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OZET

Epilepsi merkezi sinir sisteminin en yaygin hastaliklarindan birisidir. Merkezi
sinir sisteminin bir kisminin veya tliimiiniin denetlenemeyen asir1 aktivasyonu ile
karakterize bir tablodur. Noronlarin patolojik olarak es zamanli ve kontrolsiiz
desarjlar1 tiim epilepsi tiirlerinde ortaktir ve bunun altinda yatan mekanizma hentiz
bilinmemektedir. Epileptik ndbet esnasinda eksitasyon ve inhibisyon arasindaki
denge eksitasyon tarafina kaymaktadir ve bu olaylar esnasinda bir ¢ok
norotransmitter madde salinmaktadir. Bu norotransmitterlerin bir kismi eksitasyonu
arttirirken bir kismi ise azaltmaktadir. Eksitasyonu azaltan maddelerden biri de
endojen antikonviilsan olan, merkezi sinir sistemi’nde (MSS) ¢ok miktarda bulunan
ve ¢ok degisik fonksiyonlara sahip olan noropeptid Y (NPY) dir. NPY, 1982 yilinda
Tatemoto ve Mutt tarafindan bulunmustur. 36 amino asitten olusan NPY ’nin bes tane
fonksiyonel reseptorii vardir. GABA-erjik interndronlarda GABA ile birlikte iiretilir
ve depolanir. Epilepsinin olusumunda kalsiyum iyonlarinin ¢ok oOnemli rol
oynadiklar1 ileri siirlilmektedir. Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi, eksitator
ndrotransmitterlerin salgilanmasina neden olmaktadir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda
NPY’nin presinaptik terminallerdeki kalsiyum akisini (Toth ve ark.,1993) ve
hipokampal kesitlerde glutamat salinimii baskiladigi goriilmistiir (Greber ve
ark.,1994). Bu c¢alismada NPY’nin basit parsiyel epilepsi modellerinden olan
penisilin modeli epilepsi lizerindeki etkileri arastirildi. Bu calismay1 planlarken
amacimiz, bir ¢ok deneysel epilepsi modelinde anti epileptik olan NPY’nin bu
model {iizerinde de antiepileptik olup olmadigini anlamak ve NPY’nin etki
mekanizmasini agiklayabilmekti. Bu ¢alisma i¢in 230-270 gr agirliginda erkek albino
Wistar cinsi si¢anlar kullanildi. Hayvanlar iki gruba ayrildi. Grup 1 NPY grubu ve
grup 2 kontrol grubu olarak kabul edildi. Beyin elektrokortikografik (ECoG)
biyoelektriksel potansiyelleri ise PowerLab/8SP veri kayit ve analiz sistemi ile
kaydedildi. Sonugclar istatistiksel olarak independent T test ile degerlendirildi. Farkli
zamanlarda her iki grupta da Olciilen hem amplitiidler hem de diken dalga sayis1
karsilastirildiginda NPY grubunda anlamli bir diisiis goriilmiistiir. Amplitiidlerdeki
diisiisiin NPY grubunda 40-45. dakikadaki 6lgtimlerden sonra daha fazla oldugu ve
diken dalga sayisinin ise 50-55. dakikalardaki Ol¢limlerden sonra NPY grubunda

daha diisiik oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Sonug olarak



diger epilepsi modellerinde oldugu gibi penisilin modeli epilepside de NPY’nin
epileptik nobetleri inhibe ettigi gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Noropeptid Y, epilepsi, elektrokortikografi (ECoG), GABA,

glutamat, anti-konviilsan etki



ABSTRACT

Epilepsy is one of the frequently observed central nervous system disorder.
This disorder is charachterized by partial or generalize uncontrolled activation of
central nervous system. Pathologicaly, simultaneous and noncontrolled discharge of
neurons is same in all epilepsy types and the mechanism that triggers is not known
yet. Balance between excitation and inhibition during epileptic seizures favours to
exitation side and various neurotransmitter substances are secreted. Some of these
secreted neurotransmitters have an increasing effect on exitation, while some have
decreasing effect. One of the substance that decreases excitation, having various
metabolic functions, being endogen anticonvulsant and mostly found in central
nervous system is neuropeptid Y (NPY). NPY was found by Tatemoto and Mutt in
1982. NPY has thirty-six amino acids and five functional receptors. It is secreted and
stored with GABA in GABA-ergic interneurons. It was explained that calcium ions
has an important role in epileptic seizures. Intercellular intake of calcium results in
secretion of excitator neurotransmitters. Some in vitro studies show that; flow of
calcium in presynaptic terminals (Greber et all., 1994) and glutamate secretion in
hippocampal region is supressed by NPY. In this study effect of NPY on penisilin
model epilepsy which is one of the basic partial epileptic model was explored. Our
aim was to explore whether NPY has an anti-epileptic effect on epilepsy just same as
in other epileptic models and its effective mechanism. For this experiment male,
Wistar, albino, having weight of 230-270 g rats were used. Subjects were seperated
into two groups; while the second group was accepted as an control group, first
group was used for NPY experiments. Electrocorticographic brain bioelectrical
potentials (ECoG) were recorded digitally by PowerLab/8SP data aquising system.
Results were analysed by independent t test. Decrease in both amplitude and
frequency measured in different times, analysed was found statistically significant.
Decrease in amplitude was much more than compared to control group in NPY group
after the 40-45. minute measurement. Likewise, decrease on spike-wave activities in
NPY group after the 50-55. minute measurement was found statistically significant
(P<0.05). As a result; just as in other epileptic models, NPY inhibits epileptic

seizures in penisilin model epilepsy.
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glutamate, anticonvulsant effect
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ACh
AChE
ATP
AMPA
ACTH
Amy
AON
Arc
BST
Cb

cr
Ca™
CO
CCK
CB1
cAMP

2
cm

CIl’l3
CRF
cADPR
COMT
CPON
DB
DMH
DAG
DOPA
DAT
D1,D2,D3,D4,D5
DNA

SIMGELER VE KISALTMALAR

. Asetilkolinin
. Asetilkolinesteraz
: adenozin tri fosfattan
: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksazol-proprionat
: Adreno kotikotropik hormon
: amigdala,
. anterior olfaktor niikleus,
. Arkuat niikleus,
: stria terminalenin bed niikleusu
. serebellum,
: Klor
: Kalsiyum
: Karbonmonoksit
: Kolesistokinin
: Kanabinoid reseptorleri
: Dongiisel adenozin mono fosfat
: Santimetrekare
: Santimetrekiip
. Kortikotropin saliverici faktor
: Dongiisel adenozin difosfat riboz

. katekol-o-metil transferaz

: NPY’nin C-terminal peptidi

: broca’nin diagonal banti,

: dorsomedial hipotalamik niikleus,

: Diagil gliserol

: dihidrofenilalanine
: proteine dopamin tasiyicisi
: Dopamin Reseptorii

: Deoksi riboniikleik asit
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5-HT
5-HIAA

IPSP
IC
I epsp
IP;
1.C.
K
LTP
LC

. Elektroensefalografi
. Elektrokortikogram
. Eksitator postsinaptik potansiyel
: Klorun denge potansiyeli
: Potasyumun denge potansiyeli
: Sodyumun denge potansiyeli
: Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
: y-amino butirik asit
: Membran iletkenlig
: GABA A reseptori
: GABA C reseptori
: GABA B reseptorii
: glutamat dekarboksilaz
: GABA transaminaz
: Guanozindifosfat
: K" kanallarinin aktivasyonu
: Guanozin trifosfat
: Uyaric1 G proteini
: Inhibe edici G proteini
: Fosfolipaz C enzimini etkinlestiren protein
:Hipokampus,
: 5-hidroksi triptamin
: 5-hidroksiindol asetik asit
:Histamin reseptorii

: Inhibitdr postsinaptik potansiyel

:Inferior colliculus,

:Sinaptik akimin biiytikligi

:Inozitol trifosfat

:Intrakortikal
:Potasyum
:Long Term Potansiasyon

:locus seruleus
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NGF

NMDA

nM

NO

NK1, NK2 ve NK3-
NET

NTS

Pb

PDS

PIP,

PYY
PP
PAG

:lateral hipotalamik niikleus:
:Milimolar

:Mikrokiip

:Nanomolar

Mikrolitre

:Milimetre

:Milivolt

:Magnezyum

:Muskarinik reseptor
:Merkezi sinir sistemi

:Monoamin oksidaz

:3-metoksi-4-hidroksi fenilglikolaldehid

:medial preoptik niikleus;
:Mesajci1 ribontikleik asit
:Noropeptid Y

: Sodyum

:Norepinefrin

:Sinir biiyiime faktori

:N-metil-D-aspartat

:Nanomolar

:Nitrik oksit

:Norokinin reseptorleri
:Proteine norepinefrin tasiyicisi
:Niikleus traktus solitaryus
:Kursun

:paroksismal depolarize sift
:Fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat

:Piirin reseptorleri

: Pikomolar

:Peptid YY

:pankreatik polipeptid

:periaqueductal gri madde
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PVN
RNA
SSRI

SERT
STIB
SC
SMS
TGFa
VIP
VMA
VE
VMH
VTA

:paraventrikiiler niikleus,

:Ribo niikleik asit

: Segici Serotonin Reuptake Inhibitdrleri

:Serotoninin reseptdrii

:serotonin tastyici protein

:stimulus train —induced bursting

:stiperior colliculus,

: spazmodik Stiffman sendromu

: Transforming growth factor alpha

: Vazoaktif intestinal polipeptid

: 3-metoksi-4-hidroksi fenilglikol (Vanilil Mandelik Asit)

: vestibular kompleks,
: ventromedial hipotalamik niikleus

: ventral tegmental area.
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1. GIRIS

Giliniimiizde hem epilepsinin sebeplerine hemde tedavisine yonelik bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalarda en fazla deneysel epilepsi modellerinin
gelistirilmesi  lizerinde durulmustur. Epilepsiyle ilgili temel mekanizmalar
aciklamak, daha etkili epileptik ilaglar gelistirmek ve farkli epileptik nobetlerin
temelinde bulunan patolojik olaylar1 belirlemek i¢in ¢ok dnemlidir. Bu modellerden
bir tanesi basit parsiyel epilepsi modellerinden olan penisilin modeli epilepsi’dir. Bu
modelde penisilinin etki mekanizmasi, y-amino butirik asit (GABA) etkisini
bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep olurken presinaptik yollardan ve kalsiyum
tizerinden de etki ederek noronal borst aktivitesine yol acabilecegi seklindedir
(Marangoz, 1997). Bunlarin yan1 sira epileptik eksitasyon sirasinda NPY’nin ve
reseptorlerinin kortekste arttigi gosterilmistir. Cikarildt Normal hipokampusta NPY
lokalizasyonu gosterilebilir (19). Dentate girusun hiluslarinda bulunan GABA-erjik
interndronlardaki hiicre dentritleri ve sinapslarinda, CA2’nin stratum oriensinde ve
CA3’lin alt alanlarinda, CA1’in alt alanlarmin pirimidal stratumunun ig¢inde yada
yakininda kismi olarak {iretilir.

NPY, fizyolojik sartlarda hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik sinir
sisiteminde bol miktarda bulunan ve ¢ok cesitli etkilere sahip olan bir néropeptitdir.
NPY’nin merkezi sinir sistemindeki dagilimi karigiktir (14/73). Genelde NPY,
korteks ve 6n beyindeki GABA ve somatostatinle ayni noronlarda birlikte bulunur.
NPY’nin GABA ile birlikte ayni ndronlarda bulunmasi konviilsiyon ve epileptik
nobetlerle iligkisinin olabilecegini diistindliirmektedir (Furtinger ve ark., 2001). NPY,
normal fizyolojik durumun diizenlenmesi yaninda fizyopatolojik durumlarda da
onemli rol oynar. Bu fizyopatolojik durumlar asir1 glutamat fonksiyonuyla iligkilidir

(Vezzani ve ark.,1999).

Yapilan ilk ¢alismalarda NPY’nin hipokampustaki fonksiyonu iizerinde
durulmustur. Colmer ve ark. (1987) spesifik olarak glutamata duyarli ndronlarin
NPY ile baskilandigin1 fakat bu peptidin postsinaptik uyarilar iizerinde etkisiz
oldugunu gostermislerdir. Daha sonra Colmer ve ark. (1988) NPY nin etkisinin ¢ok
daha selektif oldugunu ve sadece rat Ammon boynuzundaki piramidal hiicrelerde
eksitator inputlar1 inhibe ederken sinaptik inhibisyon {izerinde etkisinin olmadigini

gostermislerdir.



Meldrum ve Garthwaite (1990), serebral korteksin yiliksek beyin
fonksiyonlarinda énemli rol oynamasindan dolay1 kortikal dejenerasyonun bu beyin
bolgelerinde bulunan glutamat diizeyleri ile ilgili oldugunu gdstermislerdir .Lipton
ve Rosenberg (1994) ise glutamatin asir1 saliniminin ve birikiminin sonucunda
ndrotoksik hiicre hasarlariin olustugunu gostermislerdir. Bijak (1999) ise NPY nin

kortekste glutamatin agir1 salinimini baskiladigini gostermistir.

NPY, bir c¢ok farkli norotransmitterle birlikte bulunur ve noronal
eksitabilitede kritik inhibitér diizenleyicidir. NPY 'nin, fokal epilepsilerde (6rnegin:
Temporal Lob Epilepsisi) endojen antiepileptojenik yada antikonviilsan olabilecegi
distiniilmistir. NPY, hipokampal CA1 ve CA3 alanlarinda potansiyel bir
antiepileptik etkiye sahiptir. Kainik asitle indiiklenmis nobetlerde, pentilentetrazol
tutusma modeli yada elektrokonvulsif soklardaki nobetlerden sonra NPY iiretiminin
artmis oldugu bulunmustur. In vitro calismalarda rat hipokampus kesitlerinde NPY
nin glutamat salimimimi baskiladig1 gosterilmistir. Bu etkiyi de kalsiyum akimini
diizenlemek yoluyla yapmaktadir. Presinaptik voltaj bagimhi Ca*™ kanal aktivitesini
ya da presinaptik potasyum aktivitesini baskilayarak yaptig1 sanilmaktadir. Tiim bu
ozelliklerinden dolay1 NPY ye “endojen antikonviilsan” denilmektedir (Gu ve ark.,
2004). In vivo ve in vitro ¢alismalar NPY ’nin endojen antikonviilsan ¢ikarild1 roliinii
destekler mahiyettedir. In vitro olarak yapilan ilk ¢aligmalarda ¢ikarildi hipokampal
CALl alaninda NPY ’nin presinaptik etkisinde Y2 reseptdriiniin tam etkili oldugu ileri
striilmistiir (9/42). NPY sistemindeki genetik degisikliklerle yapilan calismalar,
NPY’nin ¢ikarildi endojen antikonviilsif etkisini Y2 reseptorleri araciligiyla
gosterdigini ortaya koymaktadir (Vezzani ve Sperk., 2004). NPY geninin silinmesi

ile yapilan genetik ¢alismalar NPY 'nin epilepsideki koruyucu roliinii desteklemistir.

NPY’nin penisilin  modeli deneysel epilepsi {tizerindeki etkilerinin
gosterilmemis olmasi ve bu modelin insanlardaki fokal motor ndbetlerin prototipini
olusturmasi ¢alismamizda bu modeli tercih etmemizin ana etmenini olusturmustur.
Diger bir etken ise penisilinin etki mekanizmasidir. Ciinkii penisilin GABA’y1
azaltarak epilepsi meydana getirmektedir. Ayrica NPY ve GABA’nin aym
noronlarda birlikte tretilmesi ve birlikte lokalize edilmesi bizim bu modeli

secmemizde etkili olmustur.



Bizim ¢aligmamizda yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak penisilin
modeli deneysel epilepsi tizerine NPY nin muhtemel etkileri iizerinde calisilmistir.
Bu hali ile ¢calismamizin orijinal oldugunu diistinmekteyiz. Elde edilen sonuglar diger

caligsmalara paralel olarak NPY nin antikonviilsan 6zelligini destekler mahiyettedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 BEYIN KORTEKSI

2.1.1.Beyin Korteksindeki Hiicrelerin Ozellikleri

insanda beyin korteksinin yiizeyi 2.500 cm’, kalinligi 2-4 mm ve hacmi 600
cm’ kadardir. Beyin korteksinde 10 milyardan fazla sinir hiicresi (néron) oldugu
sanilmaktadir, Bu sayiya glia hiicreleri dahil degildir. Beyin korteksinin hiicreleri
tabakalar teskil edecek sekilde dagilmiglardir. Anatomistler beyin korteksini tabaka
sayisina ve embriyolojik orijinine gore ii¢ bolgeye ayirmislardir.

1. Arsikorteks

2. Paleokorteks

3. Neokorteks

Arsikorteks ile paleokorteksin ikisine birden allokorteks denir, insanda
allokorteks biitiin beyin hacminin ancak % 10'u ile ilgilidir. Filogenetik bakimdan en
eski oldugu kabul edilen arsikorteks (hipokampus) ile paleokorteks iicer tabakadan
meydana gelmistir. Bir memeli beynine disaridan bakildiginda goriilen korteks
bolgelerine neokorteks denir. Genel olarak alti tabakadan meydana gelmis olan
neokorteksin i¢ organizasyonu diger iki kortekstekinden daha karmasiktir. Presantral
girusta bulunan motor alanlarda IV. tabaka gelismemistir. Bundan dolay1 s6z konusu

bu bolgeye agraniiler korteks denir (Marangoz, 2001).

2.1.2. Beyin Korteksinde Bulunan Hiicre Gruplan

Beyin korteksinde, hiicre gévdelerinin yap1 ve sekline, dentritlerinin uzunluk
ve dagilimina ve aksonlarinin dallanma ve sonlanmalarina goére ¢ok cesitli hiicreler
bulunur. Fakat bunlarin hepsini yildizsi hiicreler ve piramidal hiicreler diye iki biiyiik
siifa ayirmak miimkiindiir (Sekil 2.1). Piramidal hiicrelerde, hiicre govdesi piramit
seklindedir. Piramidin tepe kismi korteks ylizeyine, tabani alta dogru yerlesmistir.
Akson hiicrenin taban kismindan c¢ikarak beynin ve omuriligin ¢esitli kisimlarina

kadar uzanir. Piramidal néronlar uyarict hiicrelerdir. Motor korteksin V. tabakasinda



bulunan piramidal hiicrelerin aksonlar1 beyin sapina ve omurilige uzanir. Korteksin
I. ve III. tabakalarinda bulunan daha kiigiik piramidal noéronlarin aksonlar1 ise
korteksin diger bolgelerine giderler.

Piramidal hiicrelerde ¢ok tipik bir dendrit organizasyonu goriiliir. Dendritler
yatay ve dikey olmak lizere iki ¢esittir. Tabana bagli koselerden ¢ikan yatay
dendritler hiicreden ayrildiktan sonra dallanirlar. Dikey dendrit hiicrenin tepesinden
cikarak korteksin en list tabakasina kadar uzanir ve yiizeye paralel dallar verir. Sinir
sisteminde rastlanan dendritlerin en uzunu (2 mm kadar olabilir) ve en kalini olan bu
dendritlerin caplar1 5-20 mikron arasindadir. Dikey dendrit ile ondan ayrilan dallarin
tizerinde diken (spine) denen ¢ok sayida postsinaptik cikintilar bulunur. Piramidal
hiicrelerin 6zel organizasyonu sayesinde ¢esitli kaynaklardan beyin korteksine gelen
girigler dendrit agacinin ayr1 bolgelerine dagilir ve integre edilir. Ayrica, dendritlerde
sinaptik akimlart artiran yiikseltici bolgeler uzaklarda bulunan sinapslarin daha etkili
olmalarini saglarlar.

Piramidal hiicrelerin aminoasit transmitterlerden glutamik asit veya aspartik
asidi serbestlestirerek etki ettikleri sanilmaktadir. Yildiz hiicreleri, goévdeleri
yuvarlak veya oval olan ndronlardir. Aksonlar1 korteksi terk etmez, yakin gevrede
bulunan néronlarda sonlanir. Ara néron olan yildiz hiicreleri korteksteki kolonlarin
icinde gerekli olan baglantilarin kurulmasini saglar. Yildiz hiicrelerinin, dendritleri
dikine uzanan 6nemli bir ¢esidi vardir. Bu hiicreler dogrudan dogruya talamustaki
noronlardan informasyon alarak bu informasyonu diger ara noronlara veya piramidal
hiicrelere dagitirlar. Gérme korteksinde bulunan ve dikenli yildiz hiicreleri denen
noronlar bu smiftandirlar. Yildiz hiicreleri ¢ok cesitlilik gdsterdigi i¢in salgilanan
transmitterler de cesitlidir. Aksonlar1 dikine olarak uzanan bir grup yildiz hiicresinde
ya Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) bulunur. Her iki
peptit korteksteki noronlarda uyarici etki gostermektedir. O halde bu peptitleri ihtiva
eden yildiz hiicreleri uyarici ara noronlardir.

Baz1 yildiz hiicrelerinde akson korteksin tabanina paralel olarak uzanir. Sepet
hiicreleri bu grubun en tipik 6rnegidir. Sepet hiicreleri postsinaptik hiicreyi kusatip
iclerine alacak bicimde bir sinaps yaptiklar1 i¢in boyle adlandirilmiglardir. Sepet
hiicrelerinin akson terminallerinde bol miktarda glutamik asit dekarboksilaz

enziminin bulundugu tespit edilmistir. Bu enzim inhibitér bir aminoasit transmitter



olan gama-amino butirik asit (GABA)’'nin sentezini katalizler. O halde, sepet
hiicreleri duraklatict ara noronlardandir. Bu hiicrelerin ¢evre inhibisyonu meydan
getirerek belli bir kolondaki hiicreyi, diger kolonlarda bulunan hiicrelerin
etkilerinden korudugu, izole ettigi ve bdylece kolonlara gerektiginde bagimsiz

calisma imkani sagladig: diisiiniilmektedir (Marangoz, 2001).

2.1.3. Korteksteki Duraklatici Sinapslar

E.G. Gray 1959 yilinda beyin korteksinde bulunan sinapslar1 tip I ve tip 11
diye ikiye ayirdi. Tip I sinapslarin biiyiik cogunlugu dentritlerdeki dikenlerde
bulunur ve bunlar uyarict sinapslardir. Genel olarak duraklatici olan tip II sinapslar1
hem hiicre govdesinde hem de dendritlerde bulunurlar. Beyincikte Purkinje
hiicrelerinin dendritlerine ait dikenlerdeki sinapslar uyarici ve tip I sinapslarindandir.
Sepet hiicrelerinin Purkinje hiicresinin gévdesinde yaptig1 sinapslar ise duraklatici ve
tip II sinapslaridir. Genel olarak duraklatict sinapslar, uyarici sinapslara gore hiicre
govdesine daha yakin olurlar. Bu durum informasyonun hazirlanmas: bakimindan
son derece Onemlidir. Mesela, beyin korteksinde sepet hiicresi piramidal néronun
gbvdesinde duraklatici sinaps yapar. Boylece piramidal hiicrenin trigger bolgesinde
bir potansiyelin meydana gelmesini daha yakindan ve en etkili bigcimde kontrol eder;
gerektiginde Onleyici etkisini gosterir. Yani, bir sinyalin meydana gelmesini veto
eder .

Beyin korteksinde bulunan duraklatic1 sinapslar karar mevkiinde yerlesmis
olmanin yaninda olduk¢a da kuvvetli sinapslardir. Korteksteki duraklatict sinapslarin
etkisi, omurilik motor noronlarinkinden 10 ile 20 kat daha uzun siirelidir. O halde
kortekste meydana gelen duraklatici potansiyellerin gorevi sadece uyarici yollarin
etkisini nétrlestirmek degil, aym1 zamanda belli hiicre gruplarimi giiglii bir sekilde

duraklatici baski altinda tutmaktir (Marangoz, 2001).
2.1.4. Piramidal Hiicrelerin Desarj Ozellikleri
Merkez sinir sisteminde bulunan bir ¢ok hiicre gibi piramidal hiicreler de -50

ile -70 mV arasinda istirahat potansiyeli ve amplitiidii 100 mV kadar olan aksiyon

potansiyeline sahiptirler. Piramidal hiicreler, ardpotansiyelleri bakimindan omurilik



motondronlarindan farklidirlar. Motondronlarda ¢ok belirli hiperpolarize ard
potansiyeller goriiliir. Bunlar motondronun desarj frekansii diisiirerek sabit ve
kararl1 bir seviyede tutarlar. Muhtemelen, belirtilen biyofizik 6zellik innerve edilen
kaslarin mekanik ozellikleriyle uygunluk gostermektedir. Motondronlarin aksine,
kaslara degil, diger noronlara akson vermekte olan piramidal noronlarin desarj
frekans1 pek sinirlandirilamaz. Piramidal ndéronlarda ancak c¢ok kii¢iik hiperpolarize
ard potansiyeller goriiliir ve bundan dolay1 desarj frekanslar1 saniyede 100'e kadar
cikabilir. Hatta hipokampusta bulunan bazi piramidal hiicrelerde depolarize ard
potansiyeller de goriiliir. Bu hiicreler kisa ve yiiksek frekansli borstler seklinde desar;
yaparlar. Iste piramidal noronlara ait bu desarj 6zellikleri sayesinde epileptik nébetler

olugmaktadir (Marangoz, 2001).

2.1.5. Dendritlerde Bulunan Trigger Bolgeleri

Omurilikte bulunan motondronlarin sadece birer tane trigger bolgesi vardir. O
da aksonun ilk segmentinde bulunur. Beyin korteksindeki piramidal noronlarda ise,
aksondakine ilave olarak dendritlerde de bir veya daha fazla trigger bolgesi bulunur.
A. Spencer ve E. Kandel 1961 yilinda hipokampusun piramidal néronlarindan hiicre
ici kayit aldilar. Bu ¢alisma esnasinda hiicre govdesine uzak bolgelerden muhtemelen
dentritlerden kiiclik potansiyeller kaydedildi ve bunlara “cabuk prepotansiyeller” adi
verildi. Daha sonra, R. Llinas ile C. Nicholson beyincigin Purkinje hiicrelerinden
benzer potansiyeller kaydedince dendrit kisminda birgok trigger bdlgesinin
bulundugunu kesfettiler. Ozellikle dendrit iginden alnan kayitlarda kompleks
aksiyon potansiyelleri elde edilmekteydi. Bu potansiyellerin baslangic ve bitis
kisimlarinda birgok ¢entik vardi. Sekil ve biiyiiklikleri farkli olan bu c¢entikler
dendritler tarafindan meydana getirilen potansiyellerdir. Dendrit potansiyellerinin
sekil ve biiyiikliigli kaydedici mikroelektrodun potansiyeli meydana getiren trigger
bolgesine olan uzakligina gore degisir. Purkinje hiicresinde goriilen dendrit aksiyon
potansiyellerinin siiresi uzundur. Bundan dolayr sumasyon gostererek biiylik
potansiyelleri meydana getirebilirler (Kandel, 1991).

Pek yakin bir zamana kadar sadece motor korteks ile hipokampusta bulunan

biiyiik piramidal hiicrelerin 6zellikleri detayli olarak bilinmekteydi. Ciinkii biiyiik



olan bu hiicrelerden hiicre i¢i kayit almak kolaydi. Son yillarda doku dilimi
hazirlama teknigi gelistirildi. Bu teknik ile beynin gesitli yerlerinden, 6zellikle motor
korteks ve hipokampustan doku dilimleri alinarak in vitro ortamda ¢alismak miimkiin
oldu. Doku dilimi hazirlanirken, beyinden alinan enine doku dilimleri bir deney
kabininde oksijenlendirilir ve perfiize edilir. Bu sekilde izole edilen beyin
dilimlerindeki hiicreler uzun siire yasatilabilir. Ozel mikroskoplar kullanilarak, beyin
diliminde bulunan hiicrelerden hiicre i¢i kayitlar alinabilir. Hatta, sinir hiicrelerinin
mikrogevresi degistirilebilir. Iste, D. Prince ve arkadaslari bu metodu kullanarak
hipokampusta bulunan piramidal hiicrelerin dendritlerinden kayit aldilar. Bu
arastiricilar, biri kiigiik fakat ¢abuk (cabuk prepotansiyeller) digeri de biiyiik fakat
yavas potansiyeller elde ettiler. Na™ kanali inhibitorii olan tetrodotoksin, ¢abuk
prepotansiyelleri ortadan kaldirmaktadir. O halde bu potansiyelleri Na™ meydana
getirmektedir. Tetradotoksin biiyiik-yavas potansiyelleri etkilemez. Bu potansiyeller
Ca' kanallarin1 bloklayan Mg tarafindan duraklatilr.

Korteks néronlariin dendritlerinde bulunan trigger bolgeleri, uzaktan gelen
uyarict impulslart yiikselterek onlarin aksondaki genel ve ortak trigger bdlgesine
ulagsmalarini saglarlar. Bundan dolayi, uzaktan gelen uyarici giriglerin bir néronun
aktivitesine olan etkileri, postsinaptik potansiyellerden anlagilmayacak kadar daha
fazladir. Omurilikteki motondronlarda sinaptik girislerin hepsi aksondaki tek bir
trigger bolgesinde sumasyon yaparlar. Motondronlarda, aksiyon potansiyelinin
tesekkiiliine dendritlerdeki sinapslarin katkisi, hiicre govdesine yakin olanlardan ¢ok
daha azdir. Hatirlanacagi gibi, piramidal noronlarin, uzunluklar1 1-2 mm'ye varan
dikine dendritleri vardir. Bu dendritlerde bulunan trigger bolgelerinden dolayi, dikine
dendritin en distal kisimlarindaki sinapslar bile hiicre aktivitesini etkileyebilecektir

(Marangoz, 2001).

2.1.6. Glia Hiicrelerinin Yeri ve Onemi

Beynin diger bolgelerinde oldugu gibi beyin korteksinde de noronlarin
yaklagik 10 kati kadar glia hiicreleri bulunur. Merkezi sinir sisteminde en ¢ok
rastlanan {i¢ ¢esit glia hiicresine beyin korteksinde de rastlanir. Bunlar, astrositler,

oligodendrositler ve mikroglialardir.



S. Kuffier ve arkadaslarinin hiicre i¢i kayit metoduyla yaptiklar1 ¢alismalara
gore glia hiicreleri aksiyon potansiyellerini meydana getirmezler. Elektrik akimina
kars1 glia membranlarindan sadece pasif cevap alinir. Bundan dolayi, glialarin sinyal
tiretme ve haberlesmede rol oynamadiklari sanilmaktadir. Bununla birlikte, sinir
hiicrelerinden farkli olarak, glia membranlar1 hiicre dist K™ konsantrasyonundaki
degismelere karsi asir1 hassasiyet gosterir. Noronlar aktivite gosterdiklerinde, hiicre
disia ¢ikan K" miktar1 artar. Hiicre dis1 ortami K™ konsantrasyonu yiikselir ve glia
membranlarinda depolarizasyon goriiliir. Ekstraselliiler ortamda artan K un glia
dentritleri tarafindan alinarak, bu ortamdaki K" konsantrasyonunun normal seviyede
tutuldugu sanilmaktadir (Glia hiicrelerinin tampon etkisi). Diger taraftan glia
hiicrelerinin, hiicre dis1 ortamdan norotransmiterleri ve toksinleri de aldigi

sanilmaktadir (Marangoz, 2001).

2.2. Sinaptik iletide Pre ve Post Sinaptik Olaylar

Kimyasal sinapslardaki iletiyi fizyolojik bakimdan iki ayr1 sathaya ayirabiliriz.
e Presinaptik satha
e Postsinaptik satha
Presinaptik sathada kimyasal transmitter serbestlenir. Postsinaptik safthada
ise, salgilanan transmitter ile postsinaptik membranda bulunan uygun reseptor
etkilesir, neticede spesifik iyon kanallar1 agilir. Agilan kanallardan gegen iyon

akimu gesitli sinaptik potansiyelleri meydana getirir (Marangoz , 2003).

2.2.1. Postsinaptik safha

Kimyasal iletinin postsinaptik sathasina ait iki dGnemli mekanizma vardir.
e Membranin bazi iyonlar i¢in daha gecirgen duruma gelmesi

e Membranin bazi iyonlar icin daha az gecirgen hale gelmesi (K"

kanalr)



Postsinaptik Membranda Iyon Gegirgenliginin Artis:

Yukaridaki iki mekanizmadan birincisi daha geneldir, yani daha yaygin
olarak goriliir. Merkezi sinir sistemindeki kimyasal sinapslarda meydana gelen ve
post sinaptik membranin bazi iyonlara daha gecirgen olmasini saglayan olaylar ilk
defa Eccles ve arkadaslar1 tarafindan arastirildi. Bu konudaki arastirmalar omurilik
motor ndronlarinda yapildi.

Omurilik motor néronlar1 6n boynuzda bulunan biiylik motor hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin hem uyaric1 hemde duraklatici baglantilar1 vardir. Uyarici baglantilar ayni
veya sinerjist kastan gelen afferent aksonlardir. Duraklatici baglantilar ise antagonist
kastan gelen afferentlerdir. Iste boyle bir organizasyondan dolayr omurilik motor
noronlart sinapsta gegen olaylari aragirmak i¢in son derece elverislidir.

Eccles ve arkadaslar1 tarafindan aciklanan ilk sinaptik baglanti, gerim
refleksini meydana getiren baglanti idi. Aragtirmacilar quadriceps kasinda bulunan
kas igciklerini innerve eden la afferentlerini selektif olarak uyardilar. Boylece
sinaptik eksitasyon ile sinaptik inhibisyonu arastirdilar.

Ayni deneyler simdi daha basit ve ileri bir metod ile tekrarlanabilir. Bu
maksatla tek bir afferent lif uyarilir veya arka kok gangliyonlarinda bulunan
ndronlardan birisinin i¢ine uyarict mikroelektrot sokulur. Mikroelektrottan uyarici
akim verilirse gerim reseptoriinii meydana getiren sinir hiicreleri uyarilimis olur.

Quadriseps kasmi innerve eden bu hiicrede olusan aksiyon potansiyeli,
omuriligin boynuzuna ulagarak ilgili motorndronda bir eksitatér postsinaptik
potansiyel (EPSP) dogurur. EPSP depolarizasyona sebep olarak motor ndronu
uyarir.Yiiksekligi 1 mV kadar olan bu depolarizasyon tek basina motor ndronu desarj
esigine ulagtiramaz.

Diger taraftan, eger quadrisepsin antagonisti olan bisepsin gerim reseptdriine
ait noron uyarilirsa, motor norondan bu kez EPSP degil, inhibitdr postsinaptik
potansiyel (IPSP) adi verilen kiigiik bir potansiyel kaydedilir. IPSP duraklatic1 ve
hiperpolarize edici 6zelliktedir. Anlatilan deneyde quadriseps yolu monosinaptik
iken, antagonist duraklatici yol iki sinapshdir. Duraklatici devrede inhibitor bir ara

ndron bulunur. Duraklatici ara nérondan da kayit almak miimkiindir.
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EPSP’ler yeterli Olclide biiyiik iseler membran potansiyelini esik seviyeye
ulastirirlar ve aksiyon potansiyelinin meydana gelmesine sebep olurlar. IPSP’ler tam
tersi bir etki gostererek membran potansiyelini esik seviyeden uzaklastirirlar. Buna
ilave olarak IPSP’ler spontan olarak aktif olan hiicrelerde diizenleyici etki gosterir ve
bu hiicrelerin aksiyon potansiyeli tiretmelerini baski altinda tutarlar.

IPSP’lerin iyonik mekanizmasi EPSP’lerinkinden daha basittir. Eksitator
postsinaptik potansiyeller motor ndronlarin membran potansiyellerini azaltirlar.
Eksitator postsinaptik potansiyeller yeterli dlciide biiylik ise membran potansiyeli
esik seviyeye ulagir ve bir aksiyon meydana gelir. Diger taraftan, inhibitér post
sinaptik potansiyeller membran potansiyelinin esik seviyeye ulagmasini Onleyerek
eksitator girislerin etkisini azaltict1 yonde etki ederler. Buna ilaveten, inhibitor
sinaptik potansiyeller spontan olarak aktif olan hiicrelere dnemli bir diizenleyici etki
gosterirler. Bu hiicrelerin aksiyon potansiyeli olugturmalarini baski altinda tutar ve
bu yolla impuls aktivitesi bicimini tayin ederler. Inhibisyonun bu fonksiyonuna

inhibisyonun heykeltiraglik (sculpturing) rolii denir (Marangoz, 2003).

2.2.2. Inhibitor Postsinaptik Potansiyeller

Eccles ve arkadaslari inhibitor post sinaptik potansiyellerin (IPSP) aksonun
baslangic segmentinde (integresyonu saglayan kisim) membran potansiyelinin esik
degere ulagmasini Onleyerek inhibisyona sebep olduklarini buldular. Genel olarak
IPSP’ler membran potansiyelini artirarak yani hiperpolarizasyona sebep olarak bu isi
basarirlar. IPSP’ler eksitator sinapslar tarafindan meydana getirilen sinaptik etkileri
de azaltirlar. Transmitterin reseptore baglanmasi mebranin Cl” ve K iyonuna olan
gecirgenliginin ani olarak artmasina sebep olur. Bir sinir hiicresinde bu iyonlardan
CI nin denge potansiyeli (E CI') -70 mV; K" nin (E K) ise -80 mV civarindadir. Sinir
hiicrelerinin ¢ogunda bu iyonlarin her birinin denge potansiyeli istirahat
potansiyelinden (-65 mV kadar) daha negatiftir. Daha 6nemlisi, denge potansiyeli
esik potansiyelden (-45 mV) ¢ok daha negatiftir. Eccles’in ¢alistigi motor néronlarda
inhibitér transmitter presinaptik hiicrenin hem K’ hemde CI" a olan gecirgenligi

artmist1. Beyin korteksinin ve hipokampusun bir ¢ok hiicresinde inhibitor transmitter
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sadece CI” kanallarinin gegirgenligini artirmaktadir. Baz1 sinapslarda da sadece K"
kanallar1 acilir.

Kloriir iyonlar1 hiicre disinda yiiksek konsantrasyonda (150 mM) hiicre icinde
ise diisiik konsantrasyonda (10 mM) bulunur. Bundan dolayr CI° kanallarinin
acilmas1 CI iyonlarmin hiicre icine ge¢mesine sebep olur. Igeriye giren CI iyonlar
ile disariya ¢ikan K’ iyonlan esittir. Transmitterin etkisi ile K~ ve CI” kanallar
acildiktan sonra hiicre icindeki negatif iyon konsantrasyonu gittikce yiikselir.
Hiperpolarizasyon olur.

K" ve CI iyonlarina olan iletkenligin artmasindan dolay1 ortaya cikan bir
IPSP iki sekilde postsinaptik hiicreyi duraklatir:

I- IPSP membran iletkenligini artirarak EPSP’nin etkisini azaltir. Buna
inhibisyonun kisa devre etkisi denir.

2- Iletkenligin artmastyla beliren bir IPSP membranin polarizasyonunu artirir
ve membran potansiyelini esik degerden uzaklastirir (Yiiksek istirahat potansiyeline
sahip olan hiicrelerde bu etki goriilmez. Ciinkii bu tip hiicrelerde Vm =E CI" dir.)

Kimyasal transmitterlerin K™ iyonlarmin gecirgenligini artirmasinin 6nemli
bir 6zelligi daha vardir: Iletkenlikteki artis yani K* ve CI” kanallarinin agilmasi
membran voltajia baglh degildir. Membran potansiyelindeki bir degisme transmitter
tarafindan agilan K* ve CI” kanallarmin sayisini degistirmez. Bundan dolayi, aksiyon
potansiyeli tarafindan yonetilen K™ kanallar1 ile inhibitor sinaptik etki tarafindan
aktive edilen K" kanallari arasinda énemli bir fark vardir. Aksiyon potansiyeli
tarafindan aktive edilen K' kanallari membran potansiyeli yonetir. Onun i¢in bu
kanallara voltaj kapili kanallar denir. Bu iki ¢esit potasyum kanali farmakolojik
olarak da farklidir. Mesela tetraetilamonyum voltaj kapili potasyum kanallarini
selektif olarak bloklar; fakat transmitter kapili kanallar1 genel olarak etkilemez

(Marangoz, 2003).
2.2.3. Eksitator Postsinaptik Potansiyeller
Eccles ve arkadaslari, eksitator postsinaptik potansiyelin hem sodyuma

hemde potasyuma gegirgen olan transmitter kapili iyon kanallarinin agilmasi sonucu

meydana geldigini kesfettiler. iskelet kasinda bulunan ve ACh’nin etkisiyle agilan
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Na' ve K" kanallar1 da aym1 6zellige sahiptir. Uyaran siddeti artirldiginda daha ¢ok
sayida aferent lif uyarilir. Boylece motor noéron {izerinde EPSP lerin sumasyonu
gergeklesir, neticede baslangic segmentinde membran potansiyeli desarj seviyesine

ulagarak aksiyon potansiyellerini liretmeye baslar (Marangoz, 2003).

EPSP Esnasindaki Iyon Akimi

EPSP’nin iyonik temelini arastirmak icin kullanilan en iyi metod voltaj
kiskact metodudur. Membran potansiyelinin degerini degistirip EPSP’nin biiytkligi
ve polaritesini dlgerek onun iyonik yapisi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir.
Bu maksatla hiicre i¢i mikroelektrot yoluyla akim verilmistir. Elde edilen sonuglara
gore EPSP’nin bliylikligii(Vepsp), hem sinaptik akimin biiytikliigline hemde hiicrede
sinaptik olmayan membranin iletkenligine (gm) baghdir. Aradaki iliskiyi sdyle ifade
edebiliriz:

Vepsp= [ gpsp/ gm

Uyarict taransmitterlerin etkisiyle acilan kanallar voltaja bagimli degillerdir.
Bunun sonucu olarak transmitterlerin etkisiyle agilan kanallarin sayisi sadece
transmitterlerin konsantrasyonuna baglidir. Membran potansiyelinin degismesi acilan
kanal sayisimi etkilemez. O halde EPSP amplitiidiindeki degismeler esasta sinaptik
akimdaki (I gpsp) degismelerle ilgilidir.

Sinir hiicrelerinin ¢gogunda istirahat membran potansiyeli -65 mV kadardir ki
bu, kas hiicresinin membran potansiyelinden (-90 mV) ¢ok daha diigiiktiir. Sinir
hiicresinde membran potansiyeli -65 mV dan -70 mV a yiikseltilirse, EPSP’nin
amplitiidii de artar.

Sinaptik eksitasyon ile bir aksiyon potansiyelini dogrudan eksitasyon arasinda
(diger bir deyisle voltaj kapili iyon kanallar1 ile transmitter kapili kanallar arasinda)
onemli farklar vardir.

1-Aksiyon potansiyeli meydana gelirken Na" ve K' membrandan belli bir
siraya gore gegmeye baslar. Yani once Na' gegirgenligi artar, sonrada K"
gecirgenligi yiikselir. Transmitter kapili kanallarda sinaptik potansiyeller meydana
gelirken her iki iyonun gecisi aynmi ana rastlar. Bu farkliligin sebebi her iki

potansiyelde rol alan iyon kanallarinin farkli olusudur.
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2-Aksiyon potansiyeli meydana gelirken membranin depolarizasyonu, biri
Na' digeri de K™ kanali olmak iizere iki farkli kanalin agilmasina sebep olur. Halbuki
sinaptik potansiyeli meydana getiren transmitter hem sodyumu hemde potasyumu
ayn1 Ol¢iide geciren 6zel ve tek bir gesit kanalin agilmasina neden olur. Bu kanal o
kadar biiyiiktiir ki Ca™ ve NH;" ile belli organik katyonlar1 bile gegirir. Fakat CI
gibi anyonlar1 gecirmez. Katyonlara gegirgen olmasi kanal agzinin negatif yiikli
oldugunu ve bundan dolay1 pozitif yiiklii katyonlar1 c¢ektigini fakat negatif yiiklii
anyonlart ittigini gosterir.

3-Sinaptik potansiyel ile aksiyon potansiyeli arsindaki diger farklilik da
aksiyon potansiyelinin sebep oldugu Na'" gegirgenliginin rejeneratif olmasidir. Fakat
sinaptik potansiyelin sebep oldugu Na' gegirgenligi rejeneratif degildir. Aksiyon
potansiyelinden sorumlu olan Na® ve K' kanallar1 voltaj bagimli kanallardir.
Depolarizasyonla acilir hiperpolarizasyonla da kapanirlar. Sinaptik potansiyellerden
sorumlu kanallar ise transmitter kapilidir. Ozel bir transmitterin konsantrasyonu
artinca acilan kanal sayis1 da artar. O halde transmitter tarafindan meydana getirilen
depolarizasyon sinaptik membranda daha fazla kanalin agilmasina sebep olmaz (yani
toplam sinaptik iletkenligi artirmaz). Bu ozellikler sinaptik potansiyellerin nigin
nisbeten ¢ok kiiciik; aksiyon potansiyelinin de biiyiik (+110 mV) ve hep yada hig
ozelliginde oldugunu aciklamaktadir.

4-Voltaj kapili iyon kanallar1 ile transmitter kapili iyon kanallarinin
farmakolojileri de farklidir. Uyarici transmitterlerin sebep oldugu Na® girisi
tetrodotoksin tarafindan bloklanmazken aksiyon potansiyelinin aktifledigi voltaj
kapili Na” kanali tetrodotoksin tarafindan bloklanr.

Eksitator sinir-kas sinapsinda tek bir kanalin agilip kapanmasini
arastirmak i¢in dnemli yeni teknikler gelistirilmigtir. Bu sinapsta da transmitter hem
Na' hemde K" gecirgenligini artirir. Son tespitlere gore bir kanal yaklasik olarak 1
ms siireyle agik kalir ve bu siire zarfinda 20.000 Na" iyonunun hiicre igine, bir o
kadar da K" iyonunun hiicre disina ¢ikmasini saglar. Tek bir kanalin acilmasi sadece

0,3 mV ‘lik bir potansiyel degismesine sebep olur (Marangoz, 2003)
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2.2.4. K" Kanallar1 ve Sinaptik Uyarilma

Bazi K kanallarmin kapanmasi sinaptik uyarilmaya ve yavas EPSP lere
neden olur. Sempatik gangliyonlarda ve omurgasizlarda yapilan ¢aligmalar istirahat
esnasinda agik olan bazi K’ kanallarmin kapanmastyla sinaptik uyarilma
olabilecegini gosterdi.

Baz1 hiicrelerde istirahat membran potansiyelinin tesekkiiliine katkida
bulunan K" kanallarmin bir kismi sinaptik etkilerle kontrol edilirler. Bu kanallarin
kapanmasina sebep olan transmitterler hiicreyi depolarize ederler. Mesela, ACh i¢in
iki ana reseptor ¢esidi vardir. Bunlardan biri muskarinik digeri nikotinik’dir. Her
ikiside ACh yi baglar. Fakat bu reseptorlerin agonistleri ile antagonistleri de vardir.
Nikotin ile muskarin gibi agonistler ACh nin etkisini uyarirken, kiirar ve
hexamethonium gibi antagonistler reseptdrleri bloklarlar. Biyokimyasi farkli olan her
iki cesit reseptoriin sinir sistemindeki gorevi de farkhidir. Sempatik noronlar ile
hipokampus ve korteksteki néronlarda bulunan reseptorler muskariniktir. P. Adams
ve arkadaslart ACh nin muskarinik etkisiyle bir ¢esit potasyum kanalinin kapandigini
buldular. Bu kanali repolarizasyon esnasinda agilan potasyum kanallarindan ayirmak
icin M (muskarinik) kanal diye adlandirdilar.

Baz1 sinapslarda transmitterlerin etkisi ile kapanan K" kanallar1 sadece
presinaptik ucun karsisindaki membranda bulunmaz buna ilaveten hiicre yiizeyinin
diger kisimlarinda da bulunur. Bu durumda transmitterlerin reseptorii etkilemesi
hiicre icinde bir ikinci habercinin sentezlenmesini baslatir. Ikinci haberci yaygin
olarak bulunan kanallar1 etkiler. Mesela Aplysia’nin bazi duyu noronlarinda
serotonin tarafindan meydana getirilen bir EPSP nin sebebi S kanali denen bir K"
kanalinin kapanmasidir. Istirahat esnasinda acik olan bu potasyum kanali serotoninin
etkisi ile kapandigi i¢in S kanali adim1 almistir. Burada sozii edilen sinaptik
etkilesmede transmitter maddenin tutundugu reseptor iyon kanalinin bir parcast degil
aksine buradaki reseptor enzim kiimesini (kaskad) bir pargasidir. Bu durumda
serotonin gibi bir transmitter postsinaptik hiicredeki bir reseptdre tutunur. Reseptor
serotonini baglayinca Gs proteini denen baglayici bir protein adenilat siklaz denen
enzimi aktive eder, aktif hale gelen bu enzim de adenozin tri fosfattan (ATP) siklik

AMP vyi sentezler. cCAMP nin miktar1 artinca cAMP ye bagl protein kinaz denen
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diger bir enzim aktif hale gelir bu da proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Burada
fosforilasyona ugrayan protein ya S kanalimin kendisidir yada bu kanalin
kapanmasini saglayan diger diizenleyici proteindir. R. Nicoll ve arkadaslar1 benzer
bir mekanizmaya norepinefrinin beyin korteksindeki hiicreleri etkilemesinde
rastladiklarini ileri stirdiiler. Beyinde NE serbestleyen hiicrelerin kaynagi beyin
sapindaki locus seruleus tur. Buradaki hiicreler hipokampus ile beyin korteksine
uzantilar gonderirler. NE cAMP yoluyla etki ederek bir cesit K' kanalinin
kapanmasina sebep olur. Buradaki K kanalina da Ca™ ya bagimhi K kanali denir

(Marangoz, 2003).
K" Kanallarinin Kapanmas iki Yolla Uyaria Sinaptik Etkilesmeye Neden Olur

1- Istirahat membran potansiyeli esnasinda normal olarak agik olan K"
kanallarinin kapanmasi1 depolarizasyona sebep olarak membran potansiyelini esik
degere yaklastirir. Ciinkii istirahat esnasinda membran Na' (ve CI) ile K  a
gecirgendir ve istirahat potansiyeli bu ii¢ iyon gegirgenliginden etkilenir bu durumda
bazi K kanallarinin kapanmasi membran potansiyelini Na" denge potansiyeline (E
Na") dogru kaydirr.

2- Acik potasyum kanallarinin sayisindaki azalmadan dolayr membranin
efektif iletkenligi (gm) azalir. Bu durumda EPSP ye neden olacak herhangi bir
uyarici girig daha biiyiik bir depolarizasyona sebep olur (Vgpsp=Iipsp/ gm).

Iyon kanallarmin kapanmasiyla meydana gelen sinaptik potansiyeller iyon
kanallarinin acilmasiyla meydana gelenlerden 10.000 defa daha yavastir. Ayni
noronda iletkenligin artmasiyla meydana gelen EPSP nin siiresi 20 ms oldugu halde
M tipi K kanalinin kapanmasiyla meydana gelen EPSP nin siiresi 10 dk dir. Diger
taraftan Aplysia da serotonin tarafindan K™ kanallarinin kapatilmasiyla meydana
gelen EPSP nin siiresi 30 dakikayr ge¢mektedir. Noronal aktiviteyi uzun siirede
diizenleme bakimindan bu yavas sinaptik potansiyellerin ¢ok Onemli oldugu
sanilmaktadir.

Diger taraftan transmitterlerin etkisiyle acilan iyon kanallari membran
potansiyelinden etkilenmedigi ve aksiyon potansiyeline katkida bulunmadigi halde

transmitter etkisi ile kapanan K kanallar1 ve neticede meydana gelen yavas EPSP ler
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aksiyon potansiyeline katkida bulunabilirler. Ozellikle otonom sinir sisteminde
membran iletkenliginin azalmasindan dolayr meydana gelen farkli IPSP ve EPSP ler

de bilinmektedir (Marangoz, 2003).

2.3.HIPOKAMPUS

2.3.1.Hipokampusun Anatomisi

Hipokampus, hipokampal fissurun derinleserek inferior boynuza invajine
olmasiyla meydana gelmistir. Fissiirin - dudaklar1 ise girus dentatusu ve
parahipokampal girusu olusturur. Hipokampal kavisin degisik bolgeleri ayni 6lciide
gelismez  (Carpenter ve Sut, 1983). Hipokampal bolge (Nolte, 1988) olarak da
adlandirilan "hipokampal formasyon" (Demeter ve ark., 1985 ), subikulum,

hipokampus, girus dentatus gibi yapilardan meydana gelmistir.

Hipokampus (Ammon Boynuzu)

Koronal kesitlerde deniz atmma benzediginden dolayr bu terimle
adlandirlmisgtir. Ayrica ko¢ boynuzuna benzedigi i¢in "Cornu Ammonis" de denir.
Beyin hemisferlerinin igine dogru ¢ikintilar yapan hipokampus; CAl, CA2, CA3 ve
CA4 olmak tlizere degisik bogelere ayrilmistir (Cohen ve Sherman, 1983).
Hipokampusun ventrikiillere bakan yiizii alveus olarak da adlandirilmaktadir
(Carpenter ve Sutin, 1983; Barr ve Kiernan, 1988). Alveus aferent ve eferent liflerin
bir subepandimal kilifidir. Fimbriya ve fornikste sonlanan miyelinli liflerden olusan
bir topluluktur (Cohen ve Sherman, 1983).

Sican ve tavsanda hipokampus dorsal ve ventral olmak {izere iki
kisimdan meydana gelmistir. Dorsal hipokampus yanlardan lateral ventrikiillerle
cevrelenmistir. Rostralden kaudale dogru gidildik¢e iki hipokampus birlesir.
Memelilerde hipokampus yapisal organizasyon agisindan birbirine benzerdir.

Insanda hipokampal formasyonun en biiyiik kismini1 hipokampus olusturur .
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2.3.2.Hipokampusun Histolojisi

Son zamanlarda yapilan deneysel, anatomik, histokimyasal ve
elektrofizyolojik ¢alismalar hipokampusun daha iyi anlasilmasini saglamistir.
Hipokampusun {ii¢ tabakali histolojik yapisi, kortikal alt1 tabakanin parahipokampal
girustan hipokampus ve girus dentatusa gecerken tedrici olarak azalmasiyla meydana
gelmigstir. Esas tabakalardaki hiicrelerin dendrit ve aksonlarinin farkli sekilde
diizenlenmesiyle bir ¢ok sekonder tabaka da olugmustur (Carpenter ve Sutin, 1983).
Bu tabakalar ventrikiiliin yiizeyini doseyen epandim hiicrelerinin hemen altinda
alveustan ice dogru soyle siralanir:

1. Stratum oriens

2. Stratum piramidale
3. Stratum radiatum
4. Stratum lakunosum
5. Stratum molekiilare

Hipokampal formasyondaki tiim birimlerde ndronlarin genel bir dizilimi
olmakla beraber zaman zaman farkliliklarin da oldugu goézlenmistir (Carpenter ve
Sutin, 1983). Hipokampus ii¢ esas tabakadan meydana gelmektedir. Hipokampusun
bu ii¢ esas tabakas1 alveustan ig¢e dogru su sekilde siralanmaktadir.

1. Stratum poliforme
2. Stratum piramidale

3. Stratum molekulare

1. Stratum Poliforme

Hipokampusun en dis tabakasi olup alveusla stratum piramidale arasinda yer
alir. Stratum oriens olarak ta adlandirilan bu tabaka nonpiramidal hiicrelerce
zengindir (Totterdell ve Hayes, 1987). Goriinimii itibariyle neokorteksin VI
tabakasina benzer. Stratum oriens, lifleri ve polimorfik hiicreleri igeren i¢ ve dis
zonlara ayrilabilir. Dis zon hiicrelerinin aksonlar1 molekiiler tabakaya dagilir. I¢ zon
hiicrelerinin aksonlarindan bazis1 alveusa gider, digerleri ise bu tabakada dallanirlar

veya piramidal tabakaya gecerler.
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2. Stratum Piramidale

Bu tabakada piramidal hiicreler bulunur. Piramidal hiicrelerin tabanlari
hipokampusun ventrikiiler yiizeyine doniiktiir . Karakteristik olarak bu tabakada
kiigiik piramidal ve Golgi tip II hiicreleri bulunmaktadir. Biiyiik ve kii¢lik piramidal
hiicreler arasindaki morfolojik farkliliklarin ¢ogu, dendritlerin gelisimindeki
varyasyonlardan ileri gelmektedir. Bazi hiicrelerin her iki kutbundan da zengin
pleksus ag1 ¢iktigr icin her iki taraftan piramid gibi goriinmektedir. Piramidal
hiicrelerin bazal ve apikal dendritleri komsu tabakalara, aksonlar1 ise stratum
oriensten gegerek alveusa girerler. Hipokampusun sepet hiicreleri cogunlukla stratum
oriens ve stratum piramidale arasindaki gecis zonunda bulunurlar. Bu hiicrelerin
aksonlar1 alveusa geg¢mez. Fakat aksi yonde ilerleyerek piramidal hiicre
govdelerinin ¢evresinde yogun pleksus yaptiktan sonra stratum radiatuma gegerler
(Reisman ve ark., 1965). Piramidal hiicre aksonlar1 geriye donebilen kollateraller
verebilirler. Bunlarin ¢ogu stratum radiatuma girerler. Digerleri ise stratum oriense
gecerek forniks yoluyla hipokampusu terkederler (Carpenter ve Sutin, 1983).
Diizenli siralanan piramidal hiicreler hipokampusun seklini belirler. Piramidal
tabakada, diger biitiin tabakalara giden ve degisik yollar takibeden kisa aksonlu
hiicreler de mevcuttur. Bu hiicreler hipokampusun i¢ aktivitesini diizenler (Carpenter
ve Sutin, 1983).

Bilim adamlar1 "Cornu Ammonis"in bas harflerini kullanarak hipokampusu
"CA" ile ifade etmislerdir. Hipokampus hiicre morfolojisindeki degisikliklerden
dolay1 farkli alanlara bolinmiistiir. Bu alanlar, CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak
adlandirilmigtir. Bunlardan CA1 subikuluma, CA4 ise girus dentatusa en yakin olan

alandir (Mayer, 1971).
3. Stratum Molekiilare
Cok az sayida noron iceren bu tabaka ii¢ alt bolgeye ayrilir.
1. Stratum radiatum

2. Stratum omolekiilare

3. Stratum lakunozum
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Stratum radiatum genis bir ag yapisinda olup piramidal tabakanin sinirindan
1sinsal olarak uzanan dallara sahiptir. Stratum omolekiilare ve stratum lokunozum ise
bazen diger tabakalardan gelen zengin bir lif ag1 iceren tek bir lamina olarak da kabul
edilmektedir. Hipokampusa, entorhinal alandan gelen 6nemli aferent lifler stratum

lokunozum - molekiilarede sonlanmaktadir (Carpenter ve Sutin,1983).

Hipokampal Yollar

Hipokampal eferent liflerin biliyk bir kismmi piramidal hiicreler
olusturmaktadir. Hipokampusun aferentleri ise parahipokampal girustan ve daha ¢ok
entorhinal alandan gelmektedir. Aferent lifler perforant veya alveolar yollar ile
hipokampusa ulasmaktadir. Entorhinal korteksten alveolar yolla gelen lifler
hipokampusun CAl kismmna ve subikulumun i¢ tabakasina, perforant yolla
entorhinal alanin lateral bolgesinden gelen lifler ise girus dentatusa ve CA4 harig

tiim hipokampusa dagilmaktadir (Carpenter ve Sutin, 1983).

i¢ baglantilar

Hipokampal devrenin birinci basamagini girus dentatus olusturur. Girus
dentatus hiicreleri hipokampus disina uzant1 géndermezler. Girus dentatusun graniiler
hiicrelerinin lifleri (yosunsu lifler), girus dentatusun polimorfik tabakasinda ve
hipokampusun CA3 bolgesi piramidal hiicrelerinin proksimal dendritleri tizerinde
sinaps yaparlar (Gaorskjaer ve ark., 1981). Girus dentatusun derin ve polimorfik
tabakasinda kars1 tarafa uzanan assosiasyon lifleri vardir.

Entorhinal korteksin 1. ve II. tabakasindan c¢ikan hiicrelerin aksonlari
perforant yolu olustururlar (Witter ve ark., 1989). Perforant yol subikulumu,
hipokampusu ve girus dentatusu delerek girus dentatusun molekiiler tabakasina
yayilir. Bu yola ait bir kisim uzantilar hipokampal fissiirii takip ederek yine
molekiiler tabakada sonlanmaktadir. Biiyiik bir kismi ise CAlve CA3'in stratum
lakunozum molekiilaresinden gecerler (Steward, 1976). CA3 piramidal hiicreleri,

CAl'e ve subkortikal yapilara oOzellikle septal nukleusa lifler gonderir. Ayrica
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stratum radiatum ve stratum oriens'te sonlanan lifler verir. CA3 bolgesi ¢ok sayida
nonpiramidal hiicre bulundurur. Bu néronlarin ¢ogu ara nérondur.

Forniks, subikulum ve hipokampusun biiylik piramidal hiicrelerinden gelen
aksonlardan ibarettir. Hipokampusun ana eferent lif sistemini olusturan bu bantta
hem projeksiyon hem de komissural lifler bulunur (Meibach ve Seigel,1975;

Rosene ve Van Hoesen, 1967).

Dis baglantilar

Hipokampusun dis baglantilarin1 genellikle "Papez devresi "ifade eder. Papez
(1937) hipokampal korteksi ¢esitli kortikal bolgelerden, duyusal bilginin kabul
edildigi alan olarak kabul etmistir. Forniks biiyiik 6l¢iide hipokampustan ¢ikan yolu
olusturur. Subikulum, entorhinal alan, perirhinal korteks, parahipokampal alan gibi
bolgelere hatta orbitofrontal kortekse lifler gonderir. Hipokampal yapi ayrica

amigdaloid ve striatuma etki etmektedir (Amaral ve Insausti, 1990).

Komissural baglantilar

Blackstad 1950'de sigcanda sag ve sol hipokampusun birbiriyle baglantili
oldugunu gosterdi. Maymunlar {iizerinde yapilan calismalarda da sag ve sol
hipokampus arasindaki baglantinin varligi  gosterilmistir. Sican beyninde
kontralateral entorhinal korteksin iigiincli tabakasinda sona eren komissural

projeksiyonlar gdsterilmistir (Amaral ve Insausti, 1990).

Kortekse ait baglantilar

Dejenerasyon metoduyla sigcanda yapilan c¢alismalarda, hipokampustan
neokortekse direkt olan baglantilar gosterilmistir. Bunun yaninda retrograd taginma
teknikleri kullanilarak yapilan g¢aligmalarda, perirhinal korteks (alan 35 ve 36 ),
singulat korteks, insular korteks, ve parahipokampal girusun korteksle direkt

baglantili oldugu gésterilmistir (Amaral ve Insausti, 1990).
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Prefrontal korteks Asosiasyon korteksi

A A

A 4

Singulat girus

Talamusun Anterior .
Cekirdegi Hipokampal
formasyon

A 4

Amigdala
Mamiller cisim

HiPOTALAMUS

A

Sekil 2.1. Hipokampal formasyonun 6nemli fonksiyonel baglantilari. Kalin ¢izgiler
Papez (1937) tarafindan, ince c¢izgiler ise daha sonra ileri siirilen baglantilar
gostermektedir. Hipokampal formasyon, hipokampus ve onun ¢evresindeki yapilar

olan entorhinal alan ve subikiiler kompleksten olugsmaktadir (Kandel, 1991).

2.3.3.Hipokampusun fonksiyonlari

Hipokampusun anatomisi ve histolojisi hakkinda ¢ok sey bilinmesine ragmen,
fonksiyonu hakkinda pek fazla sey bilinmemektedir. Bunun nedeni ise
hipokampusun beyindeki bir ¢ok bolgeyle yakin iliskide olmasidir. Hipokampal
formasyonun anatomik yapisinin karmasik olmasi, hipokampusun herhangi bir
boliimiiniin ~ fonksiyonunun  agiklanmasin1  zorlastirmaktadir. Bu  nedenle
hipokampusun yapisi tam olarak anlasilamamistir (Nolte, 1988). O nedenle
hipokampusun genel gorevlerini tanimlamak yerine, az ¢ok istirak ettigi gorevlerin
belirlenmesine ¢alisiimaktadir (Carpenter ve Sutin, 1983).

Onceleri hipokampusun kokuyla ilgili oldugu diisiiniiliiyordu. Fakat koku

duyusunu alan yollarin veya bulbus olfaktoriusun gelismedigi bazi insanlarda
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hipokampusun normal gelisimini tamamladig1 gosterilmistir. Daha sonra
anatomistler hipokampus gelisiminin bulbus olfaktoriusun gelisimine paralel
olmadigin1 gostermislerdir (Gray's). Fakat indirekt yollardan bulbus olfaktoriusun
hipokampusla iligkili oldugunu gdsteren deliller vardir (Carpenter ve Sutin, 1983 ).
Hipokampusun fonksiyonuyla ilgili bilgilerin bir ¢ogu histokimyasal ¢alismalardan
saglanmistir.  Asetilkolinesteraz (AChE) girus dentatusun hilusundaki hiicre
govdelerinde bulunur ve piramidal hiicre tabakasina dagilir (Lewis ve Shute, 1967,
Mellgren ve ark., 1977; Dajas ve ark., 1979).

1953'de Jansen anestezisiz kedilerde, hipokampusun uyarilmasiyla dikkatli
bakis ve arayis hareketleri gozlemlemistir. Kedilerin yiizlerinde goriilen saskinlik
ifadesi dikkat olarak degerlendirilmis, dis uyaranlara karsi tepkileri azalmis ve
dikkatleri c¢evredeki herhangi bir seye fikse olmustur. Bu davraniglarin fiziksel
islemlere karsi duyarli motor reaksiyonlar tarafindan baslatildigi kabul edilmistir .
Bilinci yerinde olan kedilerin hipokampusunda meydana getirilen lokal
stimiilasyonlar veya lokal lezyonlar sonucunda gozlenen davranis degisiklikleri
psikomotor epilepside meydana gelenlere benzemektedir. Bu hayvanlar anormal
horlama, pupillar dilatasyon ve anormal korku belirtileri gosterirler. Hipokampusun
uyaranlara kars1 aktivite gosterirken son derece diisiik esik siddetine sahip oldugu
belirtilmistir. Hipokampustan yayilan epileptiform aktivite limbik lobun diger
kisimlarina ve en sonunda da neokortekse yayilir (Kelly ve Dodd, 1991).

Hipokampusun EEG dalgalar ritmik siniizoidal tipteki teta dalgalaridir. Bu
durum yapiin spontan aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iligkili oldugunu
gostermektedir. Korteksin desenkronize durumlarinda hipokampus senkronizasyon
gostermekte ve teta dalgalar1 olusmaktadir. Bu ¢apraz iliskinin fonksiyonel énemi
anlagilamamigtir. Teta dalgalarinin  sadece dikkat ve uyaniklik ile degil, ayni
zamanda bir ¢ok fizyolojik fonksiyonla da ilgili oldugu tespit edilmistir. Hipokampus
ve intratemporal korteksin 6grenme ve yakin hafiza ile ilgili olabilecegine dair
Oonemli bilgiler bulunmaktadir (Kelly ve Dodd, 1991). Hipokampusun bir ¢ok
fonksiyonla ilgkisi vardir. Bunlardan birisi hafiza 6zellikle yakin hafiza (kisa stireli)
dir. Kisa siireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini ifade etmektedir.
Canlida bu 6zellik bozulsa da, onceden 6grenilmis bilgileri etkilemez (Carpenter ve

Sutin, 1983).
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1950' 11 yillarin basinda insanda temporal lobun medial pargalarinin iki tarafli
cikarilmasindan sonra belirgin bir sekilde hafiza kaybmin oldugu goriilmiistiir.
Cluver-Bucy Sendromu da denilen bu tabloya iliskin belirtilerden bir kism1 veya
tamami, temporal lob ameliyatlar1 geciren kisiler hakkinda rapor edilmistir. Bu
belirtiler genel olarak su sekildedir:

1. Korku duygusu kaybolur.

2. Beslenme aligkanliklarinda degisiklikler goriiliir. Yiyecekleri uzun siire
yoklayip kontrol ettikten sonra yer ve yiyecek olmayan cisimleri de yemeye
calisabilir (istah artisi).

3. Psisik korliikk durumu olusur. Yani goriilen objelere anlam verilemez.

4. Hipersekstialite gelisir. Cins, tiir, canli, cansiz aymrimi gozetmeksizin,
siklikla seksiiel aktiviteye yonelir (Moss, 1981).

Bu hastalar yeni seyleri hafizalarinda tutamamakta yeni beceriler elde
edememekteydiler. Sayet hipokampusun tek tarafi saglam birakilacak olursa,
herhangi ciddi bir fizyolojik bozuklugun meydana gelmedigi gdzlenmistir (Penfield,
1958).

Hipokampal lezyonlarda, hafiza kaybindan bagka durumlar da goriiliir. Yeni
ezberlenen seylerin pekistirilmesi veya bunlarn ifade etme, hipokampusun
fonksiyonuna baglanmaktadir (Carpenter, 1983; Nolte 1988). Hipokampus ve girus
dentatusun iki tarafli lezyonunun uzun siireli hafizay1 etkilememesinin sebebi uzun
stireli hafizanin tiim serebral kortekste yerlesik olmasindandir. Yakin hafiza kaybinin
derecesi lezyon alaniyla dogru orantilidir. Temporal lobun 6n bolgesindeki iki tarafli
lezyonlar hafizaya zarar vermektedir. Parahipokampal girus, girus dentatus ve
hipokampusu kapsayan lezyonlarda yakin hafiza etkilenmektedir.

Yasliligin sebep oldugu hafiza bozukluklarinda, hipokampusta 6nemli miktarda
hiicre kayb1 oldugu gozlenmistir. Fakat hiicre kaybindan baska nedenlerle de hafiza
kayb1 goriilebilir (Carpenter, 1983).

Maymunlarda yapilan deneysel ¢aligsmalarda hipokampus ve amigdaloid'in iki
tarafli c¢ikarilmasindan sonra, duyma ve gormeye bagli hafizanin bozuldugu
gosterilmistir. Hipokampustaki lezyonun genislemesiyle hayvanlarda 6grenme daha
zorlagmistir. Ayrica dokunma uyaraninin algilanmasinda da bozulmalar goriilmiistiir

(Moss, 1981).
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Hipokampusun davranis olarak, ¢evrenin 6nemli Ozelliklerini ihtiva eden bir ig
"kognitif harita" ya sahip oldugu hipotez olarak belirtilmistir (O'keefe, 1978).

Literatiirden ¢ikarilan sonuglara gore, hafizaya alma ve 6grenme beynin
birgok bolgesindeki néron topluluklarini igine alan yaygin bir islemle yapilmaktadir.
Hafizayla ilgili problemlerin ¢6zliimii i¢in yaygin noronal sebekelerin 6zelliklerinin
anlasilmas1 ve bu maksatla, yeni biyofizik ve biyokimyasal metodlarin uygulanmasi
gerekir (Cooper, 1981).

Hipokampal formasyondan gelen ve aferentlerin ¢ogunu igeren forniksin
kesilmesi hafiza kayb1 olusturmada yetersiz kalmaktadir. insan veya maymunda her
iki forniks kesildikten sonra da 6nemli bir hafiza kaybi1 goriilmemistir (Moss, 1981).

Hipokampus, o6zellikle LTP (Long Term Potentiation) ve segici iskemi
duyarlilig1 gibi konularda, memelilerde olduk¢a dikkat ¢eken bir yapidir. LTP, ilk
kez hipokampusta ortaya c¢ikarilan ve Ozellikle glutamat kullanan sinapslarda
gozlenen, uzun siireli bir sinaptik iliski tiiriidiir. Bu uzun siireli sinaptik desarj,
O6grenmenin temel modeli olarak olduk¢a genis bir aragtirma konusudur (Wieraszko,
1993).

Glutamat kullanan sinapslarla iliskili olan iskemiye seg¢ici duyarlilik da
hipokampus i¢in olduk¢a karakteristik bir durumdur. Ozellikle memeli
hipokampusunda bulunan CA1 piramidal hiicre tabakasinin, iskemiyi takip eden
reperfiizyon doneminde gecikmis iskemik cevap sonucu secici olarak hasara ugradigi
bilinmektedir (Cizkova, 1996).

Yakin zamana kadar, yaslanma siirecinde, hipokampus'taki hiicre sayisinin
onemli Ol¢iide azalma gdsterdigi ve bunun da yashlikta goriilen bunamaya sebep
olabilecegi disiiniilmekteyken, yine son zamanlarda yapilan c¢aligmalar sonucu,
yaslanma ile hipokampus'taki hiicre kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmadigi anlagilmistir. Yalnizca, Alzheimer hastaligina yakalanmis
insanlarin hipokampal CA1, CA2 ve CA3 alanlarina ait piramidal hiicre sayisinda bir
azalma tesbit edilmistir (Selkoe, 1993).

GABA'erjik inhibitdr ara noronlarin Sliimii, inhibisyonda azalmaya sebep
olur. Inhibisyondaki bu azalma, hipokampusun esas ndron topluluklarinda, 6zellikle
CA3 alanindaki piramidal ve dentat graniil hiicrelerinde patolojik hipereksitabiliteye

yol agmaktadir (Serrano, 1997).
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Sloviter yaptig1 bir ¢calismada, mevcut en kuvvetli fikrin aksini iddia ederek
GABA immiinoreaktif néronlarinin, hipokampustaki diger néronlara gore ndbetlerin
sebep oldugu hiicre 6liimiine kars1 daha direncli olduklarini gdsterdi (Sloviter, 1987).
Hipokampusta nobetlere bagli olarak olusan hiicre oliimlerinin altinda yatan
molekiiller mekanizmada, glutamat reseptdr alt tipi NMDA ve intraselliiler
haberlesme ile noron Oliimiine sebep olan eksitotoksik mekanizma en kuvvetli
muhtemel mekanizma olmakla birlikte, yine de noéron Olimii tam olarak
aydmlatilamamistir. Nobetler, cogu hipokampal néronda c-fos (hiicresel onkojenik
gen) gibi bir erken genin ekspresyonuna sebep olur ve c-fos tekrarlayan siddetli
nobetlerle, 6lmek {izere olan bazi hipokampal néronlarda gecikmeli olarak uyarilir.
Bu son goriis, gen ekspresyonunun néron Oliimiine katkida bulunabilecegini ileri
siirmektedir (Smeyne, 1993).

Aragtiricilar uzun ve kisa siireli hafiza ve Ogrenmenin sinapslardaki
morfolojik veya fonksiyonel degisikliklerle ilgili olabilecegini ileri siirmektedirler.
Kisa siireli tekrarlayan uyaranlarla forniks veya entorhinal alanin aferent aksonlari
stimiile edildiginde hipokampus veya girus dentatusun graniiler hiicrelerinin
cevabinda artig gorilmiistiir (Bliss, 1973).

Hipokampusun su fonksiyonlara da katildigi kabul edilmektedir.
1. Heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heyecanin kontrolii,

2. Serebral korteks tizerine retikiiler aktivitenin tesirinin diizenlenmesi

3. I¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi.

Sekil 2.2. Hipokampus
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2.4. EPILEPSI

Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bolgelerde yer alan
noéron gruplarmin ani, anormal ve hipersenkron desarjlari sonucu ortaya ¢ikan ve
genellikle tekrarlayici nitelikte olan bir klinik tablodur. Anormal desarjlarin ortaya
ciktig1 veya yayildigi noronlarin somatik veya psisik fonksiyonlar: ile ilgili gegici
bozukluklarla karakterizedir. Epilepsi oldukca sik goriilen bir hastalik olup, genel
popiilasyonda goriilme siklig1 % 5-10 arasindadir. Epileptik nobet bir semptomdur ve
bir¢ok kisi belirli kosullar altinda (hipoglisemi, hipoksi, entoksikasyonlar, elektrolit
bozukluklar1 gibi) bir epileptik ndbet gecirebilir. Bu gibi kosullar altinda ndbet
geciren hastaya epileptik hasta tanis1 konulmamalidir. Bu tip nébetlere “duruma bagh
ndbet” denir. Ayrica epilepsi disinda gegici biling kayb1 veya bozuklugu ile giden
degisik klinik tablolar oldugu unutulmamalidir. Anormal epileptik desarjin ortaya
c¢iktig1 noronlar, yayildigr anatomik yollar veya bdlgeler nobetin klinik goriiniimiinii
belirlerler. Klinik goriiniim bazen bir fonksiyonun istemsiz olarak durmasi (absans
ndbetlerinde oldugu gibi) veya bir fonksiyonun istemsiz olarak ortaya ¢ikmasi (fokal
motor epilepside oldugu gibi) seklinde olabilir. Epileptik desarj korteksteki veya
subkortikal yapilardaki belli bir bolgede kalirsa buna fokal (lokal) desarj, bu desarj
sonucu ortaya ¢ikan klinik tabloya da fokal (parsiyel) epilepsi denir. Epileptik
desarjlar bir bolgede siirli kalabilecegi gibi transkortikal, transkallosal ve talamo-

retikiiler yollarla beynin degisik bolgelerine yayilabilirler (Ciger,2002)

2.4.1 Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epileptik nobetlerin fizyopatolojisi her zaman tam olarak bilinmemektedir.
Ayrica tiim epilepsi nobetlerinde ayni fizyopatoloji gecerli degildir. Epilepsi doguran
noronlar icin epileptik néron veya epileptojenik fokus terimi kullanilmaktadir.
Ultrastriiktiirel calismalarda epileptik noronlarin dendritik ¢ikintilarinda (spine)
azalma oldugu (dendritik deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar
olustugu, astrositlerin artmasiyla gliozis olustugu gosterilmistir. Epileptojenik

odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre dist K iyonlarmi tamponlama kabiliyetleri
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bozuldugundan, hiicre disinda K iyon artisina yol agarak, noronlarin uyarilabilme
esiginin diismesine ve epilepsi nobetlerinin olusmasina yol agarlar. Ayrica
epileptojenik bolgelerde Na™-K'/ATPaz aktivitesinin azalmas1 nedeniyle de hiicre
dist K’ iyon konsantrasyonu artar. Bu sekilde noronlar uyarilarak desarjlarin
olugmasi ve yayilmasi kolaylagir. Kisaca Ozetlemek gerekirse fizyopatolojide iic

mekanizma onemlidir.
e (lia (6zellikle astrositlerin) fonksiyonunun bozulmasi,
e (Glutamat gibi eksitator amino asitlerde artma,
e Basta GABA olmak iizere inhibitor amino asitlerde azalma.

Bu mekanizmalar sonucunda néronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu
noronlar normalden daha kolay depolarize olmakta, bir baska deyisle ndronda desarj
ve eksitasyon esigi diismektedir. Inhibitor bir norotransmitter olan GABA’nin
azalmasi da epileptik noronlar tizerindeki sinaptik inhibisyonun kalkmasina ve daha

kolay eksite olmalarina yol agmaktadir (Ciger, 2002).

2.4.2. Epilepsinin Etiyolojisi

Epilepsilerin 6nemli bir bolimiinde mevcut tan1 yontemleriyle etyolojiyi bulmak

miimkiin olamamaktadir. Etiyolojik yonden epilepsiler ii¢ grupta incelenebilir :

e lidiyopatik epilepsiler (Primer jeneralize epilepsiler): Kalitsal
yatkinlik disinda bir neden gosterilemeyen ve baska bir nérolojik
hastalikla korelasyonu olmayan epilepsilerdir. Cocukluk veya geng
erigkinlik doneminde baglarlar. Bu tiirdeki hastalarin nérolojik ve
mental muayeneleri normaldir. Normal gelisim gosterirler. Bu
gruptaki hastalarin karakteristik EEG goriintimleri vardir.

e Kriptojenik epilepsiler: Semptomatik olduklar1 kabul edilen, fakat
etiyolojik nedeni ortaya konulamayan epilepsilerdir. Bu gruptaki

hastalar, idiopatik epilepsi kriterlerine uymazlar.
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e Semptomatik epilepsiler: Belli bir serebral bozukluga bagli olan

veya en azindan onunla iligkilendirilen epilepsi grubudur. Bu grubun

etiyolojisinde pek ¢ok neden siralanabilir :

1.

10.

Konjenital bozukluklar:  Girus anomalileri (makrogiri,
mikrogiri, polimikrogiri), korpus kallosum agenezisi,
heterotopi (kortikal disgenezis) basta olmak iizere degisik
konjenital malformasyonlar bunlar arasindadir.

Kafa travmalari: Dogum travmasindan baslayarak, her yasta
gecirilen kafa travmalari, epilepsi etyolojisi yOniinden
onemlidir. Ozellikle agir kafa travmalart ve bunlara bagh
fraktiirler, hematomlar, kommosyo ve kontiizyo serebri gibi
durumlar,

Enfeksiyonlar: Intrauterin enfeksiyonlar, her yasta gecirilen
menenjit ve ensefalitler, kronik ve agir otitis media, mastoidit
Vs.

Kitle lezyonlar1 : Beynin primer ve metastatik tlimorleri, abse
ve kistler; bulunduklar1 yere, tiiriine ve biiylikliigiine bagh
olarak epilepsiye neden olabilirler.

Metabolik bozukluklar: Hipoglisemi, hiperglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi veya diger elektrolit bozukluklari,
kronik bobrek yetmezligi, hepatik ensefalopati.

Toksik durumlar: Karbonmonoksit (CO), Kursun (Pb), alkol,
talyum ve ¢esitli ila¢ entoksikasyonlari

Vaskiiler lezyonlar: A-V malformasyonlar, anevrizmalar. Geg
yastaki epilepsilerde serebrovaskiiler hastaliklar (enfarktiis
veya kanamalar)

Dejeneratif ve demiyelinize hastaliklar: Ozellikle ¢ocukluk
yasindaki epilepsilerde dnemlidir.

Sistemik hastaliklar: Malign hipertansiyon, kollagen doku
hastaliklar1 (6zellikle SLE)

SSS’de inhibisyon yapan maddelerin ani kesilmesi (alkol,

morfin, hipnotik ilaglar vs.)
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11. Yiksek  doz  fenotiazinler, noroleptikler,  trisiklik
antidepresanlar ve Segici Serotonin Reuptake Inhibitdrleri

(SSRI) (Ciger, 2002)

2.4.3. Epileptik Nobetler ve Uluslararasi ILEA) Simiflamasi

Klinik ndbetler esas olarak parsiyel (fokal-lokal) ve jeneralize diye iki biiyiik
siifa ayrilir. Klinik ve EEG bulgularina gore parsiyel nobetler lokal bir beyin
bolgesinden baslarlar. Bir hemisferin belli bir bolgesinden baglayan anormal
desarjlar, nobet esnasinda beynin diger kisimlarina da yayilir. Diger taraftan,
jeneralize (genel) nobetlere beynin biitiin bdlgelerinde ayni anda basliyan anormal

noron desarjlart sebep olmaktadir (Furtinger ve ark, 2001).

I. Parsiyel (Lokal, Fokal) Nobetler :
1. Basit
a. Motor
b. Duyu
¢. Duyu-motor
d. Otonomik-viseral
e. Kognitif
2. Kompleks (psikomotor)
3. Sekonder jeneralize
I1. Jeneralize Nobetler (Konviilsif veya Nonkonviilsif)
1. Petit-mal (absans)
2.Grand-mal (tonik-klonik)
I11. Miyoklonik Nobetler
IV. Tonik Nobetler
V. Klonik Nobetler
VI. Atonik Nobetler
VII. Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler
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2.4.4 Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi calismalarinda kullanilan deneysel model ¢esidi oldukca fazladir.
Bunun birka¢ 6nemli nedeni vardir: (I) Modeli olusturacak klinik nobetler ¢esitlidir
(II) Modellerin higbirisi klinik epilepsiyle tamamen ayni degildir (III) Cesitli
modellerden elde edilen sonucglarin karsilastirilarak test edilmesi gerekir (IV)
Gelistirilen yeni metodlara ve yeni sartlara daha wuygun yeni modeller

olusturulmaktadir (Losher ve Schmidt, 1994).
Ideal bir epilepsi modeli asagidaki dzelliklere sahip olmalidir.

1- Spontan olarak tekrarlayan ndbetleri olmalidir.

2- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

3- Modeldeki EEG’nin bi¢imi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek ol¢iide olmalidir.

5- Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir

6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri insanda ilgili

ndbeti onleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin hepsini karsilayan tek bir model simdilik bilinmemektedir. Bazi
aragtiricilar deneysel modelleri insandaki nobetlere gore degil de modelin
olusturulmasina gore siniflandirirlar (Biziere ve Chambon, 1987). Bu

siniflandirmaya gore:

e Konviilsan kimyasal madde veya elektrik uyaranlariyla olusturulan modeller
e Refleks epilepsi modelleri (ses ve 151k gibi uyaranlarla baslatilan modellerdir)

e Iidiopatik modeller

Insandaki nébetlerin olusmasina gore deneysel epilepsi modellerinin siiflandiriimasi

ise asagidaki gibidir.
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Basit Parsiyel (Akut)

e Topikal konviilsanlar (penisilin, bikukulin vb.)
o Akut elektriksel uyari
e GABA-kesilmesi

e Neokorteks dilimleri

Basit Parsiyel (kronik)

o Kortekse metal verilmesi (Aliiminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir vb.)
e Kiriyojenik hasar
e (Gangliosit antikor verilmesi

e Sistemik fokal epileptogenez

Jeneralize tonik-klonik

e Genetik (Isiga duyarl babunlarda ve farelerde sesle olusturulan nobetler, Paytak ve E1
fareler, sican, gerbil ve drozofila)

e Maksimal elektrik soku

e Kimyasal eletrik soku (Pentilentetrazol, penisilin vb.)

e Metabolik diizensizlik (hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen, hiperkarbi, tiremi,

yiiksek temperatiir, ilag kesilmesi)

Kompleks parsiyel

e Kainik asit, tetanoz toksini
e Firtinalar (tutusma; trigger) alanina injeksiyon
e Tutusma

e Beyin dilimleri

Jeneralize absans

e Talamusun uyarilmasi
e Bilateral odak

e Sistemik penisilin

e (Gama hidroksi biitirat

e LV. opiat uygulanmasi
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Status epileptikus
e Lityum-pilokarpin
e Kobalt-hemosistein

e Rekiirrent uyarilma

Fokal Penisilin Modeli

Basit parsiyel nobetlerle ilgili calismalarda topikal olarak en ¢ok kullanilan
konviilsan madde bir antibiyotik olan penisilin’dir. Penisilin sistemik olarak
verildiginde sistemik fokal epilepsi ile jeneralize (petit mal) epilepsi modelleri
olusmaktadir. Penisilinin konviilsan 6zelligi ilk kez Walker ve Johnson tarafindan
gbzlendi (Walker ve Johnson, 1945). Sigan, tavsan veya kedide agilan korteks
ylizeyine 1.7- 3.4 mM penisilin ile 1slatilan kiigiik bir kurutma kagidi pargasi konursa
akut fokal epilepsidekine benzer bir ECoG kaydedilir. Penisilinden 2-5 dakika sonra
gelmeye baglayan desarjlar insandaki interiktal dikenlere benzer (De Deyn ve ark
1992). EEG de akut penisilin odagindan kaydedilen interiktal desarjlarin tek hiicre
cevabindaki karsiligina paroksismal depolarize sift (PDS) denir. Penisilin’in
odagindan alinan hiicre i¢i kayitlar PDS’lerin membran gegirgenliginin asir1 dlgiide
artisiyla ilgili olduklarini gosterdi (Matsumato ve Ajmane, 1964; Schwartzkroin ve

Wheal, 1984).

Topikal penisilin modeli, epilepsinin nasil yayildigini aragtirma bakimindan
da uygun bir metotdur. Isaretli penisilinle yapilan ¢alismalar odagin birkag mm? lik
bir alanla smirli kaldigin1 gostermistir (Noebels ve Pedley, 1977). Bu odagin
cevresindeki ndronlar epileptiform aktivitenin yayilmasini engellemek i¢in inhibitor
aktivite gosterirler (Prince ve Wilder, 1967). Doku kiiltiirtine (MacDonald ve Barker,
1977 ), anestezili hayvanda kortekse (Hill ve ark , 1973) ve hipokampus dilimlerine
diisik doz penisilin verildiginde, GABA tarafindan olusturulan postsinaptik
inhibisyonun selektif olarak bloklandigi (Dingledine ve Gjerstad, 1980 ) yiiksek
dozda ise blokajin pek spesifik olmadigi tespit edilmistir. Akut penisilin modeli hem

ucuz hemde kolay olusturulan bir modeldir. Yapilan bir ¢alismada bu amagla kedi,
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tavsan ve sican’da kortekse uygulanan 300-500 IU kristalize penislinle epileptiform
aktivite olusturuldu ve farkli kimyasal maddelerin epileptiform aktiviteye olan
etkileri arastirildi. Kedide pia altina 30 p’ liik hacimde verilen % 0.1’lik adrenalin
soliisyonu ayni yolla verilen penisilinin olusturdugu epileptik aktiviteyi 10-13
dakika; piramidal yolun repetitif uyarilmasini ise bir dakika siireyle iyice azaltt1.
Tavsanda intrakortikal (i.c.) yolla uygulanan 300 IU penisilinden 25 dakika sonra
verilen etomidat (GABAmimetik genel anestezik bir ilag) epileptiform aktiviteyi 10
dakika siireyle 6nemli 6l¢iide blokladi. Sicanda i.c. 300 IU penisilinden sonra korteks
icine verilen sodyum nitroprussit’in (5 pl; 5 nM, i.c.) penisilinin olusturdugu

desarjlar1 4-5 dakika siireyle 6nemli 6l¢iide baskiladigr goriildii (Marangoz , 1997).

Sistemik Penisilin Modeli

Yiiksek doz sistemik penisilinle olusturulan ¢ok odakli model en yaygin
modellerden birisidir. Ozellikle kedide sistemik penisilinle olusturulan EEG modeli,
klinik modele oldukg¢a benzemektedir ( Prince ve Farrel , 1969 ) . Ancak, farkl

olarak klinik epilepsinin yillar boyu tekrarlama 6zelligi vardir.

Kedide sistemik olarak verilen yiiksek doz penisilin (200.000-400.000 IU/kg
IM) 30-60 dakika jeneralize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine
yol acar ve bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder. Bu model hem anestezili
kedide akut olarak hem de elektrot yerlestirilmis anestezisiz kedide kronik olarak
meydana gelmistir (Gloor , 1984). Kedide olusturulan jeneralize penisilin modeli
ozellikle su iki sorunun cevabini aragtirmak bakimindan ¢ok onemlidir: (1) EEG de
kaydedilen diken-dalga modelinin hiicresel temeli nedir? (2). Diken-dalga

aktivitesinin olusumunda korteks ile korteks alt1 yapilarin rolii nedir?
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Penisilin’in Etki Sekli

Muhtemelen penisilin, GABA’ nin etkisini bloklayarak epileptiform aktiviteye
sebep olmaktadir. Penisilin in vitro olarak hipokampus dilimlerinde inhibitor
postsinaptik potansiyelleri onler; asetilkolin’in uyarici etkisini ve presinaptik
uclardan asetilkolin salgisini artirir. Penisilin’in korteks dilimlerinden glutamat
salgisint artirdigi da bildirilmistir. Ayrica, penisilinin parasinaptik yollardan ve
kalsiyum tizerinden de etki ederek borst aktivitesine yol agabilecegi tespit edilmistir.
Anestezili kedide penisilin epilepsisi baslamadan once ekstraselliiler kalsiyum
seviyesinin arttigt bulunmustur (Hokfelt, 1991). Biitiin bunlara ragmen, kedi
penisilin modelinde GABA ile iletilen inhibisyonda onemli degisikliklerin
olmadigini gosteren calismalar da vardir. Insanda petit mal epilepsinin korteks alti
yapilarindan 06zellikle talamus ile beyin sapmin retikiiler formasyonundan
kaynaklandig1 ileri siiriilmiistiir (Yannielli ve Harrington, 2001). Kedigillerde
olusturulan model i¢in ayni seyleri sdylemek giictiir. Clinkii, bu modelde diken ve
dalgalar mediyal talamus veya retikiiler formasyondan &nce korteksten
kaydedilmistir. Kortekse yaygin olarak verilen penisilin, talamusa ulagsmadigi halde
EEG de diken dalga modelinin belirmesini saglar . O halde, bu modeldeki desarjlar
korteksten kaynaklanmakta, fakat talamus ile korteks arasindaki noronal devreler
tarafindan kuvvetlendirilip siirdiiriilmektedir. Bu modelin antikonviilsanlara olan
farmakolojik cevabi, klinik petit mal epilepsisindekine olduk¢a benzemektedir.
Etosiiksimid ile sodyum valproat hem deneysel hem de klinik epilepside etkili iken
difenilhidantoin ¢ok daha az etkilidir. Ayrica, karotisler yoluyla verilen allobarbital
ve pentilentetrazol’iin kedide diken-dalga modeline olan etkisi, insandaki etkisine
benzemektedir. Klinik absans epilepsi ile yiiksek doz sistemik penisilin uygulanan

kediden alinan EEG’lerin benzer yapida olduklar1 gdsterilmistir (Gloor, 1984).

2.5. NOROPEPTID Y (NPY)

2.5.1. Noropeptid Y’nin Tanimi

NPY, 1982 yilinda beyin dokusunda yogun olarak bulunan peptid olarak ilk

defa domuz beyninde Tatemoto ve Mutt tarafindan kesfedilmistir (Tatemoto ve
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ark.,1982). Noropeptid Y’nin birgok fizyopatolojik durumlarla ilgili oldugu
goriilmiistiir. Ik galismalar NPY nin feokromasitoma igin bir timér faktorii oldugu
ile ilgili idi. Ayn1 zamanda NPY’ nin merkezi olarak enjekte edildiginde uzun siireli
bir vazokonstriktdr oldugu ve yeme davranisina sebep oldugu gdosterilmistir. Daha
sonralar1 ise NPY’nin peptid analoglar1 ile yapilan farmakolojik deneylerde bu
peptidin iki reseptoriiniin oldugu kesfedilmistir. Sonradan ise NPY reseptorlerinin 5
tane oldugu anlasildi ve bu reseptorler bircok hastalifin fizyopatolojisinin
arastirilmasinda Ornegin; yeme hastaliklari, metabolik hastaliklar, ndbet, anksiyete,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve akciger hastaliklarindaki caligmalarda
kolaylastirict bir role sahip oldugu goriilmiistiir. Fakat biyosentezi, aksonal taginimi,
depolanmasi, ekstraselliiler inaktivasyonu farklidir ve frekansa baglidir. Bunlarin
salimim1 1-10 Hz arasinda gergeklesirken klasik ndrotransmitterlerin ve peptidlerin
salimimi i¢in 5-40 Hz gereklidir.

Noropeptid Y, 36 aminoasit’ten olusan, pankreatik polipeptid ailesinin bir
tiyesidir. Memeli merkezi sinir sisteminde genis bir alanda dagilim gosterir ve
tretili. GABAerjik interndronlarda ekspresse edilir ve depolanir.  Sinir
terminallerinin merkezi kisimlarinda biiyilk yogunlukta bulunur (Hokfelt, 1991).
NPY bir ¢ok farkli nérotransmitterle birlikte bulunur. Noronal eksitabilitede kritik
inhibitér diizenleyicidir. Beyin ve viicudun farkli yerlerinde bulunan salgi
hiicrelerindeki noronlar tarafindan iiretilir ve beyinde ¢ok sayida fizyolojik olaya
katilir. Ornegin; enerji dengesinin diizenlenmesinde, hafiza, grenme ve epilepsi de
rolii vardir. Ayrica, uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesi, giinliik sirkadiyen
ritm (Yannielli ve Harrington, 2001), kan basincinin diizenlenmesi (Hu ve Dunbar,
1997) ve beslenme gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyon icin gereklidir. NPY anksiyete,
yeme bozukluklari, Huntington hastaligi, Alzheimer, Parkinson, epilepsi ve gesitli
nobetlerin patogenezine karisir (Chen ve Cheung, 2005). Basit NPY noronlari
kolinerjik kortikopedal ndronlar tarafindan innerve edilir (Toth ve ark., 2005). NPY
iceren terminaller kolinerjik noronlarla simetrik sinapslar yaparlar ve inhibisyon
yapiyormus gibi varsayilabilirler (Toth ve ark., 2005). NPY’nin 5 adet G proteine
bagl reseptorii bulunur. Bu reseptorler adenilat siklazi inhibe ederler ve intraselliiler
kalsiyum seviyesini diizenlerler. NPY ve NOS noéronlarda ve endotel hiicrelerinde

birbirini etkilerler. Somatostatin, NPY, nNOS ve indirgenmis NADPH strial
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interndronlarda birlikte bulunur (Chen ve Cheung, 2005). NPY elektriksel olarak
stimiile edilmis noradrenalin salinimini rat hipotalamusunda NO iiretimini artirmak
yoluyla inhibe eder (Chen ve Cheung , 2005). NPY bir¢ok hipotalamik ndropeptidin
sekresyonunu modiile eder, kortikotropik aksi stimiile eder ve gonadotropik ve
somatotropik aks tlizerinde inhibe edici bir etkisi vardir. Mood (ruhsal) hastaliklarinin

fizyopatolojisinde 6nemli rolii vardir.

2.5.2. Noropeptid Y’nin Yapis1 ve Biyosentezi

NPY 36 amino asitten olusan bir peptiddir ve ilk defa domuz beynin’den
izole edilerek kesfedilmistir (Tatemoto ve ark., 1982). NPY ailesinin diger peptidleri
gibi peptid YY (PPY), Pankreatik Polipeptid (PP) ve NPY ii¢ boyutlu (three-
dimensional) yapiya sahiptir. Bu yapt X-ray kristalografi yontemiyle belirlenmis
kuslardaki PP’ in yapisi ile bilgisayar modelleme ¢aligmalar1 karsilstirilarak PP nin
yapisi belirlenmistir ve PP katlanmasi olarak adlandirilmistir. Bu 3 boyutlu yap sag
tokasina benzer yap1 gosterir buda tip 2 beta doniisii ile poliprolin benzeri tip 2 heliks
ve (1 den 9 a kadar olan parca) amphiphilic (amfifil) a-heliks (14 den 30 a kadar
olan parga) karakterize edilmistir. Boylece peptidlerin N- ve C-terminal sonlarmin
yakinlagmasina onciiliik eder (Blundel ve ark., 1981; Cerda ve Larhammar,2000).

Insanda NPY geni 7. kromozomun 7p15.1. lokusunda bulunur. 4 ekzondan
olusur. Ik kodlama cevrilmemis béliimdiir (5°-UTR). ikinci kodlanan ekzon sinyal
peptidi ve olgunlasmis NPY dizininin ana béliimiidiir. Ugiincii ekzon tirozin
NPY’nin tirozin36,Glisin37amid donor kismi, dibazik K*%-R* kismin ayirmak icin
prohormon doniistiiriicii (PC) kullanilir ve NPY nin C-terminal peptidinin (CPON)
ana parcasini igerir. Dordiincli ekzon kodlamasi ise CPON’nin sonunu ve 3’-
UTR’dir.

NPY, sican beyninde paraventrikiiler niikleus ve arkuat niikleusta yiiksek
miktarda bulunan bir ajandir. Fosfolipaz Cy, brain-derived neurotrophic faktor
(BDNF) tarafindan NPY ekspirasyonunun yerine getirilmesine aracilik eder
(Williams ve ark.,1998). NPY mRNA ekspirasyonu ayrica glukokortikoidler

(6rnegin deksametazon) tarafindan da up-regiile olur (Higuchi ve ark., 1988).
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Prepro-NPY signal peptidinin ayrilmasiyla direk translasyondan sonra
endoplazmik retikulumda olusturulur. Daha sonraki asama ise, dibazik kisimda
prohormon konvertaz enzimi tarafindan prekursér pro-NPY ’nin ayrilmasiyla NPY 39
ve CPON’nun olusturulmasidir. C-terminal sonunda iki uzaktaki siralinin kesimi
karboksipeptidaz ve peptidilglisin a-amidating monoksigenaz enzimleri tarafindan
gerceklestirilir ve sirasiyla biyolojik olarak aktif olan amidlenmis NPY olusur. Amid
par¢ast NPY’nin aktivitesi i¢in esastir ve karboksipeptidaz enzimi ile bozulmaya
kars1 korunur. Olgunlagmis NPY daha sonra iki enzim tarafindan isleme tabi tutulur.
Bu enzimler dipeptidil peptidaz-IV ve aminopeptidaz P. Bu enzimlerin islemlerinden

sonra NPY3.36 ve NPY .36 sirasiyla olusturulur.

Sekil 2.3. NPY ‘nin kimyasal yapisi

2.5.3. NPY’nin Lokalizasyonu

NPY memeli beyninin her yerinde ayni anda bulunabilen bir ndropeptitdir
(Balasubramaniam, 1997). Merkezi sinir sisteminde NPY’nin en zengin kaynagi
hipotalamustur. Kismi olarak ise paraventrikiiler niikleus, arkuate niikleus,
suprakiazmatik niikleus, median eminens ve dorsomedial niikleusta bulunur (Gayle

ve ark., 1997; Gritti ve ark 1997; Colmers ve Bahh, 2003). Serebral kortekste de
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yuksek seviyede tespit edilmistir (Detari ve ark1999; Smialowska ve ark., 1996).
NPY bazal onbeyin’de (BF) de bulunur ve bu alanda kortikal aktivasyonun
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir (Zaborszky ve Duque, 2003). BF kolinerjik ve
non-kolinerjik heterojen ndéron popiilasyonunu igerir. Kortikopedal ndronlar ¢ok
cesitli interndronlarin tipleri gibi farkli peptidler igerir (Zaborszky ve Duque, 2000).
Beyinde bulunan NPY norepinefrin, GABA ve somatostatinle birlikte agouti-releated
protein igeren ndronlarda bulunur (Kask ve ark; 2001). NPY, 6nbeyin noronlarinda,
GABA ile birlikte bulunur (Aoki ve Pickel, 1989). Basit NPY noronlar1 birkag
kolinerjik kortikopedal noronlarda innerve edilir (Tamiya ve ark., 1991; Zaborsky ve
Duque, 2000). Anestezili ratlarda, Bazal 6n beyin (BF) noronlarinin alt populasyonu
olan S hiicreleri (slow —wave —active hiicreler) NPY igerirler ( Detari ve ark., 1999).
Bu noéronlarin kortikal kolinerjik néronlar1 inhibe ettigi ileri siirtiilmiistiir (Duque ve
ark, 2000). NPY pozitif S-hiicreleri GABA ile kolokalizedir. S noronlarinin
aktivasyonu ile salinan madeller sadece noropeptidlerdir (Duque ve ark, 2000).
Anatomik verilere gére NPY kolinerjik hiicrelerle iletisim i¢indedir ve bu
innervasyonun kaynagi bilinmemektedir. Fakat kismi olarak lokal ndronlardan kdken
alir (Zaborsky ve Duque, 2000). Lokal NPY iceren hiicreler kapsamli akson
kolaterallerine sahiptir. Bazilar1 da kolinerjik noronlarla innerve edilirler (Duque ve
ark, 2000). NPY noronlarinin kortikopedal GABA-erjik BF hiicrelerini innerve ettigi
hakkinda herhangi bir veri yoktur. Hipokampal olusumlarda, NPY sinir hiicre
govdesi ve terminallerinde bulunur (Stroud ve ark., 2005) ve bu yapilarda NPY
reseptorleri yiiksek yogunluktadir (Arabaolzisz ve ark., 2005)

Periferde ise NPY sempatik sinir sisteminde yogun olarak bulunur ve
norepinefrin (NE) ile birlikte salinir ve depo edilir. Ayrica parasempatik néronlarin
alt populasyonlarinda da ekspresse edilir. Periferde adrenal medulla NPY kaynagidir
(Cavadas ve ark., 2001). Yapilan bir ¢alismada deksametazonla tedavi edilen
sicanlarin pankreaslarinin endokrin kisminda NPY ekspresse edildigi gosterilmistir
(Myersen ve ark., 1995). Sinir hiicresi disindaki diger hiicrelerde NPY ekspresse
edilmektedir. Ornegin; sicanlarda megakaryositlerde NPY geninin ekspresse
edilmekte oldugu goriilmiistiir (Ericson ve ark., 1987). NPY ayrica bir¢cok organdaki

nonsinaptik néronlarda bulunur 6rnegin; gastrointestinal tractusda, tlikriik bezinde,
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tiroid bezinde, pankreasta, {irogenital sistemde, hava yollarinda, kalpte, dalakta, kan

damarlarinin endotel hiicrelerinde ve karacigerde bulunur (Strand, 1999).
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Sekil 2.4. Hipokampusun coronal kesiti. Kirmizi olanlar NPY igeren
interndronlar, acik mavi olan Y1, koyu mavi olan Y2 reseptorleri. Goriinen 3 tane
acik mavi kutu CA1, CA3 ve graniil hiicre alanlarii gostermektedir. CA1 alaninda
NPY pozitif interndronlar goriilmekte. Stratum oriensten aksonlar1 ¢ikmakta ve
Schaffer kolaterallerinde (Sch) sinaps yapmakta . CA3 alaninda ise graniil
hiicrelerinin aksonlar1 (mossy fibers) piramidal hiicre dentritleri ile sinaps yaparlar.
Koyu kirmizi g¢izgiler nobetin sebep oldugu ektopik NPY ekspirasyonunu
gostermekte. Glutaminerjik mossy fiberlerde siyah ¢izgi ile gosterilmistir (Schwarzer
ve ark., 1995). NPY pozitif internéronlart mossy fiber terminallerinde kesikli kirmizi

cizgi ile gosterilmistir.

2.5.4. NPY Reseptorleri ve Farmakolojik Simiflandirilmasi

NPY’nin 6 tane reseptorii bulunmaktadir: Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 ve Y6. Fakat
bunlardan 5 tanesi klonlanmistir (Wan ve Lau, 1995). NPY biyolojik fonksiyonlari
icin G-proteinleri ile eslenen reseptorleri kullanir. Bu reseptorler fizyolojik islevleri
yiriitiir. NPY reseptorlerinden ilk kesfedilen Y1 reseptoriidiir ve post-sinaptik
reseptor O0zelligindedir. Y2 reseptorii pre-sinaptik reseptor ozelligine sahiptir. Y3 ise

NPY tarafindan tercih edilen bir reseptordiir. Y4 reseptorii ilk bulundugunda PP
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reseptorii olarak biliniyordu, fakat daha sonralar1t NPY reseptorii oldugu anlasildi. Y5
reseptorii yeme davranisi ile ilgili olan reseptordiir. Y6 reseptorii ise klonlanmistir,
fakat insanlarda fonksiyonel degildir (Michel ve ark., 1998). Y3 reseptorii disindaki
biitiin reseptorler klonlanmistir.

Rat merkezi sinir sisteminde Y1 ve Y2 reseptorleri baskin olarak Y4 ve Y5
reseptorlerinden fazladir (Michel ve ark., 1998; Lundel ve ark., 1995). [Leu *!,Pro**]-
NPY selektif Y1 reseptor agonistidir. [Leu *',Pro**]-NPY non-Y2 agonistidir. Buna
zit olarak BIBP3226 (N2-(diphenylacetyl)-n-[(4-hydroxyphenyl) methyl]-D- arjinin
amide) selektif ve spesifik Y1 reseptor antagonistidir (Michel ve ark., 1998; Shaw ve
ark., 2003).

NPY3-36 selektif Y2 reseptor agonistidir, bazi aktiviterde Y5 reseptorlerine
de etki ederken Y1 reseptorleri lizerinde hig bir etkiye sahip degildir (Michel ve ark.,
1998; Shaw ve ark., 2003). Simdiki ¢aligmalarda NPY’nin iskemi fizyopatolojisinde
role sahip oldugu ileri siiriilmistiir. Eksitotoksik yaralanmalardan sonra NPY’nin
para-lezyonel korteks etrafinda arttig1 gozlenmistir (Cheung ve Cechetto, 1995).

Y1 reseptorii (Y1R),Y2 reseptorii ve Y5 reseptorii segici olarak NPY ve PYY
ye baglanir, fakat PP ye ise Y4 reseptorii ile segici olarak baglanir (Lundell ve ark.,
1995; Rose ve ark., 1995; Gerald ve ark., 1996; Weinberg ve ark., 1996).Y6
reseptorii birgok memelide bulunur fakat sadece fare ve tavsanda fonksiyoneldir

(Starback ve ark., 2000).

Tablo 2.1. NPY reseptorleri ve fizyolojik roller

Fizyolojik Rolii Reseptorler
Kan basincinin diizenlenmesi Y1,Y2
Besin alimi Y1,Y2,Y4,Y5
Nobet diizenlenmesi Y1,Y2,Y5
Anksiyete Y1,Y2,Y5
Kemik olusumunun hipotalamik diizenlenmesi Y2

LH sekresyonu Y1

Agr1 duyarliligi Y1,Y2
Depresyon Y1,Y2

GI motilitesinin diizenlenmesi Y2,Y4
Anjiyogenez Y1,Y2
Etanol tiiketimi Y1
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Tablo2.2. NPY reseptorlerinin agonistleri ve antagonistleri

Reseptor Karakteristik Karakteristik
Agonist Antagonist
Y1 [D-Arg”INPY 1229091
[D-His*INPY BIBP3226
Des AA'""¥[Cys™' D-Lys’(Ac) LY366258
D-His?,Pro34]NPY SR120819A
Y2 C2-NPY cyclo
S-S[Cys®,Cys**|pNPY BIIE0246
Y4 1229U91 N/A
Y5 D-[Trp**]NPY CGP71683A
[Ala*' Aib**INPY Novartis I
[Cpp' " ,NPY'*% Ala®! L152,804
Aib*2,GIn**Hpp
[Hpp' "7, Ala*" Aib**JHnpy

Y1 Reseptorii

Ilk rapor edilen NPY reseptdr kolonudur ve “orphon” reseptdrdiir. Insan, fare
(Hokfelt, 1991; Yannielli ve Harrington, 2001), kobay, domuz, kopek ve
maymundan Y1 reseptor cDNA’s1 izole edilmistir. Sican beyninde Y1 reseptoriiniin
mRNA’s1 ile Y1 reseptor proteini birbirine ¢ok yakindir. Serebral kortekste,

talamusta, beyin sapinda yogun olaraka rastlanir.

N- terminalinden peptid ayrildiginda NPY, Y1 reseptoriine baglanir ve biiytik
oranda bozulur. Gergekten NPY’nin kesilmesiyle NPY,3:, NPY23,-NPY3.36
molekiilleri olusur sonug olarak da biyolojik aktivite ve affinite kaybedilir (Krause ve
ark., 1992). C-terminali sonundaki peptidler modifiye olur (yani [Pro**INPY, [Leu’’ ,
Pro**INPY) ve tekrardan Y1 reseptor iizerinde tam aktivite saglanir (Krause ve ark.,

1992). Fakat Y2 reseptorii i¢in afinite kayb1 olur (Rose ve ark., 1995). Bu fikirle N-
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terminali kismindaki peptidlerin ve bunlarin baglanma alanlar1 ve aktiviteleri Y1

reseptorii tizerinde tanimlanir.

Son yillarda [Phe®’,Pro®*]NPY gibi yiiksek segicilige sahip Y1 agonistleri
sentezlemistir. Bunlar nanomolar araligin iizerinde sabit bir afinite gosterir (Soll ve
ark., 2001). Y1 reseptoriiniin bir ¢ok peptid antagonisti temel olarak N-terminalinden
kesilen analog GW1229’ dur. Ayrica GR231118 yada 12229U91 olarak da
adlandirilir ki NPY Y1 reseptorii i¢in pikomolar araliklarda afiniteye sahiptir
(Daniels ve ark., 1995). Bununla birlikte Y1’in antagonistlerinin potansiyel olarak
Y4 reseptor agonisti oldugu bulunmustur (Schober ve ark., 1998). Y1 reseptorleri
i¢in nonpeptid antagonistler de sentezlenmistir. Ornegin BIBP3226 (Rudolf ve ark.,
1994) ve SR120819A (oral olarak alinan aktif antagonisttir) (Serradeil ve ark., 1995).
Bunlardan bagka iki tane daha etkili antagonist gelistirilmistir. Birincisi,
BIBP3226’nin analogu BIB03304 (Murakami ve ark., 1999) ikincisi ise LY357897
trisubstituted indol diir (Hipskind ve ark., 1997). 1,3-olisubstituted benzodiazepine
ise yeni karakterize edilmis giiclii segicilige sahip Y1 antagonistidir (Murakami ve
ark., 1999). Y1 reseptorii bir de J-115814 tarafindan bloke edilir. H394/84
antagonisti dihidropiridin benzeri madde yardimi ile Kanatani ve ark. tarafindan
2001 yilinda gelistirildi (Malmstrom., 2001).

Y1 reseptorii temel olarak kan damarlarinda, merkezi sinir sisteminde (6n
talamus, serebral korteks, medial genikulate) ve amigdala’da bulunur. Reseptor
otoradyografi yontemi kullanilarak da Y1R baglama kismi serebral korteks, olfaktor
niikleus, dentate girus, talamus, septum, serebellum ve paraventrikiiler (PVN) ve
dorsomediyal hipotalamik niikleuslarda belirlenmistir (Dumont ve ark., 1998). Y1R
mRNA nin biiylik miktar1 pozitif néronlarinda, kismi olarak ta talamusta, limbik
sistemde (hipokampus, amigdala ve stria terminallisin bed nukleusunda) ve
hipotalamusta (medial preoptik alanda, PVN, dorsamedial, ventromedial ve arkuat
(ARC), niikleuslarinda bulundugu rat ve farede spesifik cDNA kullanilarak ve in situ
hibridizasyon teknikleriyle belirlenmistir (Kishi ve ark., 2005). Y1R temel olarak
postsinaptik olarak lokalizedir (Caberlotto ve ark., 2000). Y1IR varliginda niikleus
accumbens noronlarinda, mediyal amigdalada (MeA) ve rat hipokampusundaki NPY
—IR si tanimlanarak Y1R’nin ayrica presinaptik reseptor olarak etki ettigi ileri

stiriilmiistiir (St-Pierre ve ark., 1998, 2000).
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Y1, dentat girusun graniil hiicre ve dentritlerinde bol miktarda bulunur
(Dumont ve ark., 1993). Y1 reseptorlerinin mRNA s1 graniil hiicrelerinde yogun
miktarda bulunurken piramidal hiicrelerde ise diisiilk miktardadir (Gobbi ve ark.,
1998). NPY Y1 reseptorii noroblastoma hiicre hattinda da dengeli sekilde eksprese
edilir. Schwartz ve arkadaslar1 bir ¢ok hiicre hattinda Y1’in bulundugunu
monoiyodine NPY kullanarak tanimlanmislardir. Bu hiicre hatlar1 SK-N-MC, PC-12,
MC-1XC. Bunlarin gelistirdigi [Leu’',Pro’*INPY Y1 reseptorlerine selektif olarak
baglanir (Fuhlendorff ve ark., 1990). Bu buluslar daha sonra Wahlestedt ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir.(Wahlestedt ve ark., 1990; Wahlestedt ve ark.,
1992).

Motulsky ve Michael,(1988) NPY reseptorlerinin insan eritroldsemik
hiicrelerinde (HEL) intraselliiler [Ca™] gibi pertussis toksinine duyarli G-protein
araciligr ile cAMP ile eslendigini gostermislerdir. Daniels ve arkadaslar1 (1995) ise
HEL hiicrelerinde NPY reseptorlerinden Y1 alttipinin bulundugunu goéstermislerdir.
Bu hiicreler iginde IP3-duyarli kalsiyum havuzundan [Ca™] salmmum NPY ile
sagladigini gostermiglerdir.

Memelilerde ve diger canlilarda Y 1R, transmembran bdlgesinde gosterilmisir
ve yiiksek homolojiye sahiptir. Filogenetik olarak da yiiksek oranda korunmustur
(Larhammar ve Salaneck, 2004). Y1R baglandiginda adenilat siklazi inhibe eder.
Pertussis toksinine duyarli GTP baglama proteini Gi/Go’nun aktivasyonu ile ve
intraselliiler depodan Ca**’un mobilizasyonunu saglar (Herzog ve ark., 1992). Ayrica
Y 1R, ekstraselliiler regiile edici kinazin (ERK) fosforilasyonu yoluyla mitojen aktive
edici protein kinaz (MAPK) yolunu inhibe eder. Bu etkilerin PI3-kinaza bagli oldugu
gosterilmistir (Nie ve Selbie, 1998; Monnon ve Mele, 2000).

Y1IR’nin fizyolojik ©Onemi selektif agonistleri ve antagonistlerinin
kullanilmasiyla farmakolojik caligmalarda ilk olarak kesfedilmistir ve bu reseptor
icin selektif agonistleri ve antagonistlerinin yiiksek baglanma kapasitesine sahip
olmas1 gerekmektedir. Beyinde, YIR NPY’nin etkisine aracilik eder. Bunlar
anksiyolitik etki ve stres cevaplarinda (Sajdyk ve ark, 2004), Etanol igme davranisi
tizerinde (Sparta ve ark., 2004), besin aliminin stimiilasyonunda (Kask ve ark., 1998;
Kanatoni ve ark., 2000) ve ndroendokrinal aksonlarin aktivasyonunda (Klara ve ark.,

1992), vazokonstriksiyon (Wahlestedt ve Hakanson., 1986; Wahlestedt ve ark.,
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1993) iizerinde olan etkileridir. Y1R’nin ndbete sebep oldugunu gosteren farkli

kanitlar vardir (Gariboldi ve ark., 1998; Vezzani ve ark., 2000, 2002)
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Sekil 2.5. NPY Y1 reseptor dagilimi (mavi yildizlar reseptorleri gostermekte)
(Eva ve ark., 2006)

Y2 Reseptorii

Y1 reseptoriine zit olarak N-terminal kismina baglanmak istemez, fakat
baglandig1 zaman ise daha giiclii etkilere sahiptir ki bir ¢ok parca olusur (yani NPY>.
36, NPY3.36,NPY336,NPY 536 ve NPY2.36). Diger taraftan C-terminal kismindaki
peptidler ¢ok dnemlidir. [Pro’*]NPY Y2 reseptorii icin Y1 reseptoriinden daha az
afiniteye sahiptir. NPY nin dongiisel analogu tam bir analog 6zelligi gosterir ki bu
Ac-[Lys28,Glu32]-[25-36]-NPY’dir (Rist ve ark., 1996). Diger giiclii agonist Y2
reseptorii icin TASP-V dir (Malis ve ark., 1999). Bir molekiili iki C-terminal
fragmanindan olusur ve NPY;; 3¢ ile dongiisel bir kalip olusturur (Grounzmann ve
ark., 1997). Y2 reseptoriiniin nonpeptiderjik reseptor antagonisti dizayn edilmistir:
BIIE0246 ¢ikarildi. Bu antagonist rat vas deferensinde bulunmustur ve bu madde Y2
reseptorli ile NPY’yi antagonize eder (Doods ve ark., 1999). Y2 reseptorii Y1’le
tamamen zittir ve temelde pre-sinaptik reseptordiir. NoOrotransmitter saliniminin
inhibisyonunu igerir (Michel ve ark., 1998). Bu reseptor, merkezi ve periferik sinir
sisteminde, bagirsaklarda ve kan damarlarinda ekspresse edilir (Rose ve ark., 1995).
Hippokampusta Y2 reseptorii temel olarak stratum oriens ile CAl ve CA3'in

radiatumunda bulunur (Dumont ve ark., 1993) ve sinaptik teminallerin sirasiyla
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Schaffer kollateralinde ve mossy fiberlerinde bulunur (Colmers ve Bleakman, 1994;
Qian ve ark, 1997). Y2 reseptor mRNA’s1 CA3 piramidal hiicrelerinde ve graniil
hiicrelerinde bulunur (Schwarzer ve ark., 1998; Gustafson ve ark.,1997). Y2
reseptOrii insan astrositoma hiicre hattinda 1N319° de ekspresse edilmektedir.
Schwartz ve ark. (1990) ¢ok sayidaki noroblastoma hiicre hattinda monoiyodinize
NPY kullanilarak tanimlanmaistir.

Bir ¢ok hiicre hattinda Y2 reseptorii bulunmustur. Bu hiicre hatlart SMS-
MSN, SMS-KAN, CHP-234’de bulunur. Buna benzer olarak Y2 reseptér SMS-KAN
(Shigeri ve ark.,1994), CHP-234 (Lynch ve ark 1994; Shigeri ve ark.,1994) ve rat
dorsal kok gangliyonunda kalsiyum (baglandig1) gosterilmistir.

(&)

(k)
Epilepsy
Rat

(c) Epilepsy
Human

V1L!

Sekil 2.6. Epileptik dokudaki Y2 reseptor degisimi.
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Y3 Reseptorii

PYY ye karsi NPY’den on kat daha az affiniteye sahip Y3 reseptorii
karakterize edilmistir (Michel ve ark,1998). Bu reseptor alt tipi insan adrenal
medullasinda, niikleus traktus solitarusunda, sican kardiyak membraninda, oOkiiz
kromaffin hiicrelerinde bulunur (Lee ve Miller.,1998). NPY’nin sebep oldugu
katakolaminlerin sekresyonuna aracilik eder (Cavadas ve ark.,2001) .

Xiong ve Brown (1993) kardiyak miyositlerde pertussis toksinine duyarsiz
mekanizma ile NPY nin IP3 ile baglanmasinin ters iligkili oldugunu gostermislerdir
ve NPY ile PYY, [Leu31,Pr034]NPY ve NPY (13.36) n1n etkileri de benzerdir. NPY nin
niikleus traktus solitarusa (NIS) enjeksiyonu hipotansiyona ve bradikardiye sebep
olur (Barraco ve ark.,1990). Bu etki [Pro34]NPY ve NPY ;.36 ile taklit edilir fakat
PYY’nin boyle bir etksi yoktur (Barraco ve ark.,1990). Rat NTS’sindeki NPY
reseptorleri Y3 reseptorleri olarak siniflandirilir. Benzer olarak, NPY, [Pro34]NPY
ve NPY 3.3 0kiiz kromafin hiicrelerine baglanirken PYY ve 1251-NPY bu hiicrelere
baglanmistir ve bu hiicrelerdeki NPY reseptorleri Y3 alt tipinin iiyesidir (Wahletesdt
ve ark.,1992). Hexum ve ark. (1992) hem PYY hemde NPY’nin esit etkiye sahip
oldugunu bildirdiler. Her ikisi de Y3 alt birimlerine baglanarak cAMP’yi inhibe eder.
Y3 reseptorleri kalpte, NTS ve kromafin hiicrelerde pertussis toksine duyarli G-
protein aracilig1 ile adenilat siklazla baglanmis oldugu gdsterilmistir (Harfstrand ve

ark.,1987).
Y4 Reseptorii

Y4 reseptorii, cesitli boyutlulardaki memeli NPY ailesinin {i¢ {iyesine
baglanir. insandaki Y4 reseptdriiniin en iyi afinitesi PP ye karsidir (Michel ve
ark.,1998)). PYY ile disik afiniteye sahiptir ve son olarak NPY insan Y4
reseptoriine baglanmaz (Lundell ve ark.,1995). Hem PYY hemde NPY rodent Y4
reseptoril i¢in ¢ok secicidir, fakat PP ile karsilastirildiginda diisiik afiniteye sahiptir.
PP’ye kars1 yiiksek afiniteye sahiptir (Lundell et al ., 1995). Y1 antagonisti olan
GW1229, giiclii bir Y4 agonistidir. Y4 reseptorii biitiin viicutta genis bir dagilima
sahiptir hem beyinde hemde periferde bulunur. Ornegin hipotalamus, hipokampus,

cizgili kas, tiroid bezi, kalp, prostat, mide, ince bagirsak, kolon, pankreas , adrenal
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medulla, korteks ve nazal mukoza (Lundell ve ark 1995; Michel ve
ark.,1998),merkezi sinir sisteminde, serebellumda, medulla ve spiral kordda da
bulunur (Cerda ve Larhammar.,2000). PP (panreatik polipeptid), pankreasin ekzokrin
sekresyonunu inhibe eder (Schwartz ve ark.,1983) ve safra kesesinin gevsemesini
saglar (Ledeboer ve ark.,1997) ve LH sekresyonunu stimule eder (Jain ve ark.,1999).
Bu dagilimdan dolay1 Y4 reseptorii PP icin tanimlanan etkileri kapsayabilecegi
diistiniilmektedir. Y4 reseptoriic Y4-CHO klon 29 hiicre hattinda ekspresse edilir
(Voisin ve ark.,2000).

YS Reseptorii

Y5 reseptorii, Y4 reseptor agonisti olan [Leu®’, Pro’*]NPY, Y2 reseptor
agonisti olan NPY;35 ve NPY3.36 ve PP ile baglanir (Browsky ve ark.,1998). Y5
reseptOriiniin selektif agonisti Beck-Sickinger ve ark. (2000) tarafindan bulunan
[Ala31,A1b32]-NPY’dir ve ratlarda besin alimini stimule ettigi gorilmiistiir. Y5
reseptOriiniin  ilk olarak yeni gelistirilmis nonpeptid antagonisti CGP71683A,
kullanilarak bulunmustur. NPY nin sebep oldugu besin alimindaki artmasinda Y5
reseptOriiniin roliinlin arastirilmasinda da ayrica faydali olmustur (Criscione ve ark.,
1998). Maalesef, bu antagonist Y5 reseptoriine bagli yan etkiler gdstermistir (Della
Zuana ve ark., 2001). Y5 reseptoriiniin antagonistlerinde temelde o-(3-
pyridylmethyl)-B-aminotetralins’in asetilasyonu ve sentezi soz konusudur (McNally
ve ark., 2000). Diger antagonist L-152,804 yeni gelistirilmistir. Besin aliminin
diizenlenmesinde NPY Y35 reseptoriiniin roliiniin arastirilmasinda faydali oldugu
gosterilmistir (Kanatani ve ark.,2000). Bu reseptor hipotalamusta lokalizedir ve istahi
stimule eder (Gerald ve ark.,1996;Michel ve ark.,1998;Widowson ve ark.,1997).
Periferal seviyede, Y5 intestinde, ovaryumda, testislerde, prostat, dalak, pankreas,
bobrek, ¢izgili kas, plasenta ve kalp’te bulunur (Gerald ve ark.,1996). Bu reseptor,
insan endometrial kanser hiicre hattinda ekspresse edildigi gosterilmistir. YS5-

reseptorii bu hatta DNA ile birlikte bulunur Y5-HEC-IB (Moser ve ark 2000).
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Y6 Reseptorii

Y6 reseptorii farede, tavsanda, maymunda ve insan dokularinda bulundugu
rapor edilmistir. Y2, Y4, Y35, reseptorleri ile benzer oldugu rapor edilmistir. insan Y6
reseptorii cDNA'sinin expresyonu basarisizdir, tam olarak translate edilemez ve
fonksiyonel reseptor olusturamaz. Y6 reseptoriiniin siganlarda eksprese edilemedigi
bu giinlerde bilinmektedir. Insanlarda ve primatlarda cDNA'sina sahiptir fakat basit
temel bir silinmenin sonucunda nonfonksiyonel NPY reseptorii eksprese edilir.
Psodogen’in (yalanci gen) ayrica kobaylarda bulundugu rapor edilmistir.

Kopeklerde fonksiyonel reseptorler olusturulur (Redrobe ve ark.,2002).

2.5.5. NPY ve EPILEPSI

Nobet aktivitesinin diizenlenmesinde NPY’nin rolii vardir ve son yillarda
epilepsiyle ilgili olabilecegi diisliniilmiistiir. Akut nobet sonrasi, NPY ve pre-pro
NPY mRNA seviyesi baz1 kortikal noronlarda ve limbik alanlarda, kismi olarak da
frontal, priform ve entorhinal korteks, amigdala ve hipokampusta artar (Vezzani ve
ark.,1999).

Hipokampus ve neokortekste, NPY néronlar tarafindan tretilir. Bu noronlarda
ayrica y-aminobutirik asit (GABA) da ekspresse edilir. NPY, bir ¢ok internéronda
somatostatin ile birlikte ekspresse edilir. NPY reseptorleri ratlarda ve insanlarda
stratum radiatumda ve Ammon boynuzunda yogun olarak bulunur. Daha Once
yapilan calismalarda NPY’nin hipokampustaki fonksiyonu tizerinde durulmustur.
Daha sonralar1 ise NPY’ nin etkisinin ¢ok selektif oldugu ve sadece rat Ammon
boynuzundaki piramidal hiicrelerde eksitator inputlari inhibe ettigi goriilmiistiir.
Fakat sinaptik inhibisyon iizerinde etkisinin olmadigi anlasilmistir (Colmers ve
ark.,1988). Spesifik olarak glutaminerjik inputlarin oldugu néronlar NPY ile
baskilanir fakat bu peptid postsinaptik uyarilara etkisizdir (Colmer ve ark.,1987).

Hipokampal kesitlerden salinan glutamat salinimmin NPY ile baskilandig:
gosterilmistir (Greber ve ark.,1994). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise NPY nin
noronal kiiltiirlerdeki presinaptik terminallerde N-tipi Ca™ akimini baskiladig
gosterilmistir (Toth ve ark.,1993). N-, P/Q ve diger tip presinaptik Ca™ akimii yeni
(taze dokudan) hazirlanmig hipokampal kesitlerde baskilamistir (Qian ve ark.,1997).
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Epileptiform desarjlarin sonunda NPY ekspirasyonu interndéronlarda ve dentat
graniil hiicrelerinde artar fakat bazi epilepsi modellerinde ve insanda NPY
interndronlarinda ve diger interndronlarda asir1 stimulasyon uzun siirebilir.

In vivo ve in vitro calismalar endojen antikonviilsan olarak NPY *nin roliinii
destekler. In vitro yapilan ilk ¢alismalarda NPY fragmanlarinin hipokampal CAl
alaninda NPY’nin presinaptik etkisinde Y2 reseptoriiniin tam etkili oldugu ileri
siiriilmiistiir (Colmers ve ark .,1991). Insan ve kemirgen hipokampus kesitlerinde
NPY eksitatdr norotransmisyonu inhibe eder ve glutamat salinimini azaltir (Reibel ve
ark.,2001). NPY KO fareler kendiliginden olusan nébetleri durdurur fakat konviilsan
ajanlara kars1 cok duyarlidirlar. NPY’nin i.c.v enjeksiyonuyla etkisi geri getirilir
(Ericson ve ark.,1996). Transgenik siganlarda NPY’nin asir1 ekspresyonu vardir.
Ozellikle de hipokampusun CA1l alaninda epileptogeneze karsi direncin olmamasi
olay1 diisiik bir ihtimaldir ki kainatin sebep oldugu ensefalografik (EEG) nobetlerin
stiresini ve sayisin1 anlamli sekilde diisiirdiigii gosterilmistir (Vezzani ve ark.,2002).

Nobet ve NPY’nin ekspirasyonunun artmasi iligkilidir. NPY reseptor alt
tiplerinin seviyesi modifiye olur. Y1, Y2, Y5 alt tipleri hipokampusta bol miktarda
bulunur (Michel ve ark .,1998). Bazi hayvan modellerinde Y1 reseptori ve Y5
reseptOriiniin  seviyesi diiserken Y2 reseptoriiniin seviyesi artar (Bregola ve
ark.,2000). Ayrica, temporal lob epilepsisi bulunan hastalardan elde edilen
hipokampal Orneklerde Y2 reseptdr baglayabilme yetenegi artarken Y1 reseptor
baglayabilme yeteneginin  azaldigi otopsiden elde edilen kontrollerle
karsilastirildiginda goriilmiistiir. Bir ka¢ ¢alismada NPY’nin antikonviilsif
fonksiyonuna hem Y2 hemde Y5’in aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir. Hipokampal
kesitlerde de NPY ’nin Y2 reseptdriiniin presinaptik aktivasyonuyla glutamat salinimi
baskilanir (Ericson ve ark.,1996). Antikonviilsif tedavi i¢in Y2 reseptor agonistleri
gelistirilebilir. Diger calismalarda Y5 reseptor alt tipi NPY’nin antikonviilsan
ozelligine aracilik ettigi gosterilmistir. Gergekten de kainik asitle olusturulan
ndbetleri NPY agonistleri inhibe eder. Bu NPY agonistlerininin farmakolojik profili
Y5 reseptoriine benzerlik gosterir (Woldbye ve ark.,1997). Y5 reseptor KO fareler
spontan ndbet benzeri aktivite goOstermezler bunlar kainat maruziyetine ¢ok
duyarlidir ve ekzojen NPY’nin antiepileptik etkisi bu modeldeki nobetleri baskilar
(Marsh ve ark.,1999). Y5 agonist uygulamasi ([6-aminohexanoik asit 8-20] [Pro34]
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NPY yada [D-Trp32 ] NPY) yapildiginda hipokampusun CA3 alaninda sinaptik
eksitasyonu diisiirmesine ragmen normal rat hipokampal kesitlerinde epileptiform
aktiviteyi baskilamaz (Ho ve ark.,2000). Bu sonuclara gore Y5 reseptoriiniin kismi
olarak NPY nin antiepileptik aktivitesine aracilik ettigi ileri siirlilmektedir ve limbik
nobetlerde Y5 reseptoriiniin modiilasyon roliinii iistlendigini kanitlar. Y5 reseptorii
normal hipokampal fonksiyon i¢in etki gdstermez.

Limbik alanlarda, NPY nin inhibitor etkisi vardir. Bu peptid Y1 reseptorii
araciligr ile nobeti kolaylastirtyor olabilir. Sicanlarda kainatin sebep oldugu
elektroensefalografik (EEG) nobetleri azaltir. Bu antikonviilsan etki Y1/Y5 agonisti
[Leu 31,Pro34] NPY tarafindan geri dondiiriiliir (Ho ve ark.,2000). Y1 reseptor
antagonisti yada Y2 ve Y5 agonistleri nobetlerin alternatif tedavisi i¢in kullanilabilir
fakat etkileri heniiz tam olarak net degildir.

Stirekli ndbetlerde Ornegin status epileptikus’da rat beyninde kainik asitin
yada elektrik stimiilasyonunun sebep oldugu limbik alanlardaki nobetlerde,
elektrokonviilsif tedavinin sebep oldugu yada elektriksel ve kimyasal kindling’in
sebep oldugu tekrarlayan ndbetlerde diger bir cok noropeptid gibi NPY’nin
ekspirasyonu da artar (Zachrisson ve ark.,1995) .

Glutamat reseptorlerinin stimulasyonu NPY m RNA’sinin artmasini tetikler.
NMDA, AMPA yada kainat reseptdr agonistlerinin dentate girus ig¢ine non—
norodejeneratif diisiik dozlardaki inflizyonu ile hiler interndronlarda NPY mRNA
ekspirasyonu kolaylikla artar, fakat graniil hiicrelerinde boyle bir olay goriilmez
(Schawarzer ve Sperk.,1998). Diger yandan metabotropik glutamat reseptorleri
ACPD tip I agonistleri gii¢lii olarak graniil hiicrelerinde NPY mRNA ekspirasyonunu
stimiile eder (Schwarzer ve Sperk, 1998.)

Benzer olarak NPY limbik ndbetlerde ve ACPD’nin hipokampus igine
enjeksiyonuyla graniil hiicrelerinde ve mossy fiberlerinde brain-derived norotrofik
faktor (BDNF ) ekspirasyonuna neden olur (Vezzani ve ark .,1999 a,b). NPY ile
BDNF’nin ayn1 hipokampal néronlarda bulunduklar ileri stiriilmiistiir fakat BDNF
ekspirasyonu genellikle daha once gerceklesir. BDNF transkripsiyonal aktivatorii
NPY genine etki eder ve ek olarak noronal eksitabilite tizerinde direkt olarak etkilidir

(Reibel ve ark., 2000).
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NPY’nin Prokonviilsan Etkisi

Normal ratlarda ve epileptik hastalarin beyinlerinde NPY'in inhibitor roli
giicli. delillerle kanitlanmasina ragmen yeni farmakolojik kanitlarda kemirgen
modellerinden olan limbik nobetlerde NPY’nin tamamiyla antikonviilsan etkiye
sahip olmadig ileri siirilmiistiir (Vezzani ve ark.,1999a). Brooks ve ark. (1987)
NPY graniil hiicrelerinin dentritleri lizerinde eksitatoér etkiye sahip oldugunu ileri
sirmislerdir. Kainik asitle ndbet olusturulmus ratlarda kontrol ratlarla
karsilastirildiginda hipokampal kesitlerde biiyiik miktarda NPY salindig goriilmiistiir
(Vezzani ve ark.,1999a). Hipokampusta nobetleri takiben  NPY salmir ve
prokonviilsan etkiye sahiptir. Y1 reseptorleri araciligi ile dentate girusun molekiiler
katmanlarindaki grantil hiicrelerinin dentritlerinde lokalizedir (Dumont ve ark.,1993).

Y1 selektif antagonisti BIBP3226 dir. Bu maddenin nanomolar miktarlarda
Intrahipokampal enjeksiyonu ile kainik asitle olusturulan EEG nobetlerini anlamli
derecede azaltmistir. Fakat BIBP3226’nin enantiomeri olan BIBP3435 etkisizdir. Bu
antikonviilsan etki Y1 reseptor agonisti [Leu31,Pro34] NPY tarafindan tersine
cevrilir (Gariboldi ve ark.,1998) fakat nobete sebep olmazken wet dog shakes’e
sebep olur ve bu davraniglar da dentate girustaki graniil hiicrelerinin aktivasyonu ile
ilgilidir. Bu mekanizma heniiz kesin degildir ¢iinkii Y1 reseptorii graniil hiicrelerinde
yogun bir dagilima sahiptir ve Ca™ akimmm baskilanmasina aracihik ettigi
gosterilmistir. Y1 reseptorlerinin epileptik dokudaki aktivasyonu Ca™ ‘a bagh K*
akiminin inhibisyonu sonucunda eksitabilitenin artmasiyla gerceklesir. Bu eksitasyon
yolu ¢ogu normal DRG hiicrelerinde anlamli degildir. Bu anatomik olarak duyu
hiicrelerinde ©6nemli hale gelmektedir epileptik odaktaki graniil hiicrelerinin

ozelliklerindeki benzer degisiklik oranlar1 artmaktadir (McQuiston ve ark 1996).
2.5.6. Epilepsi Modelleri ve NPY
2.5.6.a. In Vitro Epilepsi Modelleri

NPY’nin , epilepsi benzeri davranislar1 birkag¢ invitro modellerde olusturulan

ndbetleri inhibe ettigi gozlemlenmistir. Normal rat hipokampal kesitlerinde
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bikukullin, pikrotoksin yada ekstraselliller magnezyumun uzaklastirilmas: ile
interiktal benzeri davranislara sebep oldugu goriilmiistiir (Colmers ve ark.,1988). Bu
mekanizmalar NPY’ye duyarlidir. Elektriksel stimiilasyonun sebep oldugu iktal
benzeri davraniglar NPY ve ilgili peptidlerle tamamiyla inhibe edilir. Bu da Y2
reseptorlerinin ndbet sirasindaki davranislar ile iliskilidir (Silva ve ark., 2002). Iki
NPY reseptori Y2 ve Y5 hipokampustaki epileptiform aktiviteyi baskilar.
Hipokampusta hem Y2 hemde Y5 presinaptik reseptorlerin baglanmasiyla, Ca™
akiminin modiilasyonu yoluyla NPY glutamat salinimini inhibe eder. (Silva ve ark.,
2002).0-Mg™ modelde , NPY’nin etkisi lokal hiokampal NPY reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla gerceklesir. Kainate modelinde ekstra-hipokampal NPY
reseptorleri benzer rol oynarlar (Woldbye ve ark.,2005) .

Limbik nobetlerin tonik-klonik karakterleri primer desarj sonrasi taklit edilir.
NPY, peptid YY (PYY) ve Y2 reseptor selektif agonisti [ahx5-24] NPY desarj
sonrasi inhibisyonda etkilidir (Klapstein ve Colmers.,1997). Y1 ve Y5 reseptor
ligandlar1 [Leu’',Pro®*] NPY bu modelin desarj kisminda etkisizdir (Klapstein ve
Colmers.,1997). Y2 reseptoriiniin NPY’nin etkisindeki onemi ileri siiriilmiistiir.
Frontal neokorteks kesitlerinde O-Mg™ soliisyonunun neden oldugu néobet
aktivitesine karst NPY test edilmistir. Bu calismada NPY nobet aktivitesini
baskilamistir ve bu sonucun olugmasini agiklayacak hipokampusta gerceklesen iki
mekanizma mevcuttur;
1-Y1/Y5 reseptorleri bu etkiye aracilik etmektedir. 2- Bireysel interiktal ateslemenin
stiresi ve frekansi azaltilir (Bijak ,2000). Fakat NPY ’nin bu etkileri heniiz tam olarak
aciklanamamustir.

NPY’nin ndbet aktivitesine ve eksitator sinaptik transmisyonun
modiilasyonuna etkili oldugu elektrofizyolojik ve farmakolojik ¢aligmalarda
aciklanmistir. Sican hipokampal kesitlerindeki piramidal hiicrelerdeki glutamat
saliniminin inhibisyonuna NPY Y2 reseptorleri predominant olarak etkilidir. Bu
inhibisyon presinaptik sinir terminallerine birkag Ca™ kanal tipinde Ca™ akisinin
azaltilmasi ile saglanir (Qian ve ark.,1997).

Hipokampal glutamat salimmindaki etki selektiftir ¢ilinkii  NPY
hipokampustaki sinaptik inhibisyonda etkili degildir (Klapstein ve Colmers.,1993).

Bu konudaki sonuglar insanlarda gériilen epilepsiyi agiklayabilir. Insan epileptik
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odagindan almman hipokampal piramidal hiicrelerinden hazirlanan kesitlerde NPY
glutamat salinimini inhibe etmistir (Colmers ve ark.,1997).

Intraselliiler kayitlarda alman verilere gore siganlarda NPY’nin dentate
girusun graniil hiicrelerindeki sinaptik eksitasyon iizerinde etkiye sahip olmadig ileri
stiriilmistiir (Qian ve ark.,1997). Fakat bu hiicrelerin sinaptik eksitasyonlarini inhibe
ettigi, insan epileptik hipokampusundan alinan hiicrelerde gosterilmistir. Bazi
calismalarda da NPY ’nin direkt olarak postsinaptik eksitator etkiye sahip oldugu rat
graniil hiicrelerinde ileri siirlilmiistiir (Qian ve ark.,1997). NPY nin Y1 reseptorii
soma ve graniil hiicrelerinin hipokampal kesitlerinde N-tipi kalsiyum kanallari
yoluyla Ca™ akisini inhibe eder (McQuiston ve ark.,1996).

Bu modellerde reseptorler icin bazi diizenleyici mekanizmalar mevcuttur.
Mesela; biitiin mutant farelerin hipokampal alanlarinda Y1 reseptér baglama
boliimleri diistiktiir. Fakat bu in-situ hibridizasyon teknigi ile anlamli bir sekilde
aciklanamamustir. Y1 down-regiilasyonu post-transkripsiyonal olarak gerceklesir. Y2
-/- farelerde Y5 repetoriiniin baglayabilme kapasitesi dorsal hipokampusta azalirken
ventral hipokampusta ise boyle olmadigi O-Mg+2 modelinde in vitro elekrotlardan
alman kayitlarda gosterilmistir. Buna benzer yontemlerle Y1, Y5 reseptorlerinin
down-regiilasyonu gosterilmistir. Ayrica Y5 reseptoriiniin baglanabilme yeteneginin
uzun siireli azaldigina nobetlerin sebep oldugu da gosterilmistir. Y5 mRNA
ekspirasyonu akut olarak artar . Epileptogenezde nobet sonrast Y5 baglayabilme
kapasitesi diiser. Beklenen ise ndbetin sebep oldugu hipereksitabilitenin
hipokampusta ger¢eklesmesidir. Buna zit olarak tutusma siiresince hipokampusta Y5

baglanmasi artar (Woldbye ve ark., 2005).

2.5.6.b. in Vivo Epilepsi Modelleri

Birkag in vivo epilepsi modelinde NPY ’nin antiepileptik etkisi kanitlanmaya
calistlmistir. In vivo sartlarda rat beyninde pikrotoksinle GABA, reseptorleri
bloklanir. NPY enjeksiyonu pikrotoksinin sebep oldugu epileptik davranisi
hipokampal CA1 alaninda inhibe etmistir (Smialowska ve ark.,1996). in vivo kainik

asit modellerinde, lateral ventrikiil i¢cine yapilan NPY enjeksiyonuyla motor ndbet
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aktivitesi baskilanir (Woldbye ve ark.,2005). NPY’nin nanomolar miktarlardaki
intraserebral uygulamasi hipokampusta desarj sonrasi stireyi kisaltir.

NPY’nin hipokampus i¢ine inflizyonu klasik tutusma (kindling) sicanlarda
kindling mekanizmasinin olusmasini geciktirdigi goriilmiistiir. Ayrica anti-NPY anti
korlar ile de ayn1 sekilde tutugsma mekanizmasi gecikmistir (Reibel ve ark.,2000).

In vivo sartlarda NPY uygulanmas1 farelerdeki nobete kars1 olan hassasiyeti
azaltmistir (Erickson ve ark.,1996). Bununla birlikte in vivo sonuglar birkag farkl
epilepsi modelinde yada gercek epileptogenezde NPY’nin antiepileptogenetik ve
antieksitator olarak etkili oldugu konusunda tutarlidir.

Woldbye ve arkadaslar1 (2005), kainik asitin sistemik uygulamasinin sebep
oldugu Motor ve EEG nobetler flizerine NPY’nin intraserebroventrikiiler
enjeksiyonlarinin Y5 reseptorii araciligi ile antikonviilsan etkiye aracilik ettigi

bilinmektedir .

2.5.7. NPY’nin Antiepileptik Ozelligi

NPY’nin hipokampustaki temel rolii noronal eksitabiliteyi modiile ederek
eksitator sinaptik gecisi (Colmers ve ark.,1988) ve glutamat salinimini inhibe
etmektir (Colmers ve ark.,1988). Elektrofizyolojik ¢aligmalarda da NPY ’nin kortikal
glutamat transmisyonunu inhibe ederek presinaptik inhibisyonu sagladigi
gosterilmistir (Bijak, 2000). Pikrotoksinin sebep oldugu atesleme aktivitesi tizerinde
NPY’nin inhibitor etkisi olabilecegi diisliniilmektedir ve buna mossy fiber CA3
piramidal  hiicrelerindeki sinapslarda ve Schaffer-kollateral CA1 hiicre
sinapslarindaki glutaminerjik transmisyon {lizerindeki presinaptik etkisi iyi bir
kanittir (Smialowska ve ark.,1996). Benzer olarak hipokampusta eksitator sinaptik
taransmisyonun inhibisyonu gosterilmistir (Smialowska ve ark.,1996).

Pikrotoksinin sebep oldugu epileptiform desarjlar {izerindeki etkiye Y2
reseptoriiniin aktivasyonu aracilik etmektedir. Yapilan bir ¢aligmanin sonucunda
NPY 336 nin Y2 ile birlikte peptid fragmani oldugu ve desarjlarin inhibisyonuna
sebep oldugu, buna karsihik Y1 reseptor aktivasyonunda ise desarjlarin

inhibisyonuna sebep olmadig1 anlagilmistir (Smialowska ve ark.,1996).
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Hipokampal kesitlerde epileptiform desarja sebep olan GABA, reseptor
antagonistleri, pikrotoksin yada bikukullin non-NMDA glutaminerjik reseptorlerle
potansiyel olarak inhibe edilir. Adenozin ve baklofen gibi bazi ajanlar presinaptik
glutamat salimimin1 inhibe etmektedir.Diger maddeler bu inhibisyonla birlikte
piramidal hiicreler iizerinde K™ akiminin aktivasyonu sayesinde giigiilii postsinaptik
inhibitor etki sergilerler.

NPY’nin CAl yada CA3 ndronlar iizerinde direkt bir postsinaptik etkisi
bulunamamistir (Colmers ev ark.,1987). Bundan dolay1 olasi antiepileptik etki Y2
reseptorlerinin araciligr ile glutamat saliniminin presinaptik inhibisyonuna biisbiitiin
baglanabilir (Greber ve ark., 1994).

Bir ¢ok calisma sonucunda epileptiform aktivitenin in vitro modellerinde
NPY’nin antiepileptik etkisi tekrar tekrar bulunmustur. Pikrotoksinin varliginda
elektrik stimiilasyonunun sebep oldugu desarjlarda CA1 hiicre gévdesi katmaninda
NPY desarj sayisii diistirmistiir (Bijak ve Smialowska., 1995). Ayrica NPY ’nin
STIB (Stimulus train induced bursting) modelinde ve Mg soliisyonun sebep oldugu
spontan populasyon bursting modelde inhibitor etkiye sahiptir. Biitliin bu ¢alismalar
‘Endojen NPY anti epileptik etkiye sahiptir’ hipotezini desteklemektedir.

NPY ayrica in vitro epileptiform aktivite iizerinde gii¢lii inhibitér etkiye
sahiptir. NPY’nin intrahipokampal  enjeksiyonu pikrotoksinin sebep oldugu
davranigsal eksitasyon iizerinde giiclii etkiye sahiptir (Smialowska ve ark.,1996).
Smialowska ve ark (1996) yaptiklar1 ¢aligmada ilk defa rat serebral korteksindeki
sinir terminallerinden NPY’nin Y1 reseptorii lizerindeki etkisi ile glutamat salinimi
inhibisyonunun ve reseptérlere baglanma mekanizmasinin voltaja bagli Ca™ girisi ile
ve PKC’nin modiilasyonu ile olabilecegi ileri stirmiislerdir..

Y1 reseptorleri predominant olarak soma ve dentritlerde lokalizedir ve ndronal
aktiviteyi K kanallariin aktivasyonu yoluyla (GIRK) direkt olarak inhibe eder.
Fakat Y2 reseptorleri sinir terminallerinde lokalizedir ve voltaj bagimhi Ca™
kanallarinin inhibisyonu yoluyla GABA saliniminin inhibisyonu iizerinde etkilidir
(Sun ve Huguenard.,2001)

NPY’nin jeneralize nobetleri baskiladigi bir ¢ok caligmada gosterilmistir.
Nobetlerin baskilanmasi da post sinaptik Y1 yada Y5 reseptorleri yolu ile GABA-

erjik inhibisyonun artmasi ile gergeklesir. Kortekste presinaptik Y2 reseptorleri
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yoluyla GABA salinimini inhibe edilir. Alternatif bir olasilikta talamokortikal yada
kortikotalamik noéronlarin NPY’nin etkisi baskilnmasi ve glutamat saliniminin
azaltilmasidir. Y2 reseptor aktivasyonu bu mekanizma igerisinde bulunur. NPY Y2
reseptorlerinin aktivasyonuyla jeneralize nobetler baskilanir. GABA’nin miktarinin
diismesine  talamokortikal  ndronlarin  hiperpolarizasyonu  aracilik  eder.
Elektrofizyolojik calismalarla Y2 reseptorlerinin akson terminallerinde bulundugu
gosterilmistir. Bunlar ndrotransmitterlerin saliniminin inhibisyonunda etkilidir. Bu
inhibisyonu da voltaj bagli Ca™ kanallarmin aktivasyonunun modiilasyonuyla saglar
(Sun ve Huguenard.,2001).

NPY’nin endojen antikonviilsif oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Bu
antikonviilsif etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fakat NPY
reseptorleri lizerinde yapilan bir ¢cok ¢alismada NPY’nin birgok fizyolojik etkisine
reseptorleri aracilik eder. NPY nin ¢ok fazla merkezi ve periferik etkisinin olmasinin
nedeni de farkli reseptorlere sahip olmasidir. Bu reseptorler ise de§isen ortamlara
(6rnegin ndbet esnasinda) uyum saglamak icin bu reseptorlerde adaptif degisiklikler
gergeklesir (Stroud ve ark.,2005) .

NPY reseptor yogunlugu ve afinitesindeki degisiklik epileptik dokuda, nobetin
ilerlemesi ve gelismesiyle ilgili olabilir. Y2 reseptorleri (GABAgp reseptorlerine
benzerler) ve presinaptik inhibisyona ve GABA salinimina ayri1 ayri sinir
terminallerinde aracilik ederler (Sun ve ark ., 2001). Hipokampusun CA1 kismindaki
Schaffer kollateral sinir terminallerinde Y2 reseptorlerinin yliksek yogunlukta oldugu
bulunmustur. Epilepsinin olusumundaki 6nemli sebeplerden biri glutamat saliniminin
artmasidir. NPY de glutamat salinimi {izerinde giiclii bir inhibitér 6zellik sergiler.
(Klapstein ve Colmers .,1992) Fakat glutamat saliniminin inhibisyonu i¢in epileptik
aktivitenin olmas1 onemlidir (Vezzeni ve ark., 1999 a,b)

NPY’nin antikonviilsan etkisine Y2 ve Y5 reseptorleri aracilik eder. Y2
reseptor aktivasyonunun epileptiform aktiviteyi bir ¢ok epilepsi modelinde inhibe
ettigi gosterilmistir . Kainatin sebep oldugu  ndbetlerde Y5 reseptorleri
antikonviilsan etkiye aracilik eder (Marsh ve ark .,1999).Buna zit olarak selektif Y1
reseptOr antagonistinin uygulanmasi (BIBP3226) kainik asitin sebep oldugu limbik

nobetleri ratlarda hafifletir

57



Y1 reseptorlerinin sicanlarda NPY nin zayif eksitator etkisine aracilik ettigi
goriilmiistlir. Y1 antagonistleri BIBP3236 kainik asitin sebep oldugu ndbetleri inhibe
eder ve siganlarda kindling epileptogenezi geciktirir (Gariboldi ve ark., 1998). Y1
reseptor agonisti [Leu32,Pro34]-PYY ve NPY’nin anti epileptik etkisini kendi
kendine antagonize eder (Gariboldi ve ark., 1998). Y1 reseptorleri epileptik dokuda
down-regiile olur ki bu mekanizmanin beyinde koruyuculuk icin oldugu ileri
siiriilmiistiir. NPY, Y1 reseptorlerinin aktivasyonuyla Ca™ akiminin inhibisyonuna
sebep olur (Mc Quiston et al.,1996).

NPY sistemindeki genetik degisikliklerde NPY nin Y2 araciligi ile endojen
antikonviilsif etkisini gosterir (Vezzani ve Sperk.,2004). NPY geninin silinmesi ile
yapilan genetik calismalar NPY nin epilepsideki koruyucu roliinii desteklemistir.
Sistemik kainik asit ve pentilentetrazol enjeksiyonu sonrasinda NPY’den yoksun
farelerin nobetten etkilenmesi ve 6liim oraninin arttigini gostermiglerdir (Baraban ve
ark., 1997). Bunlara ters olarak NPY nin asir1 ekspresse oldugu transgenik ratlarda
ve in vivo rat hipokampusuna gen transferi (adenoassociated viral vectorlerde
(AAU) yapildiginda NPY’nin ve mRNA’smin asir1 ekspirasyonu belirgin sekilde
artar. Kainik asitin sebep oldugu nobetlerde ise bu modelin giiglii bir antikonviilsan
ve antiepileptik oldugu goriilmiistiir (Richini ve ark., 2004).

Y2 reseptoriinden yoksun farelerde intrahipokampal kainik asit uygulanmasi
sonucunda artan bir epileptik aktivite goriilmiistiir. Bu sonugla da Y2 reseptoriiniin
NPY’nin antikonviilsan etkisine aracilik ettigini sdyleyebiliriz (Klapstein and
Colmers., 1992; McQuiston ve Colmers., 1996). Ayrica Y5 reseptoriinden yoksun
fareler de nobetlerden ¢ok fazla etkilenirler (Marsh ve ark., 1999). Cok az miktarda
Y5 reseptor proteini hipokampusta goriiliir (Colmers ve ark.,1988; Dumont ve ark.,
1998; Widdowson ve ark., 1997). Varsayilan antikonviilsan mekanizmaya
ekstrahipokampal reseptor olarak Y5 reseptoriiniin de aracilik ettigi belirtmistir
(Marsh ve ark., 1999). Fakat bagka bir ¢calismada ise NPY 'nin antikonviilsan etkisine
epileptik hipokampusta Y2 reseptoriiniin aracilik ettigi fakat Y5 reseptoriiniin  bu
etkiye aracilik etmedigi goriilmiistiir. Bu delillerle Y2 reseptorlerinin anti epileptik
etkisi oldugunu bildirmislerdir (Vezzani ve ark., 1999a ; El Bahh ve ark., 2002).

Kronik epileptik modellerde NPY sisteminin plastik degisikligi kanitlanmistir

(Vezzani ve ark., 1999b). Bu etkinin mekanizmasi iki sekilde gergeklesir: birincisi
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GABA-erjik interndronlarda NPY’nin overekspirasyonu gozlemlenir ve dentate
graniil hiicrelerinde ve mossy fiberlerde novo sentezi goriiliir (Schwarzer and
Sperk.,1995). Ikincisi epileptik hipokampusta NPY reseptdrlerinin - degismesi
gerceklesir. Y2 reseptor seviyesinin hipokampusta arttig1 rapor edilmistir. Y1 ve Y5
reseptorlerinin seviyesinin ise diistiigii goriilmiistiir (Gobbi et al.,1998).

Yeni yapilan ¢alismalarda onceki ¢alismalarda oldugu gibi NPY’sisteminin
endojen antikonviilsan etki gosterdigi Onerilmistir (Vezzani ve Sperk, 2004; Tu ve
ark.,1997). in vivo ndbetlerde NPY ve Y2 seviyesi up-regiile olurken (Sperk ve
ark.,1992;Gobbi ve ark.,1998). Y1 reseptorleri down-regiile olur (Kofler ve ark.,
1997). Hipokampusta NPY’nin artmasiyla nobet esikdegeri de artar ve boylelikle
epileptogenez gecikir, sonugta da daha az ve kisa tutusma ndbetleri olusur (Vezzani
ve ark., 2002; Richichi ve ark.,2004). NPY den yoksun farelerde bazen yumusak ve
spontan nobetler gelisir ve bu hayvanlarda konviilsan ajanlardan ¢ok fazla
etkilenerek motor ndbetler meydana gelir (Erikson ve ark., 1996 ; Baraban ve ark.,
1997). Temporal lob epilepsisi olan hastalarda Y2 reseptdr seviyesinin arttigi
goriilmiistiir (Firtinger ve ark., 2001) ve NPY’nin uygulanmasi epileptiform

aktiviteyi insan epileptik dentate girusunda baskilar (Colmers ve ark., 1997).

2.5.8. Epilepsinin Hayvan Modellerinde NPY Reseptorlerinin Plastisitesi

NPY nérotransmisyonu epileptogenez siiresince plastik degisiklige maruz
kalir (Vezzani ve ark.,1999). NPY reseptdor baglanma yetenegi ve NPY
reseptOrlerinin gen kodlamasi ndbetle degisir. Spesifik radioligand baglanmasi Y2
reseptorlerine strata oriens ve Ammon boynuzunun radiatumunda kainik asitin sebep
oldugu yada tutusma modeli nébetlerde 6 saat icinde yiikselir (Gobbi ve ark.,1998).
Reseptor baglanmalarinin kinetik analizi kainik asit modelinde agiklanir ki bu etki
Y2 reseptorlerinin afinitesinin artmasindan dolayidir.

Elektrofizyolojik ve biyokimyasal ¢aligmalarda NPY’nin glutaminerjik
ndrotransmisyonu presinaptik Y2 reseptor iizerindeki etkiyle inhibe olur. CA3
piramidal hiicrelerinde Y2 mRNA seviyesinde bir degisiklik gostermez. Y2

reseptorlerinin affinitesindeki artis Y2 reseptor ligandlarinin faydasinin artmasiyla
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iliskilidir ~ hipokampal kesitlerden glutamat salinimi i¢in (Colmers ve
Bleakman.,1994).

24 saat ile 30 giin arasinda kainik asit yada tutusma modelinin sebep oldugu
ndbetlerden sonra Y2 reseptOriiniin baglanmasi dentate girusun hilluslarinda ve
CAT1’in stratum oriensinde artar. Y2 reseptor mRNA seviyesi graniil hiicrelerinde
artar Y2 reseptorlerinin baglanma boliimlerinin sayisi hillusta artar ve mossy fiber
sinir terminallerinde yeni NPY reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. Bunlara zit
olarak NPY reseptorlerinin mRNA seviyesi ve dentate girusta Y1 reseptorlerinin
spesifik olarak baglanmasi biitiin nobet ¢esitlerinde alt1 ayin sonunda down-regiile
olmustur (Gobbi ve ark., 1998). Farkli NPY reseptorlerinin ekspirasyonlar1 bu beyin
alanlarinda farkli olarak diizenlenir, fakat nodbete yanit i¢in fizyolojik adaptasyon
yada patolojik tepkiler henliz tam olarak agiklanabilmis degildir. Rat
hipokampusunda NPY Y1 ve Y2 reseptorleri jeneralize ndbetler sonrasinda zit olarak
degisiklige maruz kalir. Spesifik olarak Y1 reseptér yogunlugu graniil hiicre
dentritlerinde diiser ve Y2 reseptér yogunlugu mossy fiberlerde artar (Vezzani ve
ark.,2000).

Kainik asit enjeksiyonundan 2,5 saat sonra ndbet aktivitesi gozlemlendiginde
Y5 reseptor proteinleri ve Y2 reseptor proteinleri karsilastirildiginda hipokampal alt
boliimlerinde bir degisiklik yoktur fakat CA1 ve CA3 de diisiis DG de de artis
goriiliir (Vezzani ve ark.,2000).

2.5.9. Nobetin Sebep Oldugu NPY ekspirasyonundaki degisiklik

Akut nobetlerden sonra limbik alanlarda ve bazi kortikal néronlarda prepro-
NPY’nin mRNA’s1 ve NPY seviyesinin artig1 gostrilmistir. Hillar lezyon (Vezzani ve
ark.,1999a), sistemik yada intraserebral kainik asit (Sperk ve ark.,1992), tekrarlanan
elektrokonvulsif sok kronik tutugsma ndbet modelleri ,sicanlarda nobet olusumuna
sebep olur. Frontal, priform ve entorhinal korteks boliimlerinde amigdala ve
hipokampusta NPY ekspirasyonunun kismi olarak nobetle arttigi histolojik
caligmalarla da gosterilmistir. Hipokampusta, NPY GABA interndronlarinda

ekspresse edilir ve ayrica bu néronlar somatostatin de icerirler . Hipokampusta, hem
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bu interndronlarda inhibitér hemde eksitatdr graniil hiicreleri ve mossy fiberlerde
NPY seviyesi artar fakat normal olarak peptid icermezler (Vezzani ve ark.,1999a).

NPY’nin gen kodlanmasi sonucunda de novo protein sentezinin
interndronlarda  olugmasina sebep olur. Hipokampal graniil hiicrelerinin
indiiklenmesi i¢in daha diisiik bir noronal eksitasyon ile bu gercgeklesir. Hipokampal
kesitlerde yapilan elektrofizyolojik c¢aligmalarda hillar ndéronlarin afferent
stimiilasyona graniil hiicrelerinden daha duyarl oldugu gosterilmistir Bu mekanizma,
nobetin sebep oldugu NPY sentezini yonetir fakat tam olarak kesfedilmemistir
(Vezzani ve ark.,1999a).

Beyinden izole edilen norotrofik faktér (BDNF) de aymi role sahip olabilir.
Hipokampus i¢ine BDNF’nin infiizyonuyla interndéronlardaki NPY ekspirasyonu
artar ve bu norotrofinlerin dnbeyindeki seviyesi ve mRNA’s1 ndbetle up-regiile olur.
Grandiil hiicrelerindeki metabotropik glutamat reseptorlerinin uyarilmasi ile NPY ’nin
ekspirasyonu bu hiicrelerde artar. Ayrica iyonotropik glutamat reseptorleri
internoronlardaki NPY mRNA seviyesini artirir ki eksitatdor glutaminerjik
ndrotransmisyonun NPY ekspirasyonunu diizenledigi ileri siirtilmiistiir. Hipokampal
GABA igeren interndronlarda elektrokonviilsif sok ve tutusma modellerinde belirgin
olarak NPY ekspirasyonunu up-regiile eder. NPY ekspirasyonlarindaki bu artis
piramidal ve graniil hiicrelerinin i¢indeki inhibitor inputa aracilik eder. Bu da
NPY ’nin endojen antikonviilsan mekanizmasini gosterir (Vezzani ve ark.,1999a).

Sicanlarda hipoksi olusturuldugunda NPY ekspirasyonunun arttigi hilar
interndronlarda gosterilmistir. Zit olarak siirekli epileptik uyar1 6rnegin kainik asit
yada elektrik uyarisinin  sebep oldugu gibi durumlarda NPY-GABA
interndronlarindaki dejenerasyona onciiliik eder ki bu ndronlar somatostatin de igerir.
Bu ayrica temporal lob epilepsisinde gézlemlenir. Bu inhibitor interndronlarin kaybi
hayvan modellerinde epilepsinin ve insanda da spontan ndbetlerin olusumuna katkida
bulunur (Vezzani ve ark.,1999a).

Hipokampal graniil hiicrelerinde ve mossy fiberlerinde tutugsma modeli
konviilsif stimiilasyon sonrast NPY’nin mRNA seviyesi hizli bir sekilde artar.
Spontan epileptik sicanlarda bu alanda kalict olarak NPY m RNA smi arttig
bildirilmistir . NPY nin gen kodlamasi bu siganlarda anti konvusan tedavi ile

baskilanir (Vezzani ve ark.,1999a).
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Nobet modellerinde NPY reseptorlerinin ekspirasyonlarinda da degisiklik
olur. Nobet NPY ekspirasyonunda degisiklige sebep olur buna da reseptor alt
tiplerinin modifikasyonu eslik eder. Yapilan ¢aligmalarda NPY’nin aracilik ettigi
norotransmisyonun epileptik dokularda degistigi ileri siiriilmiistiir. Kainik asitin
sebep oldugu nobetlerde konviilsan enjeksiyondan 4 ile 6 saat sonra hizli sekilde
CAl de NPY Y2 reseptorlerindeki afinite artar. Tahminen Schaffer kollateral
terminallerinde lokalizedir (Schwarzer ve ark.,1998). Kainat enjeksiyonundan 24
saat sonra Y2 reseptor mRNA’s1 belirgin sekilde graniil hiicrelerinde artar ve mossy
fiberlerindeki 3-10 giin sonraki Y2 reseptor ekspirasyonuna onciiliik eder (Schwarzer
ve ark., 1998).

Bir ¢ok nobet modelinde  6rnegin elektirikle olusturulmus ve tutusma
modellerinde Y1 ve Y2 reseptorlerindeki degisiklikler bildirilmistir (Gobbi et al.,
1998). Y5 reseptor mRNA seviyesi hipokampusun biitiin piramidal hiicrelerinde
yluksek bulunmustur. Y5 reseptdr proteinleri ve bunlarin mRNA’s1  tutusma
modelinde hizli bir sekilde up-regiile olurken (Vezzani ve ark., 2000) bunlar kainik

asitle indiiklenen nobetlerde down-regiile olmustur (Bregolo ve ark., 2000).

2.5.10. NPY’nin Glutamat Salinim Uzerindeki EtKkisi

NPY’nin bes tane reseptorii  molekiiler olarak  klonlanmistir
(Y1,Y2,Y3,Y4,Y5 ve Y6) (Wan ve Lav, 1995). Wang 2005, yaptig1 ¢aligmasinda
4AP (4-aminopyridine) ile uyandirilmis glutamat salinimi iizerindeki NPY ’nin inhibe
edici etkisini arastirmis ve NPY Y1 reseptoriiniin buna aracilik ettigi ileri stirmiistiir.
Bu goriisiin iki kanit1 vardir:

1- NPY Y1 reseptdr agonisti [Leu’'Pro’*]NPY, NPY’ye benzer mekanizma
ile 4AP-evoked Ca™ bagimli glutamat salimmini inhibe edebilir. NPY Y2 reseptor
agonisti NPY 336 bu etkinin disindadir

2- Selektif NPY Y1 reseptor antagonisti GR 23118 varliginda NPY ’nin yada
[Leu’' Pro**INPY inhibisyonu 4AP ve KCI ile uyarilan glutamat salmmni anlaml
sekilde bloklamustir.

Bu calismanin  sonuclar1 daha  Onceki  c¢alismalarin  sonuglarini

desteklemektedeir. Dentate girus bolgeleri ve hipokampal CA3’den izole edilen sinir
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terminallerinde NPY, NPY Y1 araciligi ile KCI ile uyarilan glutamat salinimini
inhibe eder (Silva ve ark 2003). Burada ki ¢eliski ise sdyle aciklanabilir: NPY
inhibisyona sebep olur fakat bu inhibisyona farkli sinir terminallerinde farkl
reseptorler aracilik  etmektedir. Ornegin; NPY Y1 reseptorleri kortekste
predominantken, NPY Y2 reseptorleri ise hipokampusta yiiksek miktarlarda bulunur
(Dumont ve ark.,1992). Bu nedenle simdiki farmakolojik ¢alisma sonuglarinda
gostermistir ki fonksiyonel NPY Y1 reseptorleri serebral korteksteki glutaminerjik
sinir terminallarinde bulunur ve bu bolge glutamat salinimini modiile eder.

Bu hipotez immunohistokimyasal caligmalarla desteklenmistir. NPY Y1
reseptOrlerinin pre ve post sinaptik lokalizasyona sahip oldugu gosterilmistir (Koop
ve ark.,2002). Bu calismalarda NPY Y5 reseptoriiniin serebrokortikal sinir
terminallerinden glutamat salinimi tizerindeki inhibe edici etkiyi saglayabilme
olasiligimni azaltmaktadir. NPY nin hipokampusta gozlemlenen bazi etkilerini NPY
Y5 reseptorii saglayabilir (Ho ve ark., 2000).

Bu caligmalarda NPY Y1 reseptoriiniin  glutamate  saliniminin
modiilasyonunda etkili oldugu yoniindedir. Serebrokortikal sinir terminallerinden
glutamat salinimin inhibisyonu ve ndrotransmiter saliniminin modiilasyonu i¢in iki
tane biiylik presinaptik mekanizma bulunur

1- Sinaptik terminallerde Ca™ akimmim modiilasyonuyla (Foehring ve ark.,
1989) yada voltaj bagh Ca™ kanallarinin direk regiilasyonu ile (Catterall, 2000)
eksitabilitenin degigmesidir.

2- Ca™nin hicrelerdeki asagi dogru akimmin saglandigi  vezikiiler
saliniminin direk modiilasyonunun mekanik olmasidir (Trudeau ve ark., 1996).

NPY ’nin sebep oldugu Ca™ girisindeki azalma NPY Y1 reseptor agonistleri
ile taklit edilirken NPY Y1 antagonistleri ile korunur. Rat hipokampal néronlarinda
oldugu gibi (Mc Quiston ve ark., 1996). NPY Y1 reseptorlerinin inaktivasyonu ile
voltaj-bagiml Ca™ kanallarmim aktivasyonu saglanir, boylelikle NGF’nin PC12’ye
farkhilasmasima sebep olur. (Mc Cullough ve ark., 1998). Presinaptik Ca™ kanal
aktivitesinin baskilanmasi NPY ’nin aracilik ettigi glutamat saliniminin inhibisyonuna
151k tutucu mekanizmadir. Sinaptik terminallerde, glutamat saliniminin lokalize N-
tipi ve P/Q tipi Ca™ kanallarindan Ca™ akimma bagh olduguna inanilir. P/Q tipi

Ca** kanali glutamat salmmuna 6nciiliik eden temel kanaldir ve N- tipi Ca™ kanallari
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ve tanimlanamayan Ca' kanallarida yardimer kanallardir (Wang 2003). N-, P- yada
Q tipi Ca™ kanallarnin genis spektrumlu blokorleri NPY’nin glutamat salmimi
tizerindeki inhibe edici etkisini tamamen ortadan kaldirabilir. Bu gézlem noktasinda
hem N- hemde P/Q tip Ca ** kanal aktivitesinin baskilanmasi glutamat ekzositozunun
inhibisyonunun potansiyel mekanizmasinin altin1 gizer.

Daha onceki c¢alismalarda NPY Y1 reseptor aktivasyonuyla serebrokortikal
sinir terminallerindeki NPY ’nin kalsiyum akimini ve eksitator sinaptik transmisyonu
bir ka¢ ndronal preparasyonda inhibe ettigi gosterilmistir (Mc Quiston ve ark., 1996;
Qian ve ark., 1997).

Diger olas1 mekanizma ise NPY’nin aracilik ettigi presinaptik inhibisyon
presinaptik K kanallarmin aktivasyonu ile gerceklesir ¢iinkii K™ akiminin artmasi
sinir terminallerinin hiperpolarizasyona onciiliik eder. Kisa aktivasyon potansiyeli
presinaptik Ca™ akimim ve sonug olarak ndrotransmitter salimmini azaltir. NPY
reseptorlerinin etkisiyle K kanallarinin ige dogru agilmasi (diizeltilmesi) rat
talamik noronlarinda gosterilmistir (Sun ve ark., 2001). Daha 6nceki caligmalarda
NPY’nin sebep oldugu presinaptik inhibisyon K™ akimimin artmasi ile gerceklestigi
ileri siirtilmiistiir.

Serebrokortikal sinir terminallerinde presinaptik voltaj bagimli Na'
kanallarinin bloke edilmesiyle NPY Y1 reseptorlerinin aktivasyonu etkilenebilir.
Presinaptik ndronal membran ve glutamat saliniminin azalmasi sabitlenir.

Presinaptik Ca™ kanal aktivitesinin baskilanmasiyla NPY Y1 reseptoriiniin
aracilik ettigi glutamat saliniminin inhibisyonu benzer mekanizma gosterir. NPY

ayrica Ca™’nin igeriye akisiyla eksitotoksik mekanizma tizerinde etkilidir .

2.5.11. NPY ve Nitrik Oksit(NO)

Intra-karotid olarak NPY’nin enjeksiyonundan kisa bir siire sonra
reperfiizyon baglar. Ya da sicanlarda iskemi siiresince NPY ’nin intrasisternal yada
intraserebroventrikiiler yolla enjeksiyonu sonrasinda reperflizyon siiresi boyunca
bolgesel kan akimi (r CBP) az miktarda baskilanir. NPY ile NOS hem ndéronlarda

hemde endotel hiicrelerinde birbirini etkiler.
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Striatal internoéronlarda somatostatin, NPY ve nNOS ortak olarak bulunur ve
NADPH (nikotinamid adenin dintikleotid fosfat) miktarin1 azaltir (Figueredo ve
ark.,1996). Elektrik uyarisinin sebep oldugu NE salinimini rat hipotalamusunda
NO’nun iiretiminin artmast yolu ile inhibe eder. NO’nun da bu sinyalizasyon yoluna
katildig1 ileri strilmistir (Bitran ve ark.,1999). Y1 ve Y2 reseptorlerinin
aktivasyonu vaskiiler diiz kaslarda vazokonstruksiyonu saglar ve non-Y1
reseptOrlerinin aktivasyonunda NO saliir ve vazodilatasyon gerceklesir (You ve
ark.,2001). NPY’nin i.c.v enjeksiyonundan sonra iskeminin sebep oldugu NO’nun
asirt dretimi artar. Oysa BIBP3226 NO’nun iskemi siiresince asir1 liretimini azaltir
(Chen ve Cheung.,2005). NPY Y1 reseptoriiniin aktivasyonu yolu ile ve NO nun
asirt liretimi ile iskemik zarara aracilik eder. Buna zit olarak, NPY Y1 reseptoriiniin
inhibisyonu iskemi siiresince noroprotektif etki yapar. NOS’un farkli izoformlari
iskemi fizyopatolojisinde zit bir role sahiptir (Chen ve Cheung.,2005) .

Iskemi/reperfiizyon  yaralanmalarmin  sonrasinda  eNOS  aktivitesi
serebroprotektif etkiye aracilik eder. Iskemik hasarlanmada nNOS ve iNOS aktivitesi
iliskilidir.NPY nin i.c.v enjeksiyonu ve [Leu®', Pro**]-NPY iskemi egilimi siiresince
nNOS pozitif noronlarin sayisi ipsilateral olarak artar, fakat mikrodamarlardaki

eNOS’un duyarlilig1 baskilanir (Chen ve Cheung.,2005) .

2.5.12. NPY ve vy — aminobiitirik asit (GABA)

GABA tip A (GABA,) reseptér kompleksinin pozitif modiilatorleri ile NPY
benzer ozellikler gosterir. Ornegin uyku iizerinde benzodiazepinlerle ve noroaktif
steroidlerle benzer 6zelliktedir (Ehlers ve ark.,1997) anksiyete, stres (Heiling et al.,
Kask ve ark.,2001), konviilsiyon (Woldbye ve ark ., 1997) beslenme davranisi (Kask
et al ., 1998; Zhang ve Wang .,2005) iizerinde de benzer etkilere sahiptirler. GABA
ve NPY arasinda fonksiyonel iliski kanitlanmistir ve sedasyonun, beslenmenin
anksiyonu (anxious) davranisi ve ndronal eksitabilitenin diizenlenmesinde énemlidir
(Kask et al ., 1998; Zhang ve Wang .,2005). GABA, NPY, Agouti-Related Proteinle
ortak ekspresse olur. ARC noéronlarinda (Pu ve ark., 1999). PVN’de de ig¢indeki
noronlarla kortikotropin releasing factér (CRF) ndronlarinda beslenmenin artmasi

sinerjik olarak inhibe edilir (Pu ve ark., 1999). GABA, NPY, Agouti-related protein
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noronlarindan ARC de birlikte salinir ki proopiomelanokortin néronlarinda farkl
reseptorlerin etkisiyle inhibe edildigi gosterilmistir (Pu ve ark., 1999). Hem
fertilitenin hemde besin aliminin diizenlenmesinde (Kalra ve ark., 1991) anatomik ve
fonksiyonel kanitlar ileri siiriilmiistiir. Hipotalamik GABAerjik ndronlar1 ve NPY
arasinda karsilikli olarak birbirini etkiledikleri ile ilgili (Pu ve ark., 1999). Kismi
olarak da NPY fertiliteyi inhibe eder. GABAerjik noronlarin afferent gonodotropin
releasing hormon ndronlarindaki aktivitenin diismesiyle ki bu NPY Y 1R alttipinin
aracilig1 yoluyla gosterilir (Sullivan ve Moenter., 2004).

Hipokampus ve neokortekste NPY noronlar tarafindan iiretilir ve burada
GABA da ceksprese edilir (Pu ve ark.,, 1999). Bir ¢ok c¢alisma sonrasinda
epileptogenezin cevabinda neokortikal ve hipokampal noronlarda GABA ve NPY nin
ortak olarak ekspresse edildigi gosterilmistir. Neokortekste NPY’nin varliinda
GABAerjik norotransmisyon artar. Piramidal noronlarda ve GABAerjik
interndronlar iizerindeki inhibisyondaki azalmada da ndrotransmisyon artar ( Bacci
ve ark., 2002 ). NPY’nin etkisi, kortikal alanda eksitabiliteyi diisiiriir. Sonucta
GABA ve NPY’nin inhibitdr etkisi potansiyeldir. Rat in vivo epilepsi modellerinde
(Sloviter, 1989) ve epileptik hastalardaNPY/GABA interndronlar1 hipokampusta
selektif olarak izole edilmistir. Fonksiyonel olarak GABAerjik néronlar ile NPY
YIR arasinda iligki vardir ve emosyonel davranislarin diizenlenmesinde
trasnmisyona aracilik ederler. Ilk bulundugunda Kask ve arkadaslari tarafindan
(1998) anksiyolitik etkili benzodiazepin, Diazepam bloklanmistir. Y 1R antagonistleri
ile anksiyojenik etkiler de bloklanir. NPY ayrica GABA erjik sistem araciligi ile
sedatif etkiye sebep oldugu bildirilmistir. Posterior hipokampus da Y IR ile iligkilidir
(Naveilhan ve ark., 200la). Diger taraftan NPY’nin ve NPY mRNAsinin
ekspresyonu GABA, reseptdr kompleksinin modiilasyonundaki degisiklige sebep
olur. Cesitli beyin alanlarinda akut, sub-kronik ve kronik benzodiazepinlerle yapilan
tedaviler etkilidir. Hipokampusta normal ratlarda NPY’nin immunoreaktivitesi
amigdalada serebral korteks ve locus coeruleus da oldugu gosterilmistir (Krysiak ve
ark., 1999) .

Nonsinaptik GABA, reseptorleri esit olarak onemlidir ve herhangi bir

reseptorle noronal eksitabilitenin diizenlenmesinde anahtar role sahiptir (Semyanov

ve ark., 2004).
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GABA, o altbirimi igeren reseptorlerdir ve dentate girusta nonsinaptik
inhibisyonda kritik mediatorlerdir. Ayrica GABA yavag, hizli desenkronizasyonda
yiiksek affiniteye sahiptir (Haas Macdonald, 1999). 6 altbirimi serebellumda
ekstrasinaptik boliimlerde lokalizedir (Nusser ve ark., 1998b). Ayrica dentate girusun
graniil hiicre dentritlerinde presinaptik kisimlarda cok yliksek konsantrasyonda
bulunur (Wei ve ark., 2003). Ek olarak ¢ altbirimi igeren reseptorler norosteroidler
tarafindan gerceklestirilen modiilasyona az duyarlidir. In vitro calismalarda dentate
girustaki inhibisyonlar1 kanitlar niteliktedir. in vitro calismalarda dentate girustaki &
altbirimi igeren reseptorler araciligi ile giiglii bir sekilde tonik inhibisyonu azalttigi
gosterilmistir. Diger iki alt birim o4 ve y2 kismi olarak GABA,4 reseptorleirnde o
altbirimi ile iligklidir. GABA4 reseptorlerinde o4 alt birimi 6n beyinde 6 altbirimi ile
ortak bulunur (Sun ve ark., 1999). Bu reseptor genellikle y2 altbiriminden yoksundur
(Quirk ve ark., 1995). d altbirimi iceren reseptorler tonik inhibisyonda 6nemlidir ve
bunlar epilepside bu etkiyi gosterirler.

GABA, reseptorlerinin 9 altbiriminin ekspirasyonu dentate girusta temporal
lob epilepsisinin fare modelinde eksitabilitenin artmast yoluyla degisir. o altbirimi
dentate girusun graniil hiicrelerindeki dentritlerin iizerinde azalir. & altbirimi
ekspirasyonu interndronlarda kronik epileptik periyot siiresince artar. GABAa
reseptor altbiriminin 6nemi nonsinaptik ve tonik inhibisyonu igermesidir. Prinsipal
hiicrelerde ve internéronlarda GABA, reseptor alt birimlerinin ekspirasyonlarinin
farklilagmis  degisiklikler gosterdigi  kanitlanmistir.  GoOzlemlenen — altbirim
degisiklikleri norosteroidlerin epilepsi modelindeki artan inhibisyondaki etkisizligi
sinirli olabilir. 6 altbirimi dentate girusun molekiiler tabakalarinda ndbetin kronik
periyodu siiresince azalir. Bu sonuglarla ayni fikirde olan ve olmayan bir ¢ok yeni
calisma yapilmaktadir. § altbirimlerinin mRNA ve proteinleri kainatin sebep oldugu
nobetlerden 30 dak ile 12 saat sonrasinda ekspirasyonlarinin azaldigi gosterilmistir.
Status epileptikustan iki hafta sonrasinda & altbiriminin mRNA gruplarindan bir
tanesinde anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir. Pilokarpin modelinde basit hiicre
mRNA amplifikasyon metodu ile graniil hiicrelerindeki 6 altbiriminin mRNA’sinin
dagiliminin anlaml sekilde artti§1 gosterilmistir (Peng ve ark.,2004) .

llging olarak jeneralize nébetlerin ikinci formu olan insanlarda GABAj4

reseptorlerinin  § altbiriminin geni mutasyona ugrar. 6 birimi dentate girusta tonik
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inhibisyonla ilgili en etkili birimdir. a5 altbirimi CA1’in nonsinaptik inhibisyonunu
igerir . a5 altbiriminin mRNA ve proteinleri CA1 de daha 6nceki gézlemlerde rat
pilokarpin modellerindeki ndbetlerde piramidal hiicreler korunmustur (Peng ve
ark.,2004). iki tane putatif nonsinaptik altbirimin ekspirasyonlar1 azalirken birkag
epilepsi modellerinde diger GABA4 reseptor altbirimlerinin ekspirasyonlarinin
arttigr ¢ok siklikla bulunur (Schwarzer ve ark., 1997) ki insan temporal lob
epilepsisinde de ayni sekildedir. Tonik GABAerjik inhibisyon temporal lob epilepsisi
modelinde diiser, bu azalma diger GABA A reseptdrleri yada non-GABAerjik
mekanizmalarla yerine konmaz Ornegin serebellumda hem & hemde a6
altbirimlerinin kaybindan sonra gergeklesir (Peng ve ark.,2004). Altbirimlerdeki
degisiklik nonsinaptik inhibisyonla iligkilidir ki temporal lob epilepsine katkida
bulunur. Normal altbirimlerde fazik inhibisyonla iliskilidir buda kompensator
degisikliklerden dolayidir (Peng ve ark.,2004 ).

GABAg nin aracilik ettigi post sinaptik K iletimi CA3 piramidal hiicrelerde
artar ki bu mutant farelerde ortadan kaldirilir. GABAg’nin aracilik ettigi presinaptik
inhibisyonu CA3, CAIl hiicreleri iizerindeki sinapslardan transmitter saliniminin
presinaptik inhinisyon etkisi G protein eslenmis reseptorlerle hipokampusta Ca ™
girisini yada salinim islevini kendi kendine direkt inhibe oldugundan dolay1

gerceklesmektedir (Wu and Saggau .,1997).

2.5.13. Kolesistokinin (CCK) ve NPY

Kolesistokinin (CCK) memeli merkezi sinir sisteminde yogun olarak bulunan
bir ndropeptitdir. Siilfatlannis oktapeptid formu CCKS8 dir. Norotransmiter ve
néromodiilator olarak etki eder. Hem ndronlarin elektriksel aktivitelerinde hemde
diger noropeptidlerin salimimin1 diizenler (Hokfelt ve ark,1991). Beyinde CCKS,
bircok alanda katekolaminerjik ve aminoadrenerjik norotransmitterlerle birlikte
bulunur (Acosta ,2001) ve anlamli bir role sahiptir. Hafiza ve emosyonel
davranislarla ilgili olarak (Sebret ve ark.,1999) CCKS in ekspirasyonunun azalmasi
beyindeki kognitif eksiklikle nérodejeneratif ve noropsikatrik hastaliklar olustugu
bildirilmistir (Tirassa ve ark., 2002). CCK beyin hastaliklarinin etiyopatogenezinde
aktif bir role sahiptir.
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Epileptik hastalarda beyindeki CCKS8 seviyesinin yada mRNA seviyesinin
degisikligi bildirilmistir (Iadarola ve Sherwin .,1991) ve kindling tipi epileptik
ratlarda (Fetissou ve ark ., 2003) CCK ndrotransmitterlerin ya da diger
ndropeptidlerin 6rnegin NPY sentezini stimiile etme yetenegine sahiptir ve periferal
sinir lezyonlarindan sonra sinirlerin tamiri yetenegine sahiptir (Manni ve ark., 2001).
CCKS8, hipokampusta PTZ nin sebep oldugu GABA ve NPY ekspirasyonunu

degistirmeyi etkisiz hale getirir. Konviilsif davranisin geri gelmesine sebep olur.

2.6. ECoG (Elektrokortikografi) ve EEG (Elektroensefalografi)

Epilepsiyle ilgili ¢alismalarda EEG (elektroensefalogram) ve ECoG
(elektrokortikogram) en ¢ok kullanilan metotdur. Sa¢li deri (scalp) tlizerinden
kaydedilen beyin dalgalarina EEG (elektroensefalogram), beyin korteksinin
yilizeyinden makroelektrodlarla direkt olarak kaydedilenlere de (elektrokortikogram)
ECoG denir.

Temel arastirmalara gore, kisa siireli aksiyon potansiyellerinin EEG’ye direkt
katkis1 ¢cok azdir. Beyin dalgalar1 eksitator ve inhibitor postsinaptik potansiyellerin
(EPSP ve IPSP) cebirsel toplami sonucu arta kalan sinaptik aktivitenin
senkronizasyonu yoluyla olusur ve yiizeydeki kaydedici elektrot yardimiyla
yazdirilir. Korteks ylizeyine yakin noronal yapilarin EPSP’leri EEG dalgalarinin
pozitif kisimlarin1 olustururlar. Ayrica, yiizeyel IPSP’ler EEG dalgalarinin pozitif
kisimlarim1  olustururlar. Ayrica, ylizeyel IPSP’ler EEG dalgalarinin  pozitif

kisimlarinin, derindekiler ise negatif kistmlarinin olusumuna katkida bulunur.

Epileptik desarjlar EEG’nin asir1 senkronizasyonunu ifade eder. EEG
epileptik nobetin imzas1 sayilir. Absans nobetlerde EEG’de saniyede 3-4 ritmik
diken-dalga kompleksi goriiliir. Jeneralize tonik-klonik nébetlerde (grand mal)
diken-dalga kompleksine rastlanmaz. Bir nobete girilirken EEG deki ilk degisiklik,
diistik amplitiitlii desenkronize dalgalar olabilir.

Tonik-klonik nébette bunu saniyede 15-25 frekansh keskin dalgalar izler.

Nobetten sonra EEG diizlesir ve kontroldekinden daha yavas dalgalar izler. Nobet
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karsilig1 olarak iktus (ictus) da kullanilir. Bu nedenle, nébet sonrasina postiktal
periyod, ndbetler aras1 zamana da interiktal periyot denir. Interiktal donemde EEG
normal olabilecegi gibi davranisi etkilemeyecek Olclide ¢ok kisa siireli desarjlar da
goriilebilir.

Interiktal desarjlar epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi verir.
Epilepsinin deneysel modellerinden elde edilen kayitlar genellikle interiktal
epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davranmis desteklemedigi siirece, EEG’deki
diken benzeri dalgalarin epilepsiyi gosterdigini sdylemek miimkiin degildir. Diger
taraftan, interiktal donemde EEG’de dikenlerin olmamasi epilepsi olmadig1 anlamina

gelmez (Marangoz, 1997).

Noron topluluklarinin davraniglarimi kaydedip gozlemek i¢in mikro yada
makro elektrotlar kullanilir. Mikroelektrotlar ile tek hiicre cevaplart kaydedilir. Zor
ama zaman alict olan bu metot daha ¢ok deney hayvanlarina uygulanir. Kalabalik
hiicre gruplarinin toplam aktivitesi ise makro elektrotlarla kaydedilir. 19. yy.’da
beyin iizerine veya basin dis ylizeyine elektrotlar yerlestirerek alinan elektriksel
kayitlarda beynin siirekli ve spontan bir elektriksel aktivitesi oldugu anlagilmustir.
Insan EEG'si ile ilgili ilk 6nemli bilgileri ise H. Berger'in ¢alismalarna borgluyuz.
Berger 1929-1938 yillar1 arasinda hassas galvanometreler kullanarak insanda sagh
deriden beynin spontan aktivitesini yazdirmis ve bazi hastaliklarda EEG'nin
degistigini ileri slirmiistlir. Beyin dalgalar1 yas, duyusal uyarilar, beyin hastaliklar ve
viicudun kimyasal durumuna gore degisiklik gosterir. EEG ile insanda uyku-
uyaniklik, riiya gibi konularda fizyolojik arastirmalar yapilabildigi gibi EEG tiimér,
infarktiis, epileptik lezyonlar gibi ndrolojik hastaliklarin teshisinde ve yerini
belirlemede kullanilabilir. Diiz EEG kayd:1 yani, beyinde elektriksel aktivite yoklugu
ise beyin Olimiinlin klinik kanitt olarak kullanilir. EEG kayitlar1 bipolar veya
unipolar olarak aliabilir. Bipolar kayitlarda iki nokta arasindaki EEG aktivitesi
kaydedilir. Unipolar kayitlarda ise potansiyelin O oldugu kulak memesi gibi bir yere
referans (inaktif) elektrot yerlestirilir ve kaydedici (aktif) elektrodun altindaki EEG
aktivitesi kaydedilir. Klinikte EEG kayitlart i¢in olusturulmus standart elektrot

yerlesimleri kullanilmaktadir.
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Sekil 2.7. Klinikte kullanilan standart EEG’de elektrotlarin sacl derideki yerlesim
noktalari. (A kulak, C merkezi, Cz verteks, F frontal, Fp frontal havuz, O Oksipital,
P, pariyetal, T temporal)

2.6.1. ECoG’nin fizyolojik temeli

Bir elektriksel potansiyelin ECoG dalgast olarak kaydedilebilmesi igin,
elektriksel akimlarin sinir dokusunun biiylik boliimlerinde es zamanli olarak
yayillmas1 ve somatomotor kortekse kadar ulagmasi gerekir. Beyin korteksinden
ECoG olarak kaydedilen potansiyel degismelerini, kaydedici elektrotlarin altinda
bulunan binlerce hiicre meydana getirmektedir. Elde edilen potansiyelleri binlerce
hiicreye ait iyon akiminin cebirsel toplami olarak gorebiliriz (Sekil 2.9). ECoG’da
kaydedilen aktivitenin biiylik boliimii kortikal gri maddenin yiizeysel tabakalarina
aittir. Beyin korteksinde 10 milyardan fazla sinir hiicresi oldugu sanilmaktadir. Bu
saytya glia hiicreleri dahil degildir. Beyin korteksinin hiicreleri ylizeyden daha
derinlere dogru tabakalar teskil edecek sekilde dagilmiglardir. Bu katmanlarda ¢ok az
hiicre somas1 olup, biiyiik oranda dendritlerden olusur. Beyin korteksindeki hiicre
gbovdelerinin yap1 ve sekline, dentritlerinin uzunluk ve dagilimina, aksonlarinin
dallanma ve sonlanmalarina gore ¢ok ¢esitli hiicreler bulunur. Fakat, bunlarin hepsini
yildizs1 (satellit) hiicreler ve piramidal hiicreler diye iki biiylik sinifa ayirmak
miimkiindiir (Sekil 2.8). Yildizs1 hiicreler, govdeleri yuvarlak veya oval olan kisa
aksonlu noronlardir. Aksonlar1 korteksi terk etmez, yakin c¢evrede bulunan
ndronlarda sonlanir. Ara noron olan yildiz hiicreleri korteksteki kolonlarin iginde

gerekli olan baglantilarin kurulmasini saglar. Yildiz hiicrelerinin, dendritleri dikine
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uzanan ve sepet hiicreleri ad1 verilen 6nemli bir ¢esidi vardir. Bu hiicreler dogrudan
dogruya talamusdaki noronlardan informasyon alarak bu informasyonu diger ara
noronlara veya piramidal hiicrelere dagitirlar. Yildizs: hiicrelerin bir kismi eksitator
olup glutamat salgilarken, bir kismi da inhibitér ozellige sahiptir ve GABA
salgilarlar (Sekil 2.8). (Ankarali ve Canan.,2004)

.

Spesifik aferent

Sekil 2.8. Beyin korteksinde bulunan baslica hiicre tipleri ve hiicreler arasi

baglantilar. Koyu renkli hiicreler,inhibitor sepet hiicreleridir

Piramidal hiicrelerde, hiicre govdesi piramit seklindedir. Piramidin tepe kisnu
korteks ylizeyine, tabani alta dogru yerlesmistir. Piramidin tepe kismindan ¢ikan
uzun dendritler korteks yiizeyine kadar uzanirlar. Akson ise hiicrenin taban
kismindan c¢ikarak beynin ve omuriligin ¢esitli kistmlarina kadar uzanir. Piramidal

noronlar uyarici hiicrelerdir ve baslica glutamat ve aspartat salgilarlar (Sekil 2.8).
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Il | Karg: kerteksten gelen aksonkar
Talamustan gelen aksonkar \ K

\

Sekil 2.9. Sagh deriden alinan kayitlar ve bunlarin temelini olusturan sinaptik
mekanizmalar. Seklin Solunda, talamus girislerinin IV. tabakaya ulasmasiyla
kaydedilen potansiyel goriilmektedir. Sagda ise, kars1 korteksten gelen girislerin tist
tabakalar1 aktiflemesi sonucu olusan potansiyel goriilmektedir. Spesifik duyusal
liflerin ¢ogu talamustan gegerek korteksin IV. tabakasinda sonlanirlar. Korteksin V.
ve VI. tabakasinda bulunan piramidal hiicrelerin aksonlar1 ise beyin sapina ve
omurilige uzanir. Korteksin II. ve III. tabakalarinda bulunan daha kiiclik piramidal

noronlarin aksonlari ise korteksin diger bolgeleriyle baglantilidirlar.

Beyin  korteksindeki  dendritlerde  olusan  hiperpolarizasyon  veya
hipopolarizasyon durumlarinda hiicre govdeleri ile dendritler arasinda bir potansiyel
farklihig1 olusur ve bdylece beliren potansiyeller sagli deriden kaydedilir. Ozellikle
biiyiik piramidal hiicrelerin hiicre gdvdelerine yakin olan IV. kortikal tabakaya
talamustan gelen eksitatdr sinyallerle korteksin derin kisimlarinin negatif akimlara
maruz kalmasi, daha ylizeysel tabakalarin ise pozitif kalmasi nedeniyle EEG’de
pozitif (taban ¢izgisinin altinda) dalgalar goriiliir. Piramidal hiicrelerin dendritlerinin
korteksteki noronlar arasi baglantilarin oldugu II. tabakadan eksitatdr sinyallerle
uyarilmasi ise yiizeysel tabakalarin daha negatif olmasi, derin tabakalarin daha
pozitif kalmas1 dolayistyla negatif (taban ¢izgisinin iistiinde) dalgalar ortaya ¢ikarir

(Sekil 2.9).
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2.6.2. EEG’deki beyin dalgalar

Normal bir insanda sagli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel
olarak 1 ile 30 Hz; yiikseklikleri ise 0 -300 mikrovolt kadardir. Elektriksel aktivitenin
siddeti ve modeli biiyiik oranda RAS’in fonksiyonu sonucu beynin eksitasyon diizeyi
ile belirlenir. Kafatas1 ve deri EEG dalgalariin yiiksekligini azaltic1 bir etki gosterir.
EEG dalgalarinin hem frekansi: hem de yiiksekligi olduk¢a karmasik bir yap1 gosterir
ve cesitli sartlarda degisebilir. Ornegin, istirahat esnasinda baskin EEG ritminin
frekans1 yasa gore degisir. Erisndeki alfa modeli ancak bulug caginda kesin seklini
alir. Bununla birlikte EEG dalgalann frekanslarina gore dort  biliyiikk gruba

ayrilmaktadir.

Alfa Ritmi

Saniyede 8-13 frekansli 20-50 mikrovolt genlikli dalgalar hakimdir. Bazi
hastaliklarda EEG'nin degistigini gosteren Hans BERGER'in adina izafeten alfa
dalgalarina Berger ritmi de denir. Normal bir fertte, sessiz ve sakin bir odada gozler
kapali, zihnen ve bedenen tam istirahat ederken kaydedilir. Parietal ve oOzellikle
oksipital bolgede daha belirgindir. Uykuda kaybolur. Dominant hemisferde dalga
yiiksekligi daha fazladir. Gozler acildiginda, duyusal uyaranlar alindiginda veya
zihin bir problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolur. Onun yerine diizensiz,
daha diistik voltajli ve yliksek frekansli bir aktivite goriiliir. Bu olaya alfa blokaji
veya desenkronizasyon denir. Alfa blokaj1 siiresince ilgili néronlar senkron desarj

yapmazlar.

Alfa ritminin frekansim yavaslatan faktorler
Kanda glukoz seviyesinin azalmasi, viicut sicakliginin  diismesi,
glukokortikoid hormonlarin miktarinda azalma ve arter kaninda PCO; nin artis1.

Tersi durumlarda alfa frekans: yiikselir.
Beta Ritmi

Frontal bolgede daha belirgin kaydedilir. Uyaranlarin varliginda ve asir1 zihin

aktivitesi oldugunda daha yogundur. Beta ritmi EEG'nin en kii¢iik (5-10 mikrovolt),
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fakat en yliksek frekansli (13-30 Hz) dalgalaridir. Kaynagi kortekstir. Beynin hasara
ugrayan bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur. MSS’nin aktivasyonu veya

gerginlik durumu ile ortaya ¢ikarlar.

Teta ritmi

Frekans1 4-7 Hz, yiiksekligi 10-100 mikrovolt olan yavas dalgalar hakimdir.
Uyanikken saglikli erigkinde goriilmez. Cocuklarda pariyetal ve temporal bolgelerde
goriilmesi normaldir. Fokal korteks alti lezyonlarin varliginda, metabolik
ensefalopatide, orta diizlemin derinliklerinde lezyon oldugunda ve siklikla
hidrosefalide goriiliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve keder gibi durumlarda geng

eriskinlerde teta dalgalar1 yazdirilabilir.

Delta ritmi

EEG’nin frekansi en az (0.5-4 Hz) ve yiiksekligi en fazla (20-200 mikrovolt)
olan dalgalaridir. Yeni dogan cocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun 3., 4.,
sathalarinda dominant ritimdir. Korteks alt1 lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlar
oldugunda, metabolik ensefalopatide ve hidrosefalide goriiliir. Erigkinde frontal
bolgede, cocuklarda ise oksipital bolgede daha belirgindir.

EEG’deki ritmin ortalama frekansi, beynin aktivite derecesine baglidir. Genel
olarak aktivite arttikca frekansi da artar. En yiiksek frekansh [ dalgalari siddetli
mental aktiviteyle olusur. Ancak bu sirada dalgalar senkron olmaktan ¢ok asenkron
durumdadir. Bu nedenle kortikal aktivite yiikseldigi halde voltaj 6nemli olgiide

diismiis olarak tespit edilir.( Ankarali ve Canan.,2004)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma A.I.B.U Diizce Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan Laboratuvarinda
12L:12D fotoperiyodunda besin ve su alimlar1 ad-libitum, oda sicakligi 23 'C de,
yetistirilmis erkek albino Wistar cinsi siganlar ile gerceklestirildi. Hayvanlarin yasinm
sabit tutmak i¢in 4 ile 5 aylik sicanlar tercih edildi. Bu deney i¢in toplam 20 hayvan
kullmildr fakat istatistiksel olarak, her grupta 7 hayvan olmak iizere toplam 14
hayvandan alinan kayitlar degerlendirildi. Deneyler i¢in kontrol (n=7) ve NPY

verilecek grup (n=7) olmak {izere 2 farkli grup olusturuldu.
3.2. Operatif Prosediir

Hayvanlarin timii operasyondan 12 saat once a¢ birakildi. 230-270 gr
agirh@indaki erkek Wistar cinsi sicanlar 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alindiktan
sonra operasyon masasina yiziistii yatirilan hayvan, {ist ¢enesinden operasyon
masasina tespit edildi. Bas bolgesi tras edildikten sonra, kafa derisi orta hat boyunca
onden arkaya dogru bisturi ile kesildi. Kafa kemigi tizerindeki yumusak doku hassas
bir sekilde siyrilarak kaldirildi. Boylece kraniotomi yapilacak bolgenin ve Bregma
hattinin rahat¢a goriilmesi saglandi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki
kemik, dis hekimliginde kullanilan tur motoruyla (Proxxon Minimot 40/E)
inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Kemigi kaldirma islemi sirasinda bolgedeki 1s1
artisin1 bertaraf etmek icin bdlgeye sik sik 37 'C sicaklikta SF damlatildi. Deney
esnasinda olabilecek kanamalar1 6nlemek i¢in bir koter (elektronik koagulator,
Elektro-Mag 75) hazir bulunduruldu. Sol hemisfer iizerinde (somatomotor korteks)
Bregma hattinin lateralinde agilan genis alanda havuz olusturularak giimiis-glimiis

kloriir top elektrotlar yerlestirildi.
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Sekil 3.1: Anesteziden sonra opresyon masasina yerlestirilen hayvan

Sekil 3.2:Kafa derisi orta hat boyunca kesilmis hayvan
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Sekil 3.4:Kafa tas1 agildiktan sonra elektrotlarin yerlestirilmesi
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3.3. NPY enjeksiyonu ve ECoG Kayitlar

Elektrotlar yerlestirildikten itibaren PowerLab/8SP veri kayit sistemi ile
baseline kayitlar alinmaya baslandi. Kontrol grubunda olusturulan epilepsinin
penisilinden dolay1 oldugunu kontrol etmek amaciyla, kayitlar alinmaya baslandiktan
5-10 dakika sonra Bregma hattinin 1.5-2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1.2 mm
derinlige Hamilton mikroenjektorii ile % 0.9’luk serum fizyolojik (SF) 2.5 pul
hacimde intrakortikal yolla verildi. Bazal aktivitede hi¢bir degisiklik olmadigindan
lyice emin olunduktan sonra ayni bdlgeye 500 IU (2.5 pl hacim i¢inde) penisilin G
potasyum intrakortikal yolla uygulandi ve kayit alinmaya devam edildi. Penisilin
uygulanmasini takiben ECoG kayitlarinda bazal aktivitede gegici bir inhibisyon
olustu. Yaklasik 2-5 dk. sonra once tek-tiik daha sonra gittik¢e siklasan diken-dalga
aktivitesi goriilmeye basladi. NPY grubunda ise kayitlar alinmaya baslandiktan 5 -
10 dakika sonra Bregma hattinin 1.5-2 mm lateraline, | mm Oniine ve 1.2 mm
derinlige Hamilton mikro enjektori ile 500 IU (2.5 ul hacim iginde) penisilin G
potasyum intrakortikal yolla verildi ve kayit alinmaya devam edildi. Penisilin
uygulanmasindan yaklasik 2-5 dk. sonra once tek-tiikk daha sonra gittikce siklasan
diken-dalga aktivitesi goriilmeye basladi ve hayvan ndbete girdikten (yaklasik 30 dk)
sonra intrakortikal yolla 1.2 mm derinlige Hamilton mikroenjektorii ile 400 pm/2.5
ul hacimde neuropeptide Y (NPY) (Sigma N5017) uyguland1 ve kayitlar alinmaya
devam edildi. Kontrol grubuna ise ayni hacimde serum fizyolojik verildi. Bu iglemler
esnasinda hayvanin viicut 1s1s1 36.5-37.5 °C arasinda sabit tutuldu. Kayit islemi sona
eren hayvan usuliine ve etik kurallara uygun olarak dekapite edilerek yasamina son

verildi.

3.4. ECoG Analizleri ve istatistiksel analizler

PowerLab/8SP sistemi ile alinan kayitlarin analizleri Chart 5 programi
yardimiyla istatistiksel olarak degerlendirildi. Veriler istatistiksel olarak SPSS 11.0

programi yardimi ile independent t testi kullanilarak degerlendirildi.
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Sekil 3.5. PowerLab/8SP AD instruments

Sekil 3.6.ECoG kaydi alinirken bilgisayar ekranindaki goriintii ve PowerLab/8SP

AD instruments diizenegi
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4.BULGULAR

NPY grubu ve Kontrol grubuna ait amplitiid ve frekans degerleri zamana
bagimli olarak degerlendirildi. Elde edilen bulgulara goére gruplar kendi aralarinda
istatistiksel olarak karsilastirilarak degerlendirildi.

Elde edilen ol¢iimlere ait tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma
olarak tablo halinde verilmistir. Farkli zaman dilimlerinde alinan her bir 6l¢iim
bakimindan NPY ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda independent t testi
kullanilmustir. Istatistiksel analizler sonucunda P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir.

Farkli zamanlarda 6lgiilen amplitiid degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve
NPY ile kontrol grubunun karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 4.1’de verilmistir.
Tablo incelendiginde her iki grupta da zaman ilerledik¢e amplitiid ortalamasinda bir
diismenin meydana geldigi goriilmektedir. Ancak 40-45.dakikalar1 igine alan kayit
dilimlerinden itibaren NPY grubundaki amplitiid degerlerindeki azalmanin daha
belirgin oldugu istatistiksel olarak da saptanmustir.

Tablo 4.1’de 40-45, 45-50, 50-55, 60-65 ve 70-75. dakikalar arasinda ise
diisiis daha belirgin bir sekilde goriilmektedir. 40-45. dakikalar arasindaki ortalama
amplitiid degerleri NPY grubunda 0.0494 + 0.0044 mV iken kontrol grubunda
0.0542 + 0.0020 mV dir. 45-50. dakikalar arasindaki ortalama amplitiid degerleri
NPY grubunda 0.0504 + 0.0046 mV iken kontrol grubunda 0.0559 + 0.0044 mV dir.
50-55. dakikalar arasindaki ortalama amplitiid degerleri NPY grubunda 0.0492 +
0.0048 mV iken kontrol grubunda 0.0562 + 0.0048 mV dir. 60-65. dakikalar
arasindaki ortalama amplitiid degerleri NPY grubunda 0.0507 + 0.0040 mV iken
kontrol grubunda 0.0560 + 0.0052 mV dir. 70-75. dakikalar arasindaki ortalama
amplitiid degerleri NPY grubunda 0.0509 £+ 0.0036 mV iken kontrol grubunda
0.0557+ 0.0047 mV dir (p<0.05).
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Tablo 4.1. Kontrol ve NPY gruplarinda zamana bagimli amplitiid yoniinden
karsilastirilmasindan elde edilen istatistiki degerler. * ile isaretli alanlar anlamlh
bulunmustur (p<0.05).

P
zaman | Grup N Mean Std. Deviation
Xbirbes 1,00
7 ,0463 ,01240 0.092
2,00 7 ,0556 ,00493
Birbes 1,00 7 ,0467 ,01249
0.13
2,00 7 ,0552 ,00448
Beson 1,00 7 ,0525 ,00482
0.232
2,00 7 ,0557 ,00481
Ononbes 1,00 7 ,0515 ,00493
0.162
2,00 7 ,0553 ,00457
onbesyirmi 1,00 7 ,0521 ,00434
0.197
2,00 7 ,0556 ,00522
yirmiyirmibes 1,00 7 ,0510 ,00593
0.108
2,00 7 ,0559 ,00448
yirmibesotus 1,00 7 ,0545 ,00726
0.710
2,00 7 ,0558 ,00550
otusotusbes 1,00 7 ,0516 ,00510
0.144
2,00 7 ,0556 ,00444
otubeskirk 1,00 7 ,0521 ,00468
0.189
2,00 7 ,0569 ,00765
kirkkirkbes 1,00 7 ,0494 ,00446 .
0.024
2,00 7 ,0542 ,00207
kirkbeselli 1,00 7 ,0504 ,00462 X
0.041
2,00 7 ,0559 ,00442
elliellibes 1,00 7 ,0492 ,00481
0.019*
2,00 7 ,0562 ,00485
ellibesatmis 1,00 7 ,0513 ,00589
0.192
2,00 7 ,0551 ,00416
atmatmbes 1,00 7 ,0507 ,00401 *
0.050
2,00 7 ,0560 ,00529
atmbesyetmis 1,00 7 ,0508 ,00407
0.093
2,00 7 ,0554 ,00527
yetyetbes 1,00 7 ,0509 ,00369 x
0.050
2,00 7 ,0557 ,00473
yetbessek 1,00 7 ,0509 ,00434
0.121
2,00 7 ,0552 ,00535
seksekbes 1,00 7 ,0510 ,00529
0.085
2,00 7 ,0560 ,00451
sekbesdok 1,00 6 ,0512 ,00448
0.147
2,00 7 ,0555 ,00516
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Tablo 4.2. ilk bes dakika (penisilin verilmeden dnce) ve penisilin verilmesini takip
eden kirk-kirkbesinci dakikalar arasindaki kayitlarin  amplitid yo6niinden
karsilastirilmasi

mV

,07

,06 1

-

,05+

,04
,03

024
I xBReES

01 [ KIRKKIRK
1,00 2,00

GRUP

Tablo 4.3. ilk bes dakika (penisilin verilmeden énce) ve penisilin verilmesini takip
eden kirkbes-ellinci  dakikalar arasindaki kayitlarin  amplitid  yoniinden
karsilastirilmasi

mV

,07

,06 1

,054

04 5
031

024
I xBRBES

01 ] KIRKBESE
1,00 2,00

GRUP
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Tablo 4.4. 11k bes dakika (penisilin verilmeden 6nce) ve penisilin verilmesini takip
eden elli-ellibesinci dakilar arasindaki kayitlarin amplitiid yoniinden karsilastirilmasi

mV

,07

,06 1

,05+

04 5
03
023
B s RBES
01 CleLaL
1,00 2,00
GRUP

Tablo 4.5. 11k bes dakika (penisilin verilmeden 6nce) ve penisilin verilmesini takip
eden atmis-atmigbesinci dakilar arasindaki kayitlarim  amplitiid yOniinden
karsilastirilmasi

mV

,07

,06 1

,05+

04 5
03
023
Bl xsReES
01 []aT™vaTMBE
1,00 2,00
GRUP
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Tablo 4.6. 11k bes dakika (penisilin verilmeden 6nce) ve penisilin verilmesini takip
eden yetmis-yetmisbesinci dakilar arasindaki kayitlarin amplitiid yoOniinden
karsilastirilmasi

mV

,07

,06 1

,05+

044
034

024
B xBRBES

01 [ververse
1,00 2,00

GRUP

Tablo 4.7. 11k bes dakika (penisilin verilmeden &nce) , kirk-kirkbes ,kirkbes elli,elli-
ellibes,atmis atmisbes,yetmis-yetmisbes ve sekse-doksaninci dakilar arasindaki
kayitlarin amplitiid yoniinden karsilastirilmasi

mV
07
061 T
054 1T
I xBIRBES
044
[IKRKBESE
034 [ [FRN=AN
Bl ATMATMBE
024
[ ]vervemE
01 [_|sExBESDO
1,00 2.00
GRUP
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Farkli zamanlarda Olgililen ortalama frekans (diken dalga sayisi) degerlerine
ait tanimlayici istatistikler ve NPY ile kontrol grubunun karsilastirilmasina ait
sonuclar verilmistir Tablo.4.8. de verilmistir.Tablo incelendiginde, NPY uygulamasi
sonrasi ilk bes dakikada NPY grubunda epileptik desarjlarin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla diistigli goriilmektedir. Yine her iki
grupta da zaman ilerledik¢e frekans (diken dalga sayisi/dak.) ortalamasinda bir
diismenin meydana geldigi goriilmektedir. Ancak 55-60.dakikalar araligi hari¢ olmak
tizere 50-55.dakikadaki dl¢climden itibaren NPY grubundaki azalma daha fazla olup
genel olarak bu gruptaki diislis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazladir.

Tablo 4.8. de 50-55, 60-65, 65-70, 70-75, 75-80 , 80-85, 85-90 ninci1
dakikalar arasinda NPY grubundaki frekans degerlerindeki diisiis daha belirgin
olarak goriilmektedir.50-55.dakikalar arasindaki ortalama frekans degeri NPY
gubunda 17.0667 + 3.5137 Hz iken Kontrol grubunda ise 30.2857 + 11.1084 Hz
dir.60-65. dakikalar arasindaki ortalama frekans degeri NPY grubunda 17.6667 +
54767 Hz iken kontrol grubunda 27.9143 + 9.2541 Hz dir.65-70.dakikalar
arasindaki ortalama frekans degeri NPY grubunda 15.9333 + 6.7665 Hz iken kontrol
grubunda 27.9143 £ 9.6110 Hz dir. 70-75. dakikalar arasindaki ortalama frekans
degeri NPY gubunda 15.5000 + 7.8686 Hz iken kontrol grubunda 30.2000 + 11.9197
Hz dir. 75-80. dakikalar arasindaki ortalama frekans degeri NPY grubunda 14.5000 +
7.4369 Hz iken kontrol grubunda 289714 + 11.2868 Hz dir. 80-85. dakikalar
arasindaki ortalama frekans degeri NPY grubunda 13.8583 + 8.1498 Hz iken kontrol
grubunda 29.4286 + 10.3392 Hz dir. 85-90. dakikalar arasindaki ortalama frekans
degeri NPY grubundal4.0267 +10.4784 Hz iken kontrol grubunda 30.2143 =+
10.9048 Hz dir.
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Tablo 4.8. Kontrol ve NPY gruplarinda zamana bagimli frekans yoniinden
karsilastirilmasindan elde edilen istatistiki degerler. * ile isaretli alanlar anlamlh
bulunmustur (p<0.05).
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P
zaman Grup N Mean Std. Deviation
xbirbes 1,00 7 31,8857 7,29827
0.161
2,00 7 37,6286 7,08089
birbes 1,00 7 16,8000 9,08772
0.001
2,00 7 33,8571 5,73726
beson 1,00 7 30,3143 14,25008
0.849
2,00 7 31,4286 5,29582
ononbes 1,00 7 28,5714 11,65243
0.632
2,00 7 30,9429 5,19579
onbesyirmi 1,00 7 25,5714 7,29971
0.239
2,00 7 29,6000 4,54606
yirmiyirmibes 1,00 7 23,2571 6,79776
0.156
2,00 7 28,1143 5,06867
yirmibesotus 1,00 7 22,1714 6,06237
0.088
2,00 7 27,6000 481664
otusotusbes 1,00 6 22,4667 5,04487
0.224
2,00 7 26,0857 5,04890
otubeskirk 1,00 6 20,8000 2,98262
0.112
2,00 7 29,0000 11,49609
kirkkirkbes 1,00 6 19,5333 3,37678
0.072
2,00 7 26,9143 8,70468
kirkbeselli 1,00 6 19,4667 3,74949
0.077
2,00 7 30,5143 13,56115
elliellibes 1,00 6 17,0667 3,51378 .
0.019
2,00 7 30,2857 11,10847
ellibesatmis 1,00 6 19,7333 10,24318
0.328
2,00 7 25,4000 9,70361
atmatmbes 1,00 6 17,6667 5,47674
0.042%*
2,00 7 27,6000 9,25419
atmbesyetmis 1,00 6 15,9333 6,76658
0.027*
2,00 7 27,9143 9,61101
yetyetbes 1,00 6 15,5000 7,86867
0.026*
2,00 7 30,2000 11,91973
yetbessek 1,00 6 14,5000 7,43693
0.022%*
2,00 7 28,9714 11,28682
seksekbes 1,00 6 13,8583 8,14987
0.013*
2,00 7 29,4286 10,33920
sekbesdok 1,00 5 14,0267 10,47840
0.028*
2,00 7 30,2143 10,90480




Tablo 4.9. ilk bes dakika (penisilin verilmeden &nce) ile elli-ellibesinci dakikalar
arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilastirilmasi

Hz

60

501

40+

304 i
) T

104

[ PGRESS

0 CleLaL
1,00 2,00

GRUP

Tablo 4.10. ilk bes dakika (penisilin verilmeden &nce) ile atmis-atmisbesinci
dakikalar arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilagtirilmasi

Hz

60

501

40+

30+

204
I xBRBES

10 JATMATMBE
1,00 2,00

GRUP
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Tablo 4.11. ilk bes dakika (penisilin verilmeden 6nce) ile atmisbes- yetmisinci
dakikalar arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilastiriimasi

Hz

60

Bl xsRBES

[ ]ATMBESYE

1,00 2,00

GRUP

Tablo 4.12.1lk bes dakika (penisilin verilmeden &nce) ile yetmis-yetmisbesinci
dakikalar arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilastirilmasi

Hz

60

50 4

40 4

20 =

10 4
B xBIRBES

o) @ ververse
1,00 2,00

GRUP
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Tablo 4.13.1lk bes dakika (penisilin verilmeden once) ile yetmisbes-sekseninci
dakikalar arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilastiriimasi

60

501

40+

30+

20+

104

Hz

1,00

2,00

GRUP

B xeReES

] vETBESSE

Tablo 4.14. Ik bes dakika (penisilin verilmeden &nce) ile seksenbes-doksaninci
dakikalar arasindaki kayitlarin frekans yoniinden karsilastirilmasi

60

501

404

30+

20+

10 4

Hz

1,00

2,00

GRUP

90
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Tablo 4.15. Ik bes dakika (penisilin verilmeden once) ile onbesyirmi, otuzbes-
kirk, kirk-kirkbes,ellibes-atmis,seksen-seksenbes,seksenbes-doksan,atmis-
atmigbesinci dakikalardaki kayitlarin frekans yoniinden karsilagtiriimasi

Hz

60
I xBRBES
501
[JonBESY R
404 I oTUBESKI
i I KIRKBESE
304
[ IKIRKKIRK
20+ [_JELLIBESA
[ ]SEKSEKBE
10+
[ sexBESDO
0 . . Bl A vaTVBE
1,00 2,00
GRUP
A 1
SF
B
[enisilin
D
kY

|

Sekil 4.1. Kontrol grubu bir hayvandan alinan ECoG kayitlari. Oklar madde
enjeksiyonlarini gostermektedir. A: Bazal aktivite lizerine % 0.9’luk serum fizyolojik
enjeksiyonu (2.5 pl, i.c.v), B: Bazal aktivite kaydinin devami, C: Penisilin G (500 IU,
2.5 ul, i.c.v) uygulanmasini takiben epileptik spike’larin olusumu, D: Penisilinden 30
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dk sonra alman kayitlarda olgunlasmis spike’larin goriiniimii. Vertikal bar: 600 pV,
horizontal bar: 500 ms.

A
B MWWW
penisilin
c X
i
D

Sekil 4.2. Noropeptid Y (NPY) grubu bir hayvandan alinan ECoG kayitlari. Oklar
madde enjeksiyonlarimi gostermektedir. A: Bazal aktivite kaydinin devami, B:
Penisilin G (500 IU, 2.5 pl, i.c.v) uygulanmasimi takiben epileptik spike’larin
olusumu, C: Penisilinden 30 dk sonra alinan kayitlarda olgunlasmis spike’larin
gbriinimii. D: NPY (400 pm, 2.5 pl, i.c.v ) uygulanmasini takiben gerceklesen
inhibisyonun goriiniimii. Vertikal bar: 600 uV, horizontal bar: 500ms.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Giliniimiizde hem epilepsinin sebepleri hemde tedavisine yonelik bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalarda en fazla deneysel epilepsi modellerinin
gelistirilmesi tizerinde durulmustur. Bu modellerden en ¢ok bilineni pentilentetrazol,
pikrotoksin, kainik asit, demir, ¢inko ve penisilin modelidir. Deneysel epilepsi
modellerinde bir ¢ok prokonviilsan ve antikonviilsan madde calisilmistir. Yapilan bir
cok arastirmada NPY ile epilepsi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.
Pikrotoksinle olusturulan epilepside, 0-Mg™ modelinde, Kainik asit modelinde ve
temporal lob epilepsi modelinde NPY ’nin antiepileptik oldugu gosterilmistir. Stroud
ve ark 6 ve 12 nmol NPY nin i.c.v uygulanmasi sonucunda ndbetin baskilanmasinda
herhangi bir etkisinin olmadigini gosterdiler. Smialowska ve ark (1996) pikrotoksinle
olusturduklar1 deneysel epilepside 0.1-0.5 pM NPY verdiklerinde hipokampal
kesitlerde NPY nin epileptiform aktiviteyi inhibe ettigini  gosterdiler. Ayni
arastiricilar hipokampal CA1 ve CA3 piramidal hiicrelerinde Y2 reseptor agonistleri
(NPY 13-36) kullandiklarinda NPY nin etkisine benzer sonuglar bulmuslardir.
Davranis calismalarinda da doza bagli olarak farkli sonuglar elde edilmistir.
Sicanlarin CA1 bdlgelerine implante edilen kaniiller araciligi ile 1 mg pikrotoksin
(1.6 nmol) verildiginde epileptik davranislar gozlenmistir. Daha sonra ise 2
mikrogram (470 pmol) NPY verildiginde pikrotoksine bagh epileptik davraniglarin
kayboldugu fakat 1 mikrogram NPY verildiginde ise epileptik davraniglarin
degismedigi gosterilmistir. Bijak ve Smialowska (1995) pikrotoksinin ve elektrik
stimiilasyonunun sebep oldugu epileptik aktivitede NPY ’nin CA1 hiicre gévdesinde
desarj sayisini diistirdiigiinii géstermislerdir. Diger baz1 calismalarda NPY, Bazal 6n
beyin (BF) bolgesine direkt olarak verildiginde kortikal EEG de yavas dalgalar
belirmig ve hizli aktivite diismiistiir. Toth ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢calismada BF
bolgesine 0.5 pl lik hacimde 300-500 pmol ekzojen NPY uyguladiklarinda EEG ‘de
delta giiclinde anlaml bir artig goriirken teta, alfa ve beta bandlarinda ise anlamli bir
azalma gormiislerdir. NPY nin bu etkisi 20 ve 30 dakika arasinda enytliksek seviyeye
ulagsmistir. (Kindling modeli(19) epilepside) Kainik asitle olusturulan epilepside
graniil hiicrelerinde Y2 m RNA seviyesinin arttifi gosterilmistir (Gobbi ve ark.,
1998). Aymi calismada Y2 reseptoriiniin dentate girusun hilusunda ve CAl’de

artarken Y1 reseptoriiniin seviyesinin azaldigi gosterilmistir. Kofler ve ark. (1997)
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kainik asitle olusturulan limbik ndbetlerin sonrasinda NPY {iretiminin hipokampal
graniil hiicrelerinde (mossy fiberlerde) arttigin1 géstermislerdir. Ayrica bu néronlarda
NPY Y1 reseptoriiniin de arttifi gosterilmistir. Kainik asitin sebep oldugu
nobetlerden 6 saat sonra Y1 reseptor mRNA seviyesi graniil hiicrelerinde % 80
diiserken CA2 piramidal hiicrelerde % 75 arttigin1 gostermislerdir. Sonug olarak da
kainik asitin sebep oldugu epilepside hipokampal alanlarda Y1 reseptorlerinin down-
regiile oldugu gosterilmistir. Gall ve ark. (1990) kainik asitin sebep oldugu
nobetlerden 10 saat sonrasinda spontan NPY gen ekspirasyonunun oldugunu CA1l
piramidal néronlarinda gézlemlemislerdir. Woldbye ve ark. (2005)’da in vivo kainik
asit modelinde, lateral ventrikiil i¢ine yapilan NPY enjeksiyonuyla motor ndbet
aktivitesinin baskilandigini gostermislerdir. Ayni ¢aligma grubu NPY ’nin nanomolar
miktarlarda intraserebroventrikiiler uygulanmasmin hipokampusta desarj siiresini
kisalttigimi da gostermiglerdir. Ayn1 calisma grubunun kainik asitin sistemik
uygulamasiyla meydana gelen motor ve EEG nobetleri iizerine NPY’nin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonlarinin Y5 reseptorii araciligi ile antikonviilsan
etkiye aracilik ettigini bulmuslardir. Vezzani ve ark. (1999a) elektriksel
stimiilasyonun sebep oldugu iktal (ndbet) benzeri davranislarin  NPY ve ilgili
peptidlerle tamamiyla inhibe edildigini ve bu inhibisyonun da Y2 reseptorlerinin
nobet sirasindaki davraniglar ile iligkili oldugunu gostermislerdir.

NPY’nin CAl ya da CA3 noéronlar1 iizerinde direkt bir postsinaptik etkisi
bulunamamistir (Colmers ve ark., 1987). Bundan dolay1 olas1 antiepileptik etki Y2
reseptorlerinin  aracili@i ile glutamat salinimimin presinaptik inhibisyonuna
baglanabilir (Greber ve ark., 1994).

Biz calismamizda penisilin modeli deneysel epilepsi ilizerinde NPY nin
etkisine baktik. 400 pM NPYyi intracortikal olarak ndbet esnasinda verdik ve sonug
olarak NPY pikrotoksinle olusturulmus epilepsi modelinde oldugu gibi penisilin
modeli epilepsi de de epileptiform aktiviteyi anlamli sekilde inhibe etmistir. Yapilan
bu calisma NPY’nin deneysel epilepsi modellerindeki inhibe edici etkisini
desteklemektedir.

NPY’nin olas1 antiepileptik mekanizmast su sekilde olabilir. Nobet
aktivitesinin temelinde beyindeki inhibitdr transmisyonun bozulmasi yatmaktadir

(Rodi ve ark., 2003). Calismalardan elde edilen sonuglara gére NPY de GABA
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inhibitér mekanizmasi gibi epilepsiyi engellemektedir. Ciinkii NPY reseptorlerinin
epilepside etkili olduklar1 invivo ve invitro g¢alismalarla ve genetik calismalarla
kanitlanmistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda her ne kadar yeterli sayida
olmasa da spesifik ¢esitli NPY reseptor antagonistleri ve agonistleri gelistirilmistir ve
bunlar yapilan deneylerde epilepsinin tedavisinde ¢ok etkili olduklar1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda kullandigimiz  penisilin GABA antagonisti olan
bikukullin’e yapisal olarak benzerlik gosterir Penisilin uygulanmasindan sonra
GABA’nin inhibisyon etkisi ortadan kalktigindan glutamatin eksitatdr etkisi
dominant hale gelir. Glutamat, NMDA reseptorlerinin etkisiyle intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonunu artirir (10/11). Marangoz ve Bagirici, ¢aligmalarinda 2.5 — 5
milyon U/kg  penisilin G nin sistemik uygulanmasindan 45 dakika sonra
epileptiform diken dalgalar1 gérmiiglerdir. Biz penisilini sistemik degil intrakortikal
verdik ve yukaridaki ¢calismaya benzer olarak da 30. dakikadan sonra diken dalgalari
gormeye basladik.

NPY’nin penisilin  modeli deneysel epilepsi iizerindeki etkilerinin
gosterilmemis olmasi calismamizda bu modeli kullanmamizdaki etkenlerden bir
tanesi olmustur. Bu yoniiyle ¢calismamiz orijinaldir. Diger bir etken ise penisilinin
etki mekanizmasidir. Cilinkii  penisilin GABA’y1 azaltarak epilepsi meydana
getirmektedir. Ayrica NPY ve GABA’nin ayni noronlarda birlikte iiretilmesi ve
birlikte lokalize edilmesi bizim bu modeli se¢gmemizde etkili olmustur.

Sonug¢ olarak diger deneysel epilepsi modellerinde oldugu gibi NPY nin
penisilin modeli epilepsi {lizerinde de inhibe edici etkisinin oldugunu gosterdik.
Fakat bilindigi gibi NPY nin alt1 tane reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlerden Y1
reseptorii ile prokonviilsan etki gosterirken Y2, Y4 ve Y5 reseptorleri ile
antikonvulsan etki gosterdigi bulunmustur. Bu c¢alismada NPY’nin antiepileptik
etkisinin Y2, Y4 ve Y5 reseptorleri araciligi ile gergeklestigini diisiinmekteyiz.

NPY, hiicre icerisine Ca™ girisini  azaltarak ve GABA ile
kolokalizasyonundan dolayt GABA y1 indiikleyerek antiepileptik etki gosteriyor
olabilir. Belki yakin gelecekte NPY sisteminin GABA gibi epilepsinin 6nlenmesinde
onemli bir yere sahip oldugu anlasilacak ve klinik nérolojik kullanimda kendisine bir
yer bulabilecektir. Bu konuda ileriye doniik daha uzun siireli ve multidisipliner

yaklagimli ¢aligmalar yapilmasi konunun aydinlatilmasina 151k tutacaktir.
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