettirmez (Fisher, 1989; Liiders ve Lesser, 1987).
2.9. Metoprolol

Metoprolol klinik olarak ilk kez 1974 yilinda hipertansiyon tedavisi amaciyla
kullanilmaya baglanmistir. Daha sonraki siireglerde aritmi de dahil olmak iizere bir¢ok tedavi

stirecinde metoprolol kullanilmaya baslanmistir (Koch-Weser, 1979).

Metoprolol tartarat molekiiler olarak 1-izopropilamino-3- {p-(2-metoksietil)-
fenoksi-2-propanol} dekstro tartarattir. Kristal toz seklinde, beyaz renkli, kokusuzdur.
Coziinirliigii su icerisinde ¢ok yiiksektir fakat alkol, aseton ve eterde az veya hi¢ yoktur. Su
ile % 10 oraninda ¢oziildiiglinde ph’1 6 ila 7 arasinda seyreder. PKa’s1t 9.6, zayif bazik
ozellikte ve yag icerisinde ¢oziinebilir. Saklandig1 ortamin hava ile temas etmemesi, 15181n

ulagsmamasi ve soguk olmasi korunumu agisindan énemlidir (Dale, 1982).

I
N OH

|

i ol

Metoprolol

Sekil 23. Metoprolol’iin molekiiler yapisi

Metoprolol oral olarak kullanilabilir ve oral olarak alindiktan sonra tamami emilir.
Sindirim sisteminin neredeyse her bolgesinden 1. derece kinetigi ile emilime ugrayabilir.
Oral olarak alman metoprolol’iin yarisindan ¢ogu duodenum {izerinden emilimi
gercgeklestirilirken mide tizerinden emilimi ¢cok azdir (Jobin, 1985). Oral olarak alinmasindan

yaklagik 90 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsmis olur (Weiner, 1985).
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Metoprolol’lin kanda plazma proteinlerine baglanarak taginmasi ¢ok az orandadir. Dagilim
hacmi yaklasik olarak 5-6 litre/kg arasindadir. Kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer. Buna
ek olarak gebelerde plasentaya da gegebilmektedir.

Metoprolol’tin oral kullaniminda, emiliminden sonra karacigerde metabolize olur.
Bu sebepten &tiirii oral biyoyararlanimi % 50’den azdir. Metoprolol’lin farmakolojik yari
omrii eliminasyon yar1 omriinden daha uzundur (Regardh, 1980). Hastadan hastaya
biyoyararlanim ve eliminasyon yar1 omrii farklilik gosterebilecegi i¢in hastaya verilecek
olan dozun iyi ayarlanmasi gerekir. Metoprolol’iin o-dimetil metoprolol ve a-hidroksimetil
metoprolol iki metaboliti vardir ve bunlar betai reseptorlerini bloke edebilirler. Buna ragmen
ana bilesiklerine kiyasla plazma konsantrasyonundaki diisiikliik ve etkilerinin zayif

olmasindan kaynakli beta reseptor blokajlar1 ¢ok zayiftir (Johnsson vd., 1980).

Metoprolol’tin viicuttan uzaklastirilmas1 karacigerde metabolize olup inaktif
metabolitlerin atilmasi seklinde olmaktadir. Bu atilimin ¢ok biiyiik bir kismi idrar atilimi ile
olmaktadir (Craig ve Stirzel, 1986). Yas faktorii metoprolol’lin viicuttaki metabolizmasini
cok fazla etkilememektedir. Genetik farkliliklara bagli olarak metoprolol metabolizmasi ¢ok

fazla degisiklige ugrayabilmektedir (Lennard vd., 1982).

Metoprolol’lin betar reseptorlere baglanma 06zelligi betaz reseptorlere baglanma
ozelliginden 20 kat daha fazladir. Bu sebepten Otiirii metoprolol’lin beta> reseptorlere
baglanma 6zelligi gormezden gelinebilir ve metoprolol’a selektif beta bloker ismi verilebilir.
Ya da kardiyoselektif beta bloker ismini alabilir. Betaz reseptor blokaji akcigerin obstriiktif
bozukluklarinda mevcut klinik durumu kétiilestirdigi i¢in sadece betai reseptor blokaji yapan
metoprolol gibi kardiyoselektif beta blokerler hem kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) hem de kardiyak hastaliklarda tedavi olarak verilebilir. Giin igerisinde 100 mg’dan
az kullanilan dozlarda metoprolol betaz reseptér blokaji yapmaz (Brogden vd., 1977;
Johnsson vd., 1975). Bunun diger bir avantaji da metoprolol’iin arteriyoller iizerinde bulunan

betaz reseptorlere etki etmeyecegi igin periferik direngte degisikliklere yol agmamasidir.

Metoprolol hipertansiyon tedavisinde siklikla kullamilan bir ajandir. Ilk olarak
sistolik kan basincinda azalmalar meydana getirir. Diyastolik kan basincinda diisiis meydana
gelmesi i¢in yaklasik bir aylik zamana ihtiya¢ vardir. Metoprolol tiim bu antihipertansif
etkilerini, kalpte negatif inotrop 6zellik gostererek, renin salgilanmasini azaltarak ve santral
sinir sistemi araciliiyla sempatik desarj1 azaltarak gostermektedir (Fouad, 1982; Wikstrand,

1983). Bununla birlikte metoprolol iskemik kalp hastaliklar1 tedavisinde sistolik kan basinci
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cok diisiik olmadig1 siirece kullanilabilir. iskemik kalp hastaliklarinda kalbin herhangi bir
bolgesinde oksijen ile beslenme bozuklugu meydana gelmektedir. Kalp daha giiclii ve daha
hizli kasildiginda hasarli kalp dokusunun bu oksijen ile beslenme ihtiyaci daha da
artmaktadir. Metoprolol ise bu dongiliyii kirarak hasarli dokunun oksijen ihtiyacini
azaltmaktadir (Hendry, 1981). Bunun disinda miyokardiyal infarktiiste kardiyoprotektif
(kalp koruyucu) 6zelligi oldugu da bildirilmektedir (Aminoff vd., 2021). Saglikli insanlarda
metoprolol’iin brong diiz kasi iizerine etkisi yoktur. Yine de astim ve KOAH gibi hastaliklari
olan kisilerde yiiksek doz metoprolol kullanimi1 bronsiyal spazma neden olabilir. Bu nedenle
bu tir ek hastaliklar1 olan kisilerin metoprolol kullaniminda dikkat etmesi gerekir
(Greefhorst ve Herwaarden, 1982). Metoprolol diger selektif olmayan beta blokerlere gore
glikoz metabolizmasini ¢ok fazla etkilemez (Ferlito vd., 1983). Metoprolol bazi ¢alismalarda
hipertansif hastalarda plazma renin konsantrasyonunu azalmistir. Her ne kadar renin
lizerinde bdyle bir etkiye sahip olsa da bu etkinin sinirli oldugu konusunda bir diisiince

hakimdir (Hansson vd., 1983; Sonkodi vd., 1982).

Esansiyel tremora sahip hastalarda bu hastaligin en biiyiik tetikleyicilerinden biri
olan stres ile hastalarda tremorda artislar gozlenir. Bazi ¢alismalarda metoprolol’iin hem bu
grup hastalarda tremoru hem de stres ile tetiklenen tremoru azalttig1 bildirilmistir. Hatta stres
ile tetiklenen tremoru daha fazla azalttigi tespit edilmistir. Bu etkiler ¢ok uzun siire
gozlenebilecek etkiler degildir. Metoprolol’lin zaman igerisinde plazma konsantrasyonunun

azalmasina bagl etki de azalacaktir (Gengo vd., 1986).

Metoprolol yan etki profili agisindan ¢ok ciddi yan etkilere sahip olmadigi i¢in klinik
olarak ¢ok sik tercih edilmektedir. En sik goriilen yan etkiler; uykusuzluk, kusma bulanti,
yorgunluk, bradikardi, bag donmesi, cilt dokiintiileri ve ishaldir. Bu yan etkiler metoprolol
tedavi siirecinin baslangicinda daha cok goriilmektedir (Webster, 1985). Diyabet ve
obstriiktif akciger hastalig1 olan kisilerde metoprolol diger selektif olmayan beta blokerlere
gore daha gilivenli olmasina ragmen yiiksek dozlarda bu hasta grubunu etkileyebilecegi igin
dikkatli kullanilmalidir (Gengo vd., 1987). Miyokard infarktiisii gegiren hastalarda
metoprolol kullanilmasina ragmen hastanin hipotansif ve bradikardik olmamasina, hastada
atriyo-ventrikiiler blok ve ileri seviye dekompanse kalp yetmezligi goriilmemesine dikkat

edilmelidir (Baird vd., 1984).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nun 2021/01 no’lu karartyla baslanmistir. Deneyde, Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan temin edilen
300-430 gram agirhiginda, 12-16 haftalik, 14 adet erkek Sprague-Dawley cinsi siganlar
kullanildi. Deney hayvanlari, temin edinilen merkezde, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiisiinde, 22 °C sicaklikta, besin ve su alim kisitlamasi olmadan yetistirilmistir. Deneyde
kullanilacak olan hayvanlar deneyden 1 hafta 6nce Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali arastirma laboratuvarina nakledildi. Deneysel ¢alisma

tiimiiyle nakledilen laboratuvar ortaminda gerceklesmistir.
3.2. Kullanilan Malzemeler

Stereotaksik Tespit Unitesi: Stereotaxic Frame (World Precision Instruments Ltd.,

Stevenage, United Kingdom)

Powerlab Veri Kayit ve Analiz Sistemi: PowerLab 26T (ADInstruments Pty Ltd.,
Australia)

Mikrotur Cihazi: Micro Motor Handpiece Set Strong 210 (Saeshin Precision Co.
Ltd., Korea)

Elektrokoter Cihazi: EK 601 Mono-Bipolar Elektrokoter (LCS Laboratuvar
Cihazlar Sanayi ve Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye)

Mikroenjektor: 10 pL Microliter Syringe Model 701 RN (Hamilton Company,
USA)

Elektrikli Isitic1 Battaniye: Homeothermic Blanket Monitoring System 50-7223 F
Blanket (Harvard Apparatus, USA)
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Resim 1. Stereotaksik Tespit Unitesi

Resim 2. Powerlab Veri Kayit ve Analiz Sistemi
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Resim 3. Mikrotur Cihazi

Resim 4. Elektrokoter Cihazi
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Resim 5. Mikroenjektor

Resim 6. Elektrikli Isitic1 Battaniye

3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

Uretan: Deney hayvanlarinda uzun siireli elektrofizyolojik kayit almak icin uzun
siireli anestezi olusturmak gerekir. Uretan bu noktada uygulanabilecek anestezik madde

konumundadir. Molekiiler formiilii NH2CO2C2Hs ve molekiiler agirligi 89.09 g/moldur.

Uretanin 1 gramm 4 cc distile su igerisinde ¢oziildii. Elde edilen ¢dzelti 1.25 g/kg
dozda deney hayvanina cerrahi islem Oncesinde intraperitonal (i.p.) yol ile uygulandi
(Aygun, 2019).
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Penisilin G Potasyum: Deney hayvanlarinda epileptiform aktivite olugturmak igin
kullanilan penisilinin molekiiler formiili CicH17KN204S ve molekiiler agirligi 372.48

g/moldur.

Toz halindeki penisilinden 67 mg tartilip 0.5 cc distile su igerisinde ¢oziildii. Elde
edilen ¢ozeltiden 2.5 pL hacminde 500 IU penisilin deney hayvanina intrakortikal (i.c.) yol
ile uygulandr (Kurt ve Aygun, 2021).

Metoprolol Tartarat: Molekiiler formiilii C30Hs0N206C4H6Os olan ve molekiiler

agirligl 684.81 g/moldur.

Toz halindeki metoprolol tartarattan her bir deney hayvani i¢in 50 mg/kg doz tartilip
0.5 cc distile su icerisinde ¢oziildii. Elde edilen ¢ozeltinin tamami deney hayvanina

intraperitonal (i.p.) yol ile uygulandi (Hassan vd., 2020).

Calismada kullanilan metoprolol tartarat Sigma Aldrich firmasindan temin

edilmistir. Deney anina kadar -18 °C sicakliginda muhafaza edilmistir.
3.4. Deney Gruplar

Deneyde biri SHAM grubu digeri Tedavi grubu olmak {izere iki deney grubu
olusturuldu. Her grupta 7 deney hayvani olacak sekilde toplamda 14 deney hayvani
kullanildi.

SHAM Grubu: Grupta bulunan her bir deney hayvanina cerrahi islem 6ncesinde
1.25 g/kg dozda iiretan verilerek birkag dakika igerisinde anestezi olusturuldu. Cerrahi islem
sonrasinda deney hayvanina ECoG kayd1 alindig1 esnada 2.5 pLL hacminde 500 IU penisilin
intrakortikal (i.c.) yol ile uygulandi. Son olarak yine ECoG kaydi devam ederken deney
hayvanina 0.5 mL hacimde salin soliisyonu (% 0.9’luk SF) intraperitonal olarak uygulandi

ve 240 dakika boyunca ECoG kaydi alindi.

Tedavi Grubu: Grupta bulunan her bir deney hayvanina cerrahi islem 6ncesinde
1.25 g/kg dozda tiretan verilerek birkac dakika igerisinde anestezi olusturuldu. Cerrahi islem
sonrasinda deney hayvanina ECoG kaydi alindig1 esnada 2.5 pLL hacminde 500 IU penisilin
intrakortikal (i.c.) yol ile uygulandi. Son olarak yine ECoG kaydi devam ederken deney
hayvanina 0.5 mL hacimde 50 mg/kg dozda metoprolol tartarat intraperitonal olarak

uyguland1 ve 240 dakika boyunca ECoG kayd1 alind1.
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3.5. Anestezi ve Cerrahi Islemler

Deneyde kullanilacak olan hayvanlar deneyden 1 hafta 6nce Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarina nakledildi. Deneyden 24
saat dncesine kadar a¢ birakilan hayvanlara deney oncesi hazirlanmis olan iiretan ¢ozeltisi
uygun dozlarda i.p. olarak uygulandi. Birkag¢ dakika igerisinde anestezi etkisi altina giren
deney hayvanlarinin kafa kisminin en iist bolgelerindeki tiiyler tirag edildi. Tiras edilen her
bir sigan operasyon masasina sabitlenmis bir sekilde alindi. Sicanin bas bolgesi bir bistiiri
yardimu ile rostro-kaudal olarak yaklasik 3 ¢cm kadar agildi. 1z diisiim olarak sol kortekse
denk gelen bolgedeki yumusak doku temizlendi ve ardindan mikrotur cihazi ile hassas bir
sekilde o bolgedeki kafatast kemigi ortadan kaldirildi. Bu islem sirasinda kafatasinda
stirtinmeye bagl olarak meydana gelen 1sinmanin sicanin beyin dokusuna zarar vermemesi
adina iglem yapilan bolgeye 1slak tampon ile ara ara miidahalede bulunuldu. Kemik doku
tamamen temizlendikten sonra goriiniirdeki dura mater zar1 ¢ok hassas bir sekilde kortikal
dokuya zarar vermeden kaldirildi. Tiim bu cerrahi siirecte kanama meydana gelmesi

durumunda tampon ve elektrokoter kullanildi.

Resim 7. Sicanin kafa derisinin bistiiri ile agilmasi
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Resim 8. Sicanin stereotaksik tespit iinitesine sabitlenmesi ve kayit elektrotlarinin

yerlestirilmesi

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlar ve Degerlendirilmesi

Her bir sigan, cerrahi siirecin sonunda korteksi ortaya ¢ikarildiktan sonra stereotaksik
cihaza sabitlendi. Homeotermik Blanked System (Isiticili battaniye) hayvanin alt kismina
yerlestirilerek viicut 1s1s1 operasyon ve kayitlar boyunca sabit tutuldu. Sicanin beyin dokusu
tizerine + ve — iki adet elektrot ve sag kulagina ise bir adet toprak elektrot baglandi. Beyin
dokusu iizerine baglanan elektrotlardan pozitif olan1 bregmanin 1 mm anterior, sagital
siiturun 2 mm lateral; negatif olan1 ise bregmanin 5 mm posterior, sagital siiturun 2 mm
lateral kismina yerlestirilmistir. Cerrahi aletler (portegii ve ekartorler) yardimiyla siganin
kafa bolgesinde s1v1 vazelin ile bir havuz olusturularak hem beyin dokusunun sicaklik ve
stvi dengesinin korunumu hem de kayitlarin miimkiin oldugunca daha az artefakt ile alinmasi
amaclanmistir. Sigcandan alinan kayitlar izole biyoamplifikator ile yiikseltilerek PowerLab
veri kayit ve analiz sistemine aktarildi. PowerLab ile elde edilen elektriksel aktiviteler
sayisal verilere doniistiiriilerek bilgisayara aktarildi. Tim kayitlar deney sonrasi

degerlendirilmek iizere LabChart 7 programu ile goriintiilenerek kaydedildi. Sigandan alinan
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ilk ECoG kayitlarinin artefaktsiz bazal aktivite kaydr oldugu teyit edildikten sonra kayit
baslatilmistir. 5 dakika siire ile bazal aktivite kaydi izlendikten sonra sicanin bregma
noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posterior ve 1 mm ventraline, mikroenjektor vasitasiyla 2.5
pL i.c. penisilin uygulanmistir. Penisilin enjeksiyonunu takiben 1-2 dakika icerisinde beyin
dalgalarinda 6nce bir inhibisyon gozlenmis ve bunu takip eden 5-10 dakika icerisinde diken-
dalga aktivitesi belirmeye baglamigtir. Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra epileptik
spike’larin kararli hale geldigi gozlenmis ve bu esnada SHAM grubuna intraperitonal yolla
0.5 mL hacimde salin (% 0.9’luk SF) ve Tedavi grubuna intraperitonal yolla 0.5 mL hacimde
50 mg/kg dozda metoprolol enjeksiyonu yapilmistir. Her bir sicandan toplamda 240 dakika

boyunca kayit alinmustir.

1dk
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Sekil 24. Sicandan alinan ECoG kaydindaki bazal aktivite

20V Penisilin enjeksivonu (300 [Wic.)
- @

L

Latens dénem

Sekil 25. Penisilin enjeksiyonu (500 IU i.c.) sonrasi kisa bir latens donemi ve ardindan

diken-dalga aktivitesinin baglamasi

Verilerin degerlendirilmesi epileptik spike’larin frekans ve amplitiidleri tizerinden
yapilmistir. Penisilin enjeksiyonundan 20 dakika sonra, intraperitonal salin ve ilag
uygulamasindan 10 dakika once diken-dalga aktivitesinin belirginlesmesi {lizerine her iki

grup icin de bu dakikadan itibaren alinan kayitlar 10’ar dakika araliklarla degerlendirilmistir.
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Her 10 dakikalik periyodlarda ortalama frekans spike/dk ile, ortalama amplitiid ise pV ile

hesaplanmis ve istatistiksel analize dahil edilmistir.
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Sekil 26. ECoG kaydinin bilgisayar monitoriinden goriiniimii

3.7. istatistiksel Analiz

Kaydedilen veriler 10’ar dakikalik periyodlarda ortalama frekans ve amplitiid
degerleri olarak hesaplandiktan sonra SPSS 18 yazilimi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun ortalama degerleri arasindaki fark arastirilirken, gruplar
Shapiro-Wilk Testine gore normal dagilim gosteriyorsa Independent-Samples t-test, normal
dagilim gostermiyorsa Mann-Whitney U Testi kullanilmigtir. Degerlendirilen tiim veriler
ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

flk olarak iki bagimsiz grup olan SHAM ve Tedavi grubu, 10’ar dakikalik
periyodlardaki ortalama spike frekansi ve amplitiid degerlerine gore istatistiksel olarak
karsilastirildi. Karsilastirma yapilirken normal dagilim gostermeyen bazi ortalama amplitiid
degerleri i¢cin Mann-Whitney U Testi, normal dagilim gosteren bazi ortalama amplitiid
degerleri ve tiim ortalama frekans degerleri icin Independent-Samples t-testi kullanilmistir.
Degerlendirilen tiim veriler ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.

10’ar dakikalik periyodlarla olgiilen amplitiid degerlerine ait parametreler ve
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyleri Tablo 1’de gosterilmistir. SHAM grubunda zaman
ilerledikce ortalama amplitiid degerlerinde diisme meydana gelmistir. Tedavi grubunda ise
zaman ilerledik¢e ortalama amplitiid degerlerinde ¢ok az miktarda diisiisler ve artiglar
gozlenmistir. SHAM grubunun tiim kayit boyunca ortalama amplitiid degeri 179.9+7.7 uVv,
Tedavi grubunun ise 128.8+10.0 uV olarak hesaplanmistir. SHAM ve Tedavi grubu ortalama
amplitiid degerleri bakimindan 10’ar dakikalik periyodlarla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (p>0.05).

10’ar dakikalik periyodlarla Olciilen frekans degerlerine ait parametreler ve
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir. SHAM grubunda zaman
ilerledikce ortalama frekans degerlerinde diisme meydana gelmistir. Tedavi grubunda ise
zaman ilerledik¢e ortalama frekans degerlerinde ¢ok az miktarda diislisler ve artiglar
gozlenmistir. SHAM grubunun tiim kayit boyunca ortalama frekans degeri 27.9+1.0
spike/dk, Tedavi grubunun ise 36.0+1.0 spike/dk olarak hesaplanmistir. SHAM ve Tedavi
grubu ortalama frekans degerleri bakimindan 10’ar dakikalik periyodlarla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 1. SHAM ve Tedavi gruplarindan elde edilen ECoG verilerinin 10’ar dakikalik
periyodlarda ortalama amplitiid degerleri (uV) ve istatistiksel olarak karsilagtirilmasi (Spike
amplitiidii ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak alinmstir.)

Zaman Grup Mean+SEM Grup Mean+SEM P
0-10 SHAM 210.2+£31.6 Tedavi 135.5+17.1 0.091
10-20 SHAM 202.7+24.0 Tedavi 132.0+16.4 0.231
20-30 SHAM 192.2+20.6 Tedavi 125.1£18.2 0.085
30-40 SHAM 184.1+20.2 Tedavi 131.6+£28.8 0.085
40-50 SHAM 179.0+18.7 Tedavi 131.94+34.5 0.489
50-60 SHAM 162.8+18.5 Tedavi 134.1+40.3 0.064
60-70 SHAM 158.4+18.8 Tedavi 120.0+£37.5 0.347
70-80 SHAM 150.2+18.7 Tedavi 120.0+37.6 0.363
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Tablo 2. SHAM ve Tedavi gruplarindan elde edilen ECoG verilerinin 10’ar dakikalik
periyodlarda ortalama frekans degerleri (spike/dk) ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi
(Spike frekansi ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.)

Zaman Grup Mean+SEM Grup Mean+SEM P

0-10 SHAM 32.343.1 Tedavi 36.8£1.9 0.471
10-20 SHAM 31.3£3.4 Tedavi 36.7£1.9 0.461
20-30 SHAM 30.6£3.3 Tedavi 40.4+4.2 0.509
30-40 SHAM 29.7+£2.7 Tedavi 37.6£2.7 0.620
40-50 SHAM 28.8+2.4 Tedavi 36.0+£2.6 0.479
50-60 SHAM 26.3£1.7 Tedavi 35.4+3.1 0.088
60-70 SHAM 22.9+1.6 Tedavi 33.5£2.8 0.187
70-80 SHAM 21.7£1.7 Tedavi 31.6£3.2 0.075
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Sekil 27. SHAM ve Tedavi gruplarindan elde edilen ECoG verilerinin 10’ar dakikalik
periyodlarda ortalama amplitiid degerlerinin yiizdelik degisimi
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Sekil 28. SHAM ve Tedavi gruplarindan elde edilen ECoG verilerinin 10’ar dakikalik

periyodlarda ortalama frekans degerlerinin yiizdelik degisimi

Penisilin enjeksiyonu Spike Aktivitesinin

(500 1U i.c.) 250 pv
@ 1 dk

B

Sekil 29. SHAM grubu bir deney hayvanindan alinan ECoG kayitlari. (A) Bazal aktivite
kaydi. (B) Penisilin enjeksiyonu (500 IU i.c.) sonrasi deney hayvaninda kisa bir
siire icin hafif inhibisyon goriilmesi ve ardindan diken-dalga aktivitelerinin
baslamasi. (C) Penisilin uygulamasindan 30 dk sonra diken-dalga aktivitelerinin
olgunlagmasi.
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5. TARTISMA

Diinyada her 1000 kiside 4 ila 10 kisinin epilepsi hastalifina sahip oldugu
diistiniilmektedir. Her y1l her 100000 kisiden 20 ila 50 kadar kisi epilepsi tanis1 almaktadir.
Bir insanin yagami boyunca epilepsi tanist alma ihtimali % 3 olarak tahmin edilmektedir.
Epilepsinin yaygin olarak goriildiigli yas araliklar1 genellikle siit ¢ocuklugu dénemi ve 60
yas ustii donemdir. Cocukluk déneminin en sik goriilen ndrolojik hastaligi epilepsi iken,
eriskinlerde ise beyin damar rahatsizliklarindan sonra en sik goriilen ikinci nérolojik hastalik

epilepsidir (Oge ve Baykan, 2011).

Epilepsi tanist alan bir hasta yasami boyunca tedavi almak ve tedavinin etkinligini
takip etmek durumunda kalabilmektedir. Alinan her tedavi hastada yan etkiler
olusturabilmektedir ve bu durum hastanin yasam standartlarim1 etkileyebilmektedir.
Hastanin yasam standartlarini etkileyen durumlar arasinda sadece tedavi siirecinin etkileri
olmamakla beraber epilepsi semptomlart da bu durumlar arasinda kendini gostermektedir.
Ozellikle epilepsi ataklarmin siddeti ve sikligi, tedavi siirecinin hasta tarafindan dogru
uygulanamamasi gibi faktérler bu durumu daha da zora sokmaktadir. Bazi ¢aligsmalarda
epilepsi hastalarinin yasam standartlarinda hastaliga bagli olarak azalma oldugu tespit
edilmistir (Alanis-Guevara vd., 2005; Djibuti ve Shakarishvili, 2003). Yasam standartlarini
yiiksek seviyelere ¢ikarmak ig¢in dogru tedaviyi daha az yan etki olusturacak sekilde
verebilmek Onemlidir. Ek hastaligi olan epilepsi hastalarinda, ek hastaliklar1 icin
kullandiklar ilag tedavilerinin epilepsi semptomlarini artiracak etki gostermemesine ve
epilepsi tedavisi i¢in kullanilan antiepileptik ilaclarin etkinligini azaltmamasia dikkat

edilmelidir.

Epilepsi uzun yillardir bilinen ve bilinmeyen noktalariyla iizerine arastirma yapilan
bir hastaliktir. Arastirma alanlari, tedavi c¢alismalarini, mekanizma asamalarini,
semptomlarin gézlemlenmesi gibi birgok ¢alisma sekillerini igermektedir. Bu noktada hem
insan ¢aligmalari hem de hayvan ¢aligmalar1 yeni soru isaretlerinin giderilebilmesi i¢in 6nem
arz etmektedir. Hayvan ¢aligsmalar1 konusunda giiniimiizde bir¢ok deneysel epilepsi modeli
mevcuttur. Bu modeller arasinda penisilinle olusturulan epilepsi modeli sik kullanilan bir
modeldir. Walter ve Johnson 1945 senesinde ilk kez penisilinin konviilsif 6zelligini gozledi
(Walker vd., 1945). Beyinde epileptik desarjlar olusturma mekanizmalar1 arasinda en sik
bilineni GABA salgilayan ndéronlar1 bloklayarak epileptik desarjlar olusturmasidir
(Andersen, 1983).
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Bu calismada penisilinle olusturulmus epilepsi modelinde kardiyoselektif beta bloker
olan metoprolol kullanilmigtir. Metoprolol orta derecede lipofilisiteye ve zayif
hidrofilisiteye sahiptir (Benfield vd., 1986). Bu lipofilisitesiye sahip olmasindan &tiirii beyne
kolaylikla niifuz edebilir (Cruickshank ve Neil-Dwyer, 1985). Bazi kaynaklarda
metoprolol’lin membran stabilize edici etkisinin olmadig belirtilmektedir (Kendall, 1997;
Takeo vd., 1990). Buna karsin baz1 veriler metoprolol’iin yiiksek dozlarda membran stabilize
edici etkisinin oldugunu gostermektedir (Boucher vd., 1992). Metoprolol’iin bu 6zelligi
beyindeki ndronlarin zar potansiyeli lizerindeki etkisini degistirerek epileptik hadiselere
yatkinlig1 hangi yonde degistirebilecegi merak edilmektedir. Bu ¢alismada; metoprolol’iin
kardiyolojik hastaliklarda yaygin kullanim alanlar1 ve beyne kolaylikla niifuz edip yiiksek
dozlarda noronlarda sodyum kanallarina etki edebilecegi diisiiniildiigiinde hem epilepsiye
hem de kardiyolojik hastaliklara sahip olan hastalarda klinik kullaniminin bir sonucu olarak
antikonviilsan bir etki mi yoksa konviilsan bir etki mi gostereceginin arastiriimasi

amaglanmistir.

Calismada SHAM ve Tedavi grubu ortalama frekans ve amplitiid degerleri
bakimindan 10’ar dakikalik periyodlarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmemistir. Metoprolol’iin 50 mg/kg dozda i.p. olarak ratlara uygulanmasi
ratlarda epileptik aktivitede anlamli bir degisiklik meydana getirmemistir. Buna karsin bir
calismada tonik-klonik ndbetlere karsi metoprolol (30-40-50 mg/kg 1i.p.), beraber
uygulandigi baz1 antiepileptiklerin antikonviilsif etkinligini ne yonlii degistirdigi
degerlendirilmistir (Luchowska vd., 2002). Metoprolol, valproat ve diazepamin plazma
seviyesini degistirmeden bu ilaclarin antiepileptik etkisini artirmistir. Fakat karbamazepin
ve fenitoinin antiepileptik etkinliginde ve tiim hayvanlardaki epileptik motor aktivitede

degisiklik meydana getirmemistir.

Baska bir calismada DBA/2 farelerde odyojenik (isitme uyarani ile tetiklenen)
ndbetlere karst metoprolol’iin (50 mg/kg i.p.) antiepileptik ilaglarin antikonviilsan etkinligini
ne Olgiide degistirdigi arastirilmistir (De Sarro vd., 2002). Metoprolol, valproat, diazepam,
fenobarbital ve lamotrijin’in plazma seviyesini degistirmeden antiepileptik etkisini
artirmasina ragmen karbamazepin ve fenitoin’in antiepileptik etkinliginde degisiklik
meydana getirmemistir. Ayrica daha diisiik dozlarda (5 mg/kg i.p.) antiepileptik aktivitede

herhangi bir degisiklik meydana getirmemistir.
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Bir calismada Albino Swiss tiirii farelerde metoprolol’iin elektrosok kaynakli
ndbetlere kars1 dizosilpin ve benzodiazepin’in koruyucu etkinligini degistirip degistirmedigi
arastirtlmis (Luchowska vd., 2001). Metoprolol (100 mg/kg 1.p.), elektrokonviilsif esigi
yiikseltmis bununla birlikte metoprolol (50 mg/kg, 75 mg/kg i.p.) dizosilpin’in koruyucu
etkinligini artirmistir. Metoprolol (75 mg/kg) benzodiazepin’in koruyucu etkinligini

artirmigtir.

Metoprolol’tin haricinde deneysel epilepsi modellerinde epileptik aktiviteyi
degistirip degistirmedigini test etmek amaciyla bir¢ok beta bloker kullanilmistir. Bu
dogrultuda kan-beyin bariyerini gecebilen ve yiiksek oranda lipofilite 6zellik gosteren
selektif olmayan bir beta bloker olan propranolol’iin epileptik aktiviteye etkisi merak
edilmistir. Propranolol ve iki enantiyomerinin antikonviilsan 6zelliklerini, antikonviilsan
profilllerini ve olas1 molekiiler etki mekanizmalarini incelemeyi amaglayan bir ¢alismada,
genellestirilmis tonik-klonik ve kompleks parsiyel nobetlerin olusturuldugu modellerde
antikonviilsan etkilere sahip oldugu gozlenmistir (Fischer, 2002). Bagka bir ¢alismada, ayr1
ayri ve kombinasyon halinde kademeli doz seviyelerinde uygulanan propranolol ve
nifedipin’in, farelerde maksimal elektrogok (MES) kaynakli nébete karst hem 30 mg/kg
dozda uygulanan fenitoin’in hem de fenitoin’den bagimsiz antiepileptik etkiyi degistirip
degistirmedigi arastirilmistir. 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarinda uygulanan propranolol ve 8
mg/kg ve 16 mg/kg dozlarinda uygulanan nifedipin MES aktivitesini 6nemli 6l¢iide
degistirmistir. Propranolol (40 mg/kg) ve propranolol (20 mg/kg) ile nifedipin’in (8 mg/kg)
kombinasyonu, fenitoin (30 mg/kg) ile karsilagtirilabilir antiepileptik aktivite tiretti.
Propranolol ve nifedipin kombinasyonu ile tedavi edilen farelerde, tonik fleksor ve tonik
ekstansor faz oranlari, bu ilaclarin teker teker uygulandig: farelere gére onemli 6lgiide daha
yiiksek bulunmustur. Bulgular, propranolol ve nifedipin kombinasyonunun, farelerde MES
ile indiiklenen nobetleri kontrol etmede sinerjistik veya ilave bir etkiye sahip oldugunu

gostermistir (Raju ve ark., 1998).

Baska bir non-selektif beta bloker olan sotalol’iin, farelerde indiiklenen maksimal
elektrosok (MES) kaynakl1 nobete karsi etkinligi incelenmistir. 80-100 mg/kg doz araliginda
uygulanan sotalol, elektrokonviilsif esigi Onemli oOl¢iide etkilememistir. Daha sonraki
deneylerde, her ikisi de elektrokonviilsif esik testinde etkisiz olan iki dozda (80 ve 100
mg/kg) uygulanan sotalol, antiepileptik ilaglarla birlestirilmistir. Sotalol, lamotrijinin’in,

okskarbazepin’in, pregabalin’in ve topiramat’in antiepileptik etkisini degistirmemistir
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(Borowicz-Reutt ve ark., 2021). Yine sotalol’iin farelerde indiiklenen maksimal elektrogsok
(MES) kaynakli nobete kars1 etkinliginin incelendigi bir ¢caligmada sotalol hem tek basina
hem de antiepileptiklerle birlikte deneklere verilmistir. 100 mg/kg'a kadar olan dozlarda
sotalol, elektrokonviilsif esigi etkilememistir. 60-100 mg/kg dozlarinda uygulanan sotalol,
valproat’in, 80-100 mg/kg dozlarinda uygulanan sotalol fenitoin’in antiepileptik etkisini
giiclendirmistir. Sotalol (100 mg/kg'a kadar olan tiim dozlar), karbamazepin veya
fenobarbital’in antiepileptik etkisini degistirmemistir. Sotalol tek basina ve antiepileptiklerle
kombinasyon halinde farelerde hem motor performansi hem de uzun siireli bellegi
bozmamustir. Son olarak, sotalol, valproat ve fenitoin’in beyin konsantrasyonunu

degistirmemistir (Banach ve ark., 2017).

Nebivolol’iin albino swiss tiirii farelerde elektrosok (artan akimla) ve pentilentetrazol
ile olusturulan nobetlerde 0.25-0.50 mg/kg dozlarinin hem ayr1 ayr1 hem de 50-100 mg/kg
dozda uygulanan gabapentin’le birlikte etkileri degerlendirilmigstir. Degerlendirmede ndbet
esigi ve nobet latensi géz oniinde bulundurulmustur. Nebivolol’iin 0.25 mg/kg ve 0.50 mg/kg
dozlarinin ayr1 ayr1 uygulandig1 farelerde nobet esigi ve ndbet latensi anlamli olarak
artirmistir. Bununla birlikte nebivolol’iin her iki dozunun da gabapentin’in 50 mg/kg ve 100
mg/kg dozlartyla kombine olarak uygulanmasi da nobet esigini ve nobet latensini anlamli
olarak artirmistir (Goel ve Goel, 2013). Baska bir calismada nebivolol’lin farelerde
maksimal elektrosok (MES) kaynakli nobetlere karsi karbamazepin ve fenobarbital’e
antikonviilsan etkisini degistirip degistirmedigi arastirilmistir. 0.50 mg/kg ile 15 mg/kg
arasinda degisen dozlarda uygulanan nebivolol farelerde elektrokonviilsif esigi
degistirmemistir. Yine de esigi diisiirmeye yonelik 6nemsiz bir egilim gdzlenmistir. 5 ve 10
mg/kg dozlarinda uygulanan Nebivolol, klasik antiepileptik ilaglarin anti-elektrosok
aktivitesini etkilememistir. 15 mg/kg dozunda uygulanan nebivolol, valproat, fenitoin ve
fenobarbital’in anti-elektrosok aktivitesini etkilememistir. Ancak ayn1 dozda uygulanan
nebivolol karbamazepin’in antikonviilsan 6zelliklerini azaltmigtir (Borowicz-Reutt ve ark.,

2019).

Birgok c¢alismada metoprolol’iin antiepileptik ajanlarin etkinligini artirdigt
gosterilmistir. Yine metoprolol diginda bazi beta bloker ajanlarin da epileptik aktiviteyi
azalttigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Metoprolol’iin ve diger beta blokerlerin bu
antiepileptik etkinliginin kaynagimin membran stabilize edici etkisine mi yoksa beta

adrenerjik blokaj1 etkisine mi bagli oldugu hala merak edilmektedir.
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Sonu¢ olarak penisilinle indiiklenmis deneysel epilepsi modelinde kullanilan
metoprolol’lin tek basina verilmesi deney hayvanlarinda konviilsan veya antikonviilsan
aktivitede herhangi bir anlamli degisiklik ortaya koymamistir. Her ne kadar metoprolol’iin
antiepileptik ajanlarin etkinligini artirdig1 (antikonviilsan etki) gézlemlense de tek basina

kullanilmasi epileptik aktiviteyi degistirmemistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Siganlar iizerinde deneysel epilepsi modeli olusturulan bu ¢alismada si¢anlara
konviilsan veya antikonviilsan 6zelliginin test edilmesi agisindan metoprolol uygulanmustir.
Daha 6nce yapilmis olan bazi ¢alismalarda metoprolol epilepsiye karsi kullanilan ilaglarin
antikonviilsan 6zelligini artirmis olsa da bu ¢galismada metoprolol’iin tek bagina uygulanmasi
epileptik aktivitede bir degisiklik meydana getirmemistir. Metoprolol’iin beyine niifuz
edebilmesi ve yliksek dozlarda membran stabilize edici etkisinin goriilmesinden 6tiirii ileride
yapilacak genisletilmis ¢aligmalarda epileptik aktiviteye etkisinin test edilmesi ac¢isindan
farkli doz araliklarinda denenebilir. Buna ek olarak bazi antiepileptik ilaglar1 potansiyelize
etmesi nedeniyle metoprolol’in beyinde hiicresel mekanizmalarda meydana getirdigi
degisikliklerin (GABA ve glutamat aktivitesindeki vb. gibi) daha fazla aydinlatilmasi ve bu

alanda daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.
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