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1. OZET

Bu ¢alismada imidazolin reseptorlerinin endojen ligandlarindan biri kabul edilen agmatinin

epilepsi nobet siireleri ve ndbet evrelerine etkisi arastirilmistir.

Calismamizda, epilepsi calismalarinda en ¢ok tercih edilen model olan ve insan epilepsine en
yakin morfolojik ve kimyasal degisiklikler gosteren, bazolateral amigdala kindling modeli
kullanildi. Deney hayvani olarak her iki cinsiyetten Wistar Albino sicanlar kullanildi. Epilepsi
nobetleri olusturmak i¢in bazolateral amigdalalarina elektrod yerlestirilmis hayvanlara giinliik
elektrik uyarilart verildi. Uyar1 sonrasi olusan nobetlerin siireleri ve evreleri kaydedildi.
Agmatinin epilepsi nobetleri iizerindeki akut etkisini géormek i¢in tamamen kindling olusmus
hayvanlara 40, 80, 100 mg/kg dozunda Agmatin uygulandi. Nobet 6ncesi ve sonrasi, nobet
stireleri ve nobet evreleri karsilagtirildi. Agmatinin epileptogenezdeki etkisini gérmek i¢in 80,
100 mg/kg dozlarinda kronik uygulanmasinin ardindan kindling olusana kadar gecen zaman

icerisinde nobet siireleri ve ndbet evreleri karsilagtirildi.

Agmatin akut etkisinin, nobet siireleri ve nobet evrelerine bir etkisi olmamistir. Epileptogenez
calismasinda 100 mg/kg dozunda verildiginde ard desarj siiresini uzatmis ve de nobet evresini

yiikselttigi goriilmiistiir.

Sonug olarak agmatinin bazolateral amigdala kindling modelinde akut etkisi yoktur. Kronik

uygulamasi sonucunda agmatin prokonviilsan etkili bulunmustur.



2. ABSTRACT

In this research, we investigated the effect of Agmatin which is accepted as imidazoline

receptors endogen ligand.

In our study, we used basolateral amygdala kindling that one of the most favorable epilepsy
model and which posses similar morphological and chemical changes with human epilepsies.
Wistar Albino rats were used in the experiments. In order to achieve epilepsy seizures, daily
electrical stimulations were applied to their basolateral amygdala with an electrode. After
stimulus, after discharge durations and seizure grades were recorded. To investigate 40, 80,
100 mg/kg agmatine’s acute effect on seizures, prestimulus and after stimulus after discharge
durations and seizure grades were compared. To investigate 80, 100 mg/kg agmatine chronic
applications effect on epileptogenesis, in the period of time to reach kindled rats, after

discharge durations and seizure grades were compared.

All acute agmatin applications did not effected after discharge duration and seizure grade. In
terms of effect on epileptogenesis rats which applied 100 mg /kg Agmatin increased the after

discharge duration and increased seizure grades.

As a result of this study agmatine’s acute application did not influenced seizure grade neither
after discharge duration. After chronic application of agmatin 100 mg/kg dosage to investigate

effects on epileptogenesis, agmatine effected as proconvulsantly.



3. AMAC

Epilepsi, normal norolojik islevlerin bozulmast sonucu olusan tekrarlayan nobetler ve bu
nobetler sirasinda siklikla meydana gelen biling kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Epilepsi
“inme”den (stroke) sonra en yaygin gozlenen norolojik hastaliktir ve diinyada yaklasik elli

milyon kisiyi etkilemektedir.

Epilepsinin rasyonel bir tedavisi yoktur. Epilepsi tedavisinde ana strateji bazi antikonvulsan
ilaclar ile santral sinir sisteminde epilepsiye neden olan anormal elektriksel desarjlarin ortaya
cikmasinin ve/veya yayilmasinin engellenmesidir. Hastalarin siirekli ilag kullanmak zorunda
olmalarinin getirdigi ekonomik maliyet, ila¢ uyuncunun zamanla bozulmasi, 6zellikle yasli,
cocuk ve itrah organlarinda sorunlar olan hastalarda daha belirgin olmak iizere; bir ¢ok
antiepileptik ilacin gingiva hiperplazisi, aplastik anemi ve kognitif bozukluklar gibi ciddi
sayilabilecek yan etkilerinin ortaya ¢cikmasi ve antiepileptik tedavide kullanilan bir ¢ok ilacin
antibiyotikler, antikoagulanlar, oral kontraseptifler, salisilatlar, simetidin ve izoniazid gibi
bazi 6nemli ila¢ veya ila¢ gruplari ile etkilesmeleri epilepsi tedavisinde daha rasyonel
yontemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Hastalarin %350-65’inde nobetler anti-
epileptik ila¢ tedavisi ile azaltilabilmekle birlikte hastalarin geri kalan kisminda goriilen
farmakorezistansin nedeni ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Epilepsi nobetlerinin
tam olarak kontrolii, mortalite ve morbidite oranlarim diislirdiigii gibi hastanin sosyal ve
fiziksel yasantisin1 da diizene sokacaktir. Bu noktada daha spesifik etkili ve hasta tarafindan

daha kolay tolere edilebilen yeni ilaglarin gelistirilmesi onem kazanmaktadir.

Hiicresel ve molekiiler diizeyde epileptogenez mekanizmasinin anlasilmasi, yeni tedavi
yaklagimlarinin getirilmesinde ¢ok Onemli rol oynar. Bu alt yapiy1 incelemek i¢in hayvan
modellerinin olmasi bize biiyiik firsat yaratmaktadir. Bu modellerden biri kindling’tir. Kisa,
diisitk siddetli elektrik uyaranlarinin periyodik tekrarlarla amigdala ya da diger limbik
yapilara uygulanmasiyla olusur. Ilk bastaki uyarilar kisa nobetler nobetler olustururken,

tekrarlayan uyarilar sonucunda ilerleyen, siddetli nobetler olustururlar.

Merkezi sinir sisteminde imidazolin tiirevi maddelerin baglanma bolgeleri gosterildikten
sonra, bu noktalarin endojen ligandlarmin aranmasina girisilmistir. Calismalar sonunda

agmatin ad1 verilen maddenin santral sinir sisteminde bir mediyator oldugu gosterilmistir.



Agmatinin bulunmasi, bircok ¢alismanin kapisimi aralamigtir. Bu konulardan biride deneysel
epilepsi modelleridir. Jeneralize tonik-klonik konviilsiyonlar olusturan maksimal elektrosok
nobetleri (MES. Maximal Elektroshock Seizure) modeli ile yapilan calismalarda ve yine
miyoklonik ndbet modeli olan pentilentetrazol (PTZ) konviilsiyonlarinda, agmatinin nobet
esigini yiikselttigi ve nobet baslama siiresini geciktirdigi gosterilmistir [89,90]. Ayrica
morfinin etkili olmayan dozlar ile birlikte verildiginde, morfinin antikonviilsan etkisini
arttirdigr bildirilmistir [91].

Bu bilgiler 1s18inda, agmatinin kompleks parsiyel epilepsi modeli olan amigdala kindling

konviilsiyonlari iizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.



4. GENEL BiGILER

4.1 EPILEPSI

4.1.1 EPILEPSININ TANIMI

Epilepsi terimi, yunancadaki “epilepsia” kelimesinden tiiremistir. Epi: iistiinde, iistiinden,
Lepsis: tutmak, tutup sarsmak demektir. Epilepsinin kelime anlami yakalamak, birden
tutulmak anlamina gelmektedir. Beyindeki noronal hiperaktiviteden dolay1 tekrarlayan
spontan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Her konviilsiyon geciren kisi epileptik degildir.
Epilepsi tanisinin konulmast i¢in konviilsif nobetlerin tekrarlayici karakter kazanmasi, bu

Ozelligini yillarca devam ettirmesi gerekmektedir.

Kafa travmalari, inme, beyindeki hemorajiler, beyinde olusan bazi infeksiyonlar (menenjit,
ensefalit veya abseler, gibi), beyin damarlarindaki bazi yapisal bozukluklar, genetik faktorler,
dogum travmalar1 ve tiimorler belli bash epilepsi nedenleri arasinda yer alir [1,2]. Yaklagik

olarak vakalarin % 70’inin nedeni bilinmemektedir [3].

Epilepsi, merkezi sinir sisteminin (MSS) bilinen en sik hastaliklarindan birisidir, her yiiz
kisinin birinde olugmaktadir [4]. Gergi epilepsi yasamin herhangi bir zamaninda meydana

gelebilirse de baslangi¢ siklikla cocukluk yaslarinda olmaktadir [5].

Epilepsinin altinda yatan nedenleri tedavi edemedigimiz icin giiniimiizdeki farmakoterapinin
amaci, nobet sikligin1 kontrol etmektir, epilepsinin altinda yatan neden(leri) tedavi etmek
degildir [6]. Epileptik hastalarin yaklasik olarak % 20-30’u antiepileptik ilaglara cevap

vermemektedir, bu hastalar genellikle, cerrahi tedavi i¢in aday olmaktadirlar [7].

Epileptik nobetler cogunlukla fokal (parsiyel) ya da jeneralize olarak simiflandirilirlar. Fokal
nobetlerin klinik ozellikleri epileptik desarjlarin kaynaklandigi yere gore degismektedir. Buna
gore motor, duyusal, otonomik ve psisik semptomlar ortaya ¢ikarirlar. Eger biling kayb1 yoksa
nobetler basit parsiyel, biling kayb1 varsa kompleks parsiyel olarak ifade edilirler. Nobet

desarj1 MSS’ne yeterince yayilirsa (jeneralize) ve motor sistem de olaya katilirsa tekrarlayan,



siddetli kas kasilmalarimin goriildiigii konviilsiyonlar ortaya cikar. Konviilsiyonlarin tonik
(stirekli kasilma) ve klonik (kontraksiyon ve gevseme osilasyonlar ile seyreden) bilesenleri

vardir.

Epilepsilerin uluslar arast simiflandirmasi ve alt tiplerinin oOzellikleri Tablo 1°de

goriilmektedir.

Tablo 1. Uluslar Arasi Epilepsiyle Savas Derneginin (Gozden Gegirilmis) Epileptik

Nobet(lerin) Stmflamasi.

1.Parsiyel (fokal, lokal) nobetler:
A. Basit - motor, somatosensor, otonomik, psisik
B. Kompleks
a. Baslangicta biling kaybi ile beraber
b. Basit parsiyeli takiben bilin¢ kayb1
C. Parsiyel nobetlerden Jeneralize Tonik-Klonik’e gecen (GTK)
a. Basitten GTK’e gecen
b. Kompleksten GTK’e gecen
2. Jeneralize nobetler (konviilsif ya da konviilsif olmayan)
A. Absans nobetleri
a. Tipik absans nobetleri (petit-mal)
b. Atipik absans nébetleri
Myoklonik (ritmik spazmli silkinme ve sigramalar)
Klonik (sadece klonik spazmlarla karakterize)
Tonik (sadece kas tonusunda artis ile karakterize)

Tonik-klonik (tonus artisini izleyen klonik kasilmalar)

mmoaw

Atonik ( tiim kas tonusunun ani olarak kaybi)
G. Kombinasyonlari

3. Swmniflandirilamayan epileptik nobetler

Epilepsilerin rasyonel bir tedavisi yoktur. Epilepsi tedavisinde ana strateji, bazi antikonviilsan
ilaclar ile santral sinir sisteminde epilepsiye neden olan anormal elektriksel desarjlarin ortaya
cikmasinin ve /veya yayilmasinin engellenmesidir. Hastalarin siirekli ila¢ kullanmak zorunda

olmalarinin getirdigi ekonomik maliyet, ila¢ uyuncunun zamanla bozulmasi, 6zellikle yasli,



cocuk ve 1itrah organlarinda sorunlar olan hastalarda belirgin olmak {iizere; bir ¢ok
antiepileptik ilacin gingiva hiperplazisi, aplastik anemi ve kognitif bozukluklar gibi ciddi
sayilabilecek yan etkilerinin ortaya ¢cikmasi ve antiepileptik tedavide kullanilan bir ¢ok ilacin
antibiyotikler, antikoagiilanlar, oral kontraseptifler, salisilatlar, simetidin, ve izoniazid gibi
bazi onemli ila¢ veya ila¢ gruplan ile etkilesmeleri, epilepsi tedavisinde daha rasyonel
yontemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu noktada daha spesifik etkili ve hasta

tarafindan daha kolay tolere edilebilen yeni ilaglarin gelistirilmesi énem kazanmaktadir [8].

4.1.2 EPILEPSi ALANINDA KULLANILAN MODELLER

Etik kurallar nébetlerin tedavisi i¢in yeni ila¢ gelistirme calismalarinin yapilmasina da 6nemli
kisitlamalar getirmektedir. Bunun sonucu olarak deneysel epilepsi caligmalarinda birgok
hayvan modeli gelistirilmis ve kullanilmistir. Epilepsi calismalarinda kullanilabilen hayvan
modelleri ile iligkili olarak bircok derleme makale yayinlanmis ve bu makalelerde epileptik
arastirmalarda kullanilan hayvan tiirleri ile hangi epileptik nobetin nasil olusturulacagi net
olarak agiklanmistir. Epilepsi ¢alismalarinda kedi, kopek ve rodentler (fare, sican, gerbil) en

cok tercih edilen hayvanlar arasindadir.

Deneysel epilepsi modelleri siklikla parsiyel veya jeneralize epileptik fenomenlerin
incelenmesine olanak saglayan iki gruba ayrilir. Bu iki nobet modeli, ayrica akut ve kronik
olarak alt gruplara ayrilarak incelenmektedir. Akut modeller bazi kimyasal maddelerin
sistemik ya da beyine lokal uygulanmasi, beyine elektriksel stimulasyon, metabolik ya da
iyonik bozukluklar olustururak hayvanda gecici epileptik aktivite olusturulmasi esasina
dayanmaktadir. Buna karsilik kronik modeller, beyinde yapisal lezyonlar ile ya da tekrarlanan

elektriksel stimiilasyonlarla kalic1 epileptiform anomaliler yerlestirilmesi seklindedir.

Jeneralize modeller kendi iclerinde, konviilsif, konviilsif olmayan modeller seklinde gruplara
ayrilirlar. Konviilsif epilepsi modelleri iginde maksimal elektrosok (MES), farmakolojik
modeller; lokal veya sistemik yoldan bikukulin (klasik GABA-A antagonisti), pikrotoksin
(GABA-A reseptor antagonisti, SSS potent stimiilatorii), yiiksek doz pentilentetrazol (GABA-
A reseptor antagonisti) uygulamasi sayilabilir. “Kindling”, kainik asit (kainat reseptorii
agonisti) ve topikal kobalt / aliiminyum gibi metallerin lokal veya sistemik yoldan
uygulanmasi parsiyel epilepsi modeli olarak kabul edilir. Deneysel absans tipi konviilsif

olmayan ndobet kriterlerini tagiyan ve en ¢cok kullanilan metodlar ise “felin jeneralize penisilin



epilepsi modeli” ve genetik hayvan modelleri olan GAERS (Genetic Absanse Epileptic Rats
From Strasbourg) ve WAG-Rij (Wistar Albino Gloxo-Rijwijk) (Tablo 2) susu sicanlarla
yapilan modellerdir. Bu modeller i¢inde GAERS susu sicanlar absans epilepsinin

norofizyolojik, farmakolojik ve davranigsal 6zelliklerini bir arada bulundurmaktadir.

Tablo 2. Epilepsi tiplerine uygun hayvan modelleri [122].

Akut basit parsiyel epilepsi olusturma
Konviilsan ajanlarin uygulanmasi
- Penisilin, bikukulin, pikrotoksin ve striknin
Akut elektriksel stimiilasyon uygulama
- GABA kesilmesi
Kronik basit parsiyel epilepsi olusturma
Kortikal olarak metallerin implante edilmesi
- Aliminyum hidroksit, kobalt, ¢cinko, demir
Kompleks parsiyel epilepsi olusturma
Konviilsan ajanlarin uygulanmasi
- Kainik asit, tetanoz toksini
Amigdala ya da hipokampal kindling
Beyin dilimlerinde ¢alismalar
- Rodent hippokampal kesitleri, izole hiicre preparatlar
Jeneralize tonik-klonik nébet olusturma
Genetik
- Fotosensitif baboonlar, odiyojenik stimiilasyona duyarl fareler,
- Genetik olarak epilepsiye egilimli sicanlar
- GAERS (Genetic Absanse Epileptic Rats From Strasbourg) sicanlar
- WAG-Rij (Wistar Albino Gloxo-Rijwijk) sicanlari
Maksimal elektrosok uygulama
Kimyasal ajanlar
- Pentilentetrazol, pikrotoksin, bikukulin, penisilin
Metabolik olaylar
- Hipoksi, hipoglisemi, hiperbarik oksijen, tiremi, ila¢ kesilmesi, yiiksek ates
Jeneralize absans (petit-mal) nobet olusturma

- Talamik stimiilasyon, sistemik penisilin, gamahidroksibutirat



4.1.3 TEMPORAL LOB EPIiLEPSISi (TLE)

Hastalar tarafindan nobet sirasinda gosterilen birgcok semptom, nobetin kaynaklandigi
anatomik bolgeler ile iliskilidir. Bu yilizden, nobetlerin baslangicinda goriilenler, nobet
odaginin tespitinde onemli bilgiler saglayabilmektedir. Beyindeki bir lokal epileptik odagin
uyarilmasi, beyindeki secici bolgelere, Ozellikle de limbik sisteme yayilarak jeneralize
konvulsif nobetlere yol agmaktadir. Bu patolojinin agirligi, hipokampus ve amigdala gibi
subkortikal cekirdekler arasinda yakin iliskiye dayanmaktadir. Temporal lob epilepsisi
olusmasinda ve yayillmasinda bu cekirdeklerin kilit yapilar olduklarma inanilmaktadir.
Sonugta temporal loptan kaynaklanan bir nobet aktivitesi, en sik ve tedaviye direngli fokal

epilepsi tipi olan temporal lob epilepsisini olusturmaktadir[8].

TLE hastalarinda epileptik odak, siklikla mesial temporal yapilardan; hipokampus, amigdala
ya da her ikisinden kaynaklanmaktadir ve nobetleri kompleks parsiyel tipte olup, hareketsiz
kalip dik dik bakma ve oroalimenter otomatizmler gostermektedirler. TLE nin etyolojisi
heterojen olmakla birlikte, mesial TLE hastalarinda siklikla uzamis febril ndbet ya da status
epileptikus hikayesi vardir [9]. In vivo nororadyolojik incelemelerde epilepsi iliskili yapisal
ve metabolik anormallikler saptanmaktadir. Magnetik Rezonans Goriintiilemede hipokampal
atrofi, Pozitron Emisyon Tomografide interiktal donemde serebral kan akiminda/glikoz
metabolizmasinda azalma ve iktal donemde ise dramatik yiikselme goriilmektedir [4]. Bu
bulgularla uyumlu olarak tedaviye direncli TLE hastalarinin cerrahi olarak cikarilmig
hipokampuslarinda siklikla hipokampal skleroz adi verilen gliozis ve ndron kaybi igeren
dejeneratif odaklar goriilmektedir. Bu dejeneratif degisikliklere ilaveten, epileptogenik

hipokampusta néronal reorganizasyon, aksonal filizlenme ve sinaptogenez olusmaktadir [10].

4.1.4 TEMPORAL LOB EPILEPSiSi iCIN HAYVAN MODELLERi, KRONiK
EPiLEPSi MODELLERi

Epilepsi ve epileptik nobetler i¢in sayisiz hayvan modeli vardir fakat bunlardan sadece birkagi
farmakolojik testlerde kullanilmaktadir. Kronik epilepsi modelleri ikiye ayrilir; kazanilan
epilepsi ve genetik epilepsi modelleri. Ilk kategoride epilepsi, elektriksel ya da kimyasal yolla,
saglam hayvanlarda olusturulur. En sik kullanilan hayvan modelleri status epileptikus ve

kindling’tir. [4].



4.1.4.1 STATUS EPiLEPTiKUS MODELI

Status epileptikus hipokampusun (perforant yolak, angular dal ya da CA3 bolgesinin) lateral
veya bazolateral amigdala (BLA) ya da diger limbik beyin bolgelerinin uzun siireli elektriksel
uyarilmas1 ile ya da yiiksek dozdaki uygun kimyasal maddenin, sistemik olarak
uygulamasinin ardindan [kolinerjik (muskarinik) agonist pilokarpin, eksitotoksik glutamat
analogu kainik asit] olusmaktadir. Olusan 1,5-2 saatlik status epileptikusta mortaliteyi
azaltmak i¢in nobet, siklikla diazepam ile durdurulmaktadir. SE, dort evreye ayrilmistir 1)
Akut faz, kainat enjeksiyonundan sonraki ilk on giindiir. 2) Aktif faz, 10-30 giin aras1 3)
Latent faz, 30-90 giin aras1 ve 4) Kronik faz, 90 giinden sonrasi. Interiktal diken frekansi
latent fazda gelismektedir, latent fazin ardindan spontan nobetler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sirada hipokampusta insan TLE’sinde gozlenen néron kaybi ve yosunsu lif filizlenmesi gibi
benzer morfolojik degisiklikler olusmaktadir. Hayvanda olusan bu degisiklikler insana goére

daha agir ve daha genis olmaktadir.
Bu modelin dezavantajlari; statusun kontrol altina alimmasindaki giicliikk, (hayvanlar bu

donemde kaybedilmektedir) ayrica spontan nobetlerin goriilmesinin 6nceden tahmin

edilememesi ve yarattig1 noronal hasarin ¢ok agir olmasidir [11].
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Sekil 1. Kindling ve status epileptikus modeli [4].

Epileptik aktivitenin kendisi saglam noronlarda fonksiyon degisikliklerine neden olup kalici
epileptogeneze yol agmaktadir. Artik biliniyor ki, elektrik uyarisi ya da kimyasal ajanlar ile
tetiklenen nobet desarji nérotransmitter, reseptor, iyon kanallari, hiicre ici iletim sistemleri ve
norotrofik faktor mRNA ve protein degisikliklerine yol agmaktadir. Epilepsi hastaliginin
temelinin anlasilmasi ve ona yonelik careler aranmasinda kindling modeli biiyiik yararlar

saglamaktadir.

4.1.4.2 KINDLING MODELI

Kindling isim olarak, bir kivilcimin ¢iraya uygulandiktan sonra bir atesi tutusturmasi ve
nihayetinde giirleyen bir senlik atesi yakilmasidir. Benzer olarak, bir kisa “ard desarj” ya da
bir epileptiform aktivite patlamas1 yaratabilecek sekilde bir kiiciik elektriksel uyari,

tekrarlanarak uygulanirsa tamamen jeneralize davranigsal konviilsiyonlara yol acan ndbetler
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olusturur. Bu yiizden kindling, kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize temporal lop

epilepsilerini arastirmak icin kullanilan en iyi modellerinden biridir.

Kindling, bilim yaparken kazara bulunmus bir yontemdir. Graham Goddard 60’11 yillarin
sonunda amigdala kompleksi iizerinde elektrik uyarilarinin 68renmeye olan etkisini
aragtirirken, deneyleri sirasinda bircok sayida sicanin tekrarlayan uyarilarin sonunda nobet
gelistirdigini not etmistir [12]. Goddard beyinin sabit uyariya cevap olarak degisik yanitlar
verdigini gostermistir ve bu degisiklik, kalic1 degisiklikler yaratarak kullamigh bir epilepsi
modeli olusturmustur. Daha sonra kindling’in kimyasal maddelerle de yapilabildigini
bildirmistir [13]. Ayrica, kindling’in dogrudan hasar, 6dem ve metal toksisitesi patolojilerine
bagli olmadiginmi ve gelisen nobetlerin tekrarlayan uyarilar sonucunda ve elektrottan bagimsiz
oldugunu gostermistir. Bir diger arastirici olan Ron Racine ise, doktora ¢alismasinda artmis
nobet duyarlilign ile ilgili oldugu diistiniilen ard desarj esigi azaltilmasi konusu {iizerine
yogunlagsmistir [14]. Daha sonra kindling gelismesini detayl bir sekilde tarif etmis ve 5 farkh

davranig evresine gore nitelendirmistir [15].

4.1.4.2.1 KINDLING EVRELERI:

Evre 1: Yiiz ve agiz hareketleri (¢cigneme davranist),

Evre 2: Ritmik bas sallama hareketi ve viicut etrafinda bir tarafa donme hareketi,
Evre 3: On ekstremitelerin bir ya da iki tarafli klonusu,

Evre 4: On ekstremiteler havada, arka arka geri gitme hareketi,

Evre 5: Diisme ve postural kontroliin kaybi ile birlikte jeneralize ndbet gecirme.

Bu yanitlar erken donemlerde donup kalma iken tekrarlayan uyarilar sonucunda jeneralize
olup, bilateral klonik nobetlere (Racine’nin skorlandirmasina gore evre 5 nobetler yani en
siddetli nobetler) doniismektedir. Bu asamada baslangicta gézlenen kisa odaksal ard desarjlar
dramatik olarak degismekte, ard desarjlarin siiresinde artma, genliginde, diken sikliginda, ve
diken morfolojisinde degisiklikler gozlenmektedir [15,16]. Nobet esigi kindling siirecince
diismektedir. Bir kere evre 5 jeneralize kindled hayvanlar olustuktan sonra nébet gecirebilme

ozelliklerini aylar boyunca korumaktadir [4].
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4.1.4.2.2 KINDLING’IN TEMEL OZELLIKLERI:

Ard Desarj:

Ard desarj (AD) kindling’in temelinde yer alir. Stimulus verilip kesildikten sonra hiicre
topluluklart senkron patlamalarla ateslenmeye devam eder. Bir ard desarj ornegi sekil 2’de

gosterilmisgtir.

Aflerdisc harge

»W‘WMM i Jﬂ iy

Sekil 2. EEG incelemesinde ard desarj [121].

Uyar sonrasinda EEG diizlesmesi ve ardindan 3 Hz’lik senkron patlamalarla devam eden
EEG trasesi goriiliir. 3 Hz’lik dikenlerin yiiksekliklerinde artan azalan form gosterirler Buna

diken dalga formu denir. (Sekil 3).

Diken ve Dalga (Spike and Wave):

apike and

Sekil 3. EEG incelemesinde diken ve dalga [121].
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3 Hz’lik dikenler, daha iyi goriilebilmeleri i¢in agilirsa, karakteristik diken-dalga sekli ortaya
cikar, yliksek genlikli hizli dalgay1, (diken) az genlikli yavas dalga takip etmektedir. 3 Hz
frekansli, normal EEG dalgalarindan daha genlikli, “artan azalan” dalgalar, ard desarj ya da
epileptiform aktivitenin karakteristigidir. Senkron diken dalgalarinda hiicrelerin biiyiik
cogunlugu hep birden, ayni anda uyarilmaktadir. Bu dalga, dogal olarak uzun siire sessiz olan
noronlarin normal EEG dalgalarindan daha biiyiik genlikte olmaktadir. Senkron diken
dalgalar bitince EEG yeniden karakteristik genlikli, senkron olmayan ya da rastgele ateslenen

formuna geri donmektedir.

Hiper dikenler:

Hyper spikes

Sekil 4. EEG incelemesinde Hiper dalgalar [121].

Hiper dikenler daha az genlikli, standart 3Hz’lik dalgalar arasinda ya da onlardan hemen
sonra olusan dalgalardir. Hiper dikenler epileptiform aktiviteye katilan diger beyin yapilarinin
ekolaridir. Hiper dikenler, eger birden fazla ndbet odagi, baskin olan odakla baskinlik
acisindan yarisa girerse, nobetin baslangi¢ kisimlarinda olabilir (Sekil 4). Ote yandan, hiper
dikenler birincil odagin tetikledigi diger yapilardan kaynaklaniyorsa, ard desarjin ortasinda ya

da sonunda da goriilebilir.
ikincil ard desarj

3 Hz’lik diken dalga kompleksi bitince saniyeler sonra ndbetin yayildigini gosteren ikincil ard
desarj ortaya cikar. Hiper dalgalarin aksine, bircok merkez nobet tarafindan ayni anda
tetiklenirse, o zaman nobet aktivitesini bir merkez belirler. Tkincil ard desarj, bir merkezden

digerini uyaran ve oradan yeniden geri uyarilan epileptiform aktiviteyi ifade eder. Nobet
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aktivitesi haslanmis, sicak bir patates gibi elden ele dolasir. Bu durum bir ¢ok odagin isin

icine katildig1 hiper dalgalardan farklidir.

Jacksoniyan dizi

Nobet aktivitesinin motor kortekse yayilmasi, kindling’in agik ve gozlenebilir diger davranis
bildirgeleridir. Bunlar ekstremitelerin klonik sigramalar1 ve sonunda tiim kaslarin es zamanh
kasilmasindan dolayi tonik rijidite ile seyreder. Bu evrede nobet aktivitesi siklikla epilepside
cok onemli bir kisi olan, Hughlings Jackson tarafindan tarif edilen” Jacksoniyan dizi”
tarzindadir. Jacksoniyan dizi prensibinde, motor korteksi, viicuttaki baskinlik sira ve

derecelerine gore boliimler halinde nobet aktivitesinin i¢ine sokmaktadir.

Sekil 5. Motor homunculusun sekli. [121].

Viicudun bicim ya da derecesinin beyindeki temsili, homunkulus olarak bilinmektedir. Bu

siklikla, ters ¢evrilmis ve sekli farkli bir insan gibi ifade edilmektedir (Sekil 5). Bu yaratigin
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farkli goriintisii, korteks boliimlerinin degisik miktarlarda fonksiyon goérmelerinden
kaynaklanmaktadir. Cevreyle iletisim kurmamizda bize yardimci olan dudak, goz ve el gibi
ince motor fonksiyon gerektiren bolgelerimizin beyindeki temsili daha biiyiik, kol bacak ve
sirt gibi daha az duyarli olan beden kisimlarimizin beyindeki bolgeleri daha kiiciik temsil
edilir. Ornegin, konusmak gibi karisik iletisim ifadeleri kurmak igin yiiziimiiziin ve agzimizin
ince motor fonksiyonlarini kullaniriz. Ayni zamanda el ve parmaklarimizi da kol ve
ayaklarimizdan daha fazla kullaniriz. Bu yilizden yiiz ve ellerimizin motor korteksteki
bolgeleri daha biiyiik temsil edilmektedir. Sonug olarak, nobet aktivitesinin davrans kism ilk
olarak yilizde baslamaktadir, sonrasinda ellerin ve ayaklarin katilimi ile devam etmektedir.
Nobet aktivitesi, motor korteks bolgelerinin katilmasi ile ilerlemektedir. Bdylece

konviilsiyonlara daha fazla viicut kismilar katilmaktadir.
Son Donem Kindling

Evre 5 kindling, son donem olarak belirlenmistir. Bu evrenin ilerisinde hayvanlarda spontan
nobetler gelistigi goriilmektedir [17]. Beyinde kindling ile olusturulan degisiklikler uzun siire

devam etmekte ve yari-kalici olarak degerlendirilmektedir [18,19].

4.1.4.2.2 KINDLING MODELININ AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI:

Kindling epilepsi modeli avantajlari:

1) Kindling’te stereotaksik teknik ile istenilen her beyin bdlgesine elektrot
yerlestirilebilir.

2) Nobet odagi, genis bir skar dokusu olusturulmadan gergeklestirilir.

3) Arastirici nébet gelisiminin siirecini kontrol altinda tutabilir.

4) Kindlingin erken evrelerinde nébetler, kisa elektrik uyar1 paketleri sonucunda olusur
ve uyar1 yoklugunda olugsmaz, konviilsiyonlar arastiricinin kontroli altindadir.

5) Eger uyarilar uzun bir siire daha devam ederse, spontan nobetler gelisir ve bu da bir
gercek epilepsi modeli oldugunu gosterir [4].

Kindling epilepsi modeli dezavantajlari: Is yogun bir metot olmasidir, beyine elektrodlarin

yerlestirilmesi ve bir¢ok kez aralikli uyarilar verilmesi gerekmektedir.
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4.1.4.2.3 NOBET DONGUSU

Nobetlerin SSS’de nasil yayildigi, motor sistemin buna nasil katildig1 ve konviilsiyonlara yol
actif1 hem epilepsi patogenezini anlamada ve de tedavisinde oldukca onemlidir. Literatiire
dayanan bilgilere gore “tercih edilen nobet dongiileri” vardir. Onemli olan hangi yap1 ya da
yapilarin nébet yanitinin jenaratorii oldugudur. Bazi dokular ndbet desarji olusturuken, motor

dongiiye baglantilar1 zayif oldugu i¢in konviilsiyon olusturmayabilirler [4].

Nobetin yayillma izlerini takip edebilmek icin [14C]2—deoksiglikoz veya C-fos metodu
uygulanabilir. C-Fos, transkripsiyon faktorii AP-1 alt iinitesini (fos) kodlayan hizli erken
gendir. AP-1 bir c¢ok genin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir.
Aktivasyonla yukari regiile olan ilk genlerden biri olarak bilinir. Aktivasyon bolgelerinin

hassas bir belirtecidir.

C-fos analizleri ile epileptik nobetin yayilmasi takip edilmistir. Piriform lop tipik olarak
kindling isleminde ilk igaretlenen bolgedir. Nobet sirasinda birinci stimulasyon ardindan
amigdala gekirdekleri, piriform ve perirhinal korteks isaretlenmistir. Insular, entorhinal ve
endopiriform korteksler parsiyel kindling ardindan isaretlenmistir. Tamamen kindling olmusg
hayvanlarda kindling odag: ile ayn1 hemisferdeki hipokampus, temporal korteks, parietal
korteks, karsi hemisferin amigdala cekirdekleri, piriform, perirhinal, insular, entorhinal,

endopiriform, temporal, parietal korteksleri C-fos ile isaretlenmislerdir [20].

Temporal lobtan kaynaklanan nobetin motor kortekse ulasirken kullandig1 yolda bazi yapilar
on plana cikmistir. Bu konuda en ¢ok iizerinde durulan bélge, Substantia Nigra pars reticulata
(SNpr)’dir. SNpr’ye bilateral GABA agonist enjeksiyonlari, amigdala kindled sicanlarda
antikonviilsan etki gostermistir [21]. Subtalamo-nigral projeksiyonlarin amigdala kindled
nobetlerinin motor yapilara ulagmasinda ve modiilasyonunda Onemli roli oldugu

diistiniilmektedir [22].

Li-Hong Shi ve arkadaslarinin yaptig1 jeneralize amigdala kindling nobetleri sirasinda iktal
desarjlarin zamansal dagilimimi gosteren calismada, stimulus BLA’ya uygulandiktan sonra,
aym taraf korteks ve SNpr yaklasik 14 £ 2.5 msn’de, hipokampus 21 + 2.5 msn’de ve de
Subtalamik nucleus (STN) noronlar1 30.5 + 4.2 msn sonra uyarilmistir. Yine uyar1 BLA’ya

uygulandiktan sonra kontralateral amigdala stimulus uygulanan amigdalaya goére 10 msn
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sonra, karst taraf SNpr, aym taraf SNpr'ye gore ~ 8 msn, karst hemisferin korteks,
hipokampus ve STN’si stimulus uygulanan hemisferin korteks, hipokampus ve STN’sine gore

ortalama 2 msn sonra uyarilmistir [23].

4.1.5 EPILEPSI MEKANIZMALARI

Bir¢ok calisma, sinaptik fonksiyonun farmakolojik diizenlenmesinin, ndbet egilimini
diizenledigini desteklemektedir. Elektrofizyolojik calismalar sayesinde hem sinaptik hem de
sinaptik olmayan mekanizmalarla, epilepsi izah edilmeye calisilmistir. Elektrofizyolojik
teknikteki ilerlemelerle noron topluluklarimin elektroensefalografik analizinden, bireysel

noron analizlerine hatta bireysel sinaps ve iyon kanallarina inilmistir.

Molekiiler calismalar 1s18inda epilepsi, uyarici sistemlerde artmis uyarilma ve inhibitor

sistemlerde yetmezlik olmak tizere iki temel mekanizmaya dayandirilmistir.

4.1.5.1 UYARICI SISTEMLERDE ARTMIS UYARILMA

Birgok deneysel epilepsi caligmasi, epilepsi mekanizmasi olarak uyarici sistemlerin iletiminin
ozellikle de glutamaterjik sistemin artisina odaklanmistir. Bu artmis mekanizma, artmig
presinaptik norotransmitter salimimi, artmig postsinaptik reseptor duyarliligi ve degisen
glutamat metabolizmasi gibi cok c¢esitli elemanlar i¢ine almaktadir. Ama en son olay1 bilmek

efektor yolaklarda hala soru isaretleri birakmaktadir.

4.1.5.1.1 GLUTAMAT VE GLUTAMAT RESEPTOR AKTiVASYONU

Glutamat memeli beynindeki baslica uyarici norotransmitterdir. Glutamat ve analoglar
noronlar iizerinde giiclii depolarizasyon etkiye sahiptir. insan TLE’de, kindling modelinde,
ekstraselliiler glutamat miktar1 amigdalada belirgin olarak artmistir [24]. Depolarizasyonla
saglanan presinaptik glutamat salimimi, amigdalada kindled epileptogenezde artmistir [25].
Glutamat reseptorleri, genellikle intrinsik katyon kanallar1 olan iyonotropik reseptorler ile,
membran iyon kanallar1 ve ikinci haberci iizerinde etkili G protein altbirimlerini modifiye
ederek uyarilabilirligi etkileyen metabotropik reseptorleri olarak siiflandirilir. AMPA,

NMDA ve kainat olmak iizere ii¢ tip iyonotropik reseptdr vardir. AMPA reseptorleri,
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glutamat sinapslarindan en hizli EPSP’lere aracilik ederler. NMDA reseptorleri ise yavas
EPSP’leri ve hem kimyasal hem de elektriksel bagimli kanallar ile Ca®* akigina aracihik eder.
Glutamat reseptor alttipleri, reseptor altbirimlerinin heteromerik birlesmesinden olusur.
Iyonotropik glutamat reseptorlerinden AMPA reseptorleri GluR1, 2, 3, 4 altbirimlerinden,
kainat reseptorleri diisiik afiniteli altbirimler GluRS, 6 ve 7 ve yiiksek afiniteli KA1 ve 2
altbirimlerinden ve NMDA reseptorleri NR1, NR2A, 2B, 2C ve 2D altbirimlerinden
olugmaktadir. Farkli altbirimlerin ¢esitli kombinasyonlar ile birlesmesi, farkli farmakolojik ve
biyofizik ozelliklere sahip heterojen reseptor protein topluluguna yol acar. Ornegin GluR2

altbiriminin yapisina katildigt AMPA reseptorleri Ca* gecirmeyen kanal olusturur.

NMDA reseptor fonksiyonu i¢in NR1 altbirimi gereklidir: NR2A-D altbirimleri reseptor
duyarliligimi, kapr kinetigini ve Ca®* iletimini diizenler. GluR7’nin, epileptogenezi azalttii

diistiniilmektedir.

Metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluR) ozellikleri de altbirim kompozisyonu ile
belirlenmektedir. mGIuR1-8 ii¢ gruba ayrilir. Grup I; fosfolipaz C’yi aktive eder ve ikinci
haberci olarak diacilgliserol ve inositol trifosfat olusturur; grup II ve III adenil siklazla negatif
olarak birlesmistir. Grup II (mGluR2 ve 3) ve grup III (mGluR4, 6-8) reseptorlerin presinaptik

olarak ¢alistiklart ve glutamat salinimini azalttig1 tahmin edilmektedir [4].

4.1.5.1.2 NMDA RESEPTOR AKTiVASYONU

NMDA reseptorleri, kindling sirasinda degisim gostermekte ve NMDA reseptor bagimli
EPSP’leri arttirmaktadirlar. NMDAnin amigdalaya tekrarlayan mikroenjeksiyonlar kindling
benzeri etki ortaya ¢ikarmakta ayni etki selektif NMDA reseptor antagonisti AP-7’nin birlikte
verilmesi ile geri cevrilebilmektedir [26]. NMDA reseptorlerinin elektriksel kindlingte rolii
oldugu, selektif, yarismali NMDA reseptor antagonistleri AP-5, CPP ve CGS19755 ve
yarismasiz NMDA reseptor antagonisti MK-801 uygulamasimin ardindan nobet gelisimini
geciktirmesiyle gosterilmistir [4]. Fakat NMDA antagonistleri AD siirelerini anlamli olarak
arttirmaktadir. Aym zamanda Benzgon ve ark. yiiksek néronal NR2D seviyesi olan farelerde,
amigdala kindling gelismesinde belirgin azalma tespit etmisdir [27]. Bu sonuglar, kindling

gelisiminin NMDA reseptor aktivasyonuna dayandigini 6nermektedir.
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Kindlingteki ilerleyici nobet gelisimi iizerine potent etkilerinin aksine, bu NMDA reseptor
antagonistleri, kindled yapilmis hayvanlar iizerinde zayif antikonviilsan etki gostermektedirler
[28]. Morimoto ve ark. AP-5’i amigdala kindled hayvana mikroenjekte etmisler ve nobet
evrelerinde ve AD siirelerinde herhangi bir belirgin etki bulamamigslardir. NMDA reseptorleri

kalic1 kindled epileptogenez altinda yatan trans sinaptik degisiklere neden olmaktadirlar [29].

Ote yandan, AMPA reseptorlerinin nobet desarj tetiklenmesinde rolii olduguna inanilmaktadir
ve kainat reseptorlerinin epileptogenezdeki rolii ise tam olarak belirli degildir. GIluR6 ile
nobet kolaylagsmakta, GIluR7 antikonviilsan etki ortaya koymaktadir. Grup II ve III
metabotrobik glutamat reseptorlerinin selektif agonistlerinin amigdala kindled nobetlerde hem

antiepileptogenik hem de antikonviilsan etkileri vardir [4,30].

Reseptor tabanli mekanizmalara ilaveten, 6zellikle voltaj bagimhi Na* ve Ca®* kanallar da
TLE modellerinde modifiye olmaktadir. Pilokarpin ile olusturulan status epileptikus ardindan
hipokampus piramidal noronlarinin yarisi1 diizenli ateslenme modundan patlama moduna

gecmistir ve hipokampal CA1 piramidal néronlarinda T-tip Ca®* akim dansitesi artmustir [31].

4.1.5.1.3 YENi NORONAL DONGULERIN OLUSMASI

Var olan uyarict baglantilarin artmasinin yaninda muhtemelen yeni baglantilar da
olugmaktadir. Yeni baglantilarin olugmasinin en biiyiikk sebebi epilepsi kaynakli noronal
hasarlanmadir. Aksonal gelisme ve sinaptogenez ile olusan yeni dongiiler, epileptiform
desarjin yayilmasini tekrarlayan uyarici kangallar yaratarak ya da etkilenen bolgenin yanitini
yiikselterek saglamaktadir. Bu konuda en ¢ok calisilan yolak hipokampustaki dentat girus i¢
molekiiler tabakasinin ve CA3 stratum oriens kisimlarindan dentat graniil ve CA3 piramidal
noron aksonlarina dogru yosunsu lif vermesidir. Bu yolagin ¢ok ¢alisilmasinin nedeni, yiiksek
seviyede cinko icermesidir bu yiizden Timm boyamasi ile ¢ok rahat isaretlenebilmektedir.
Kindling gelismesini bozan tedaviler érnegin MK-801 uygulanmasi, yosunsu lif gelismesini
azaltmakta ya da bloke etmektedir [32]. Noronal filizlenmenin bir baska gostegesi 43 kDa
agirhigindaki gelisme ile ilgili GAP-43 sinaptik proteini ve sinapsin I proteinidir. GAP-43
proteinin ekspresyonu, perforant yol kindlingi ardindan; sinapsin I proteini ise amigdala
kindling ardindan dentat girus ve CA3 bolgelerinde olmak iizere anlamli derecede artmistir
[33,34]. Yosunsu lif filizlenmesinin glutamaterjik dongii yarattig1 sanilmaktadir, bu dongiide

AMPA reseptor aktivasyonu gereklidir ve NMDA reseptorleri ise kismen katilmaktadir [35].
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Noronal aktivasyonda, biiyiime ile iligkili molekiiller iki sinif halinde gorev alirlar; norotrofik
faktorler ve aksona kilavuzluk eden molekiiller. Bunlar néron gelisiminin miktarini ve yoniinii
tayin eden unsurlardir. Norotrofik faktorler; norotrofinler olan Sinir Bilylime Faktorii (NGF),
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ve Norotrofin 3 (NT-3)’ten ve TGF-f ailesinden
Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor (GDNF)’den olusur. Akson kilavuzluk
molekiilleri, daha az incelenmistir fakat acik bir sekilde eph reseptor ailesinden en az bir iiye

ve ligandlan kindling kaynakli filizlenmede gorev alir [4].

Tablo 3. Norotrofik faktorlerin kindling ve kindling kaynakl yosunsu lif filizlenmesi
iizerindeki etkileri

NGF BDNF NF-3 GDNF

Kindling T d d l

Kindling 1 — l l
kaynakl1 yosunsu

1if filizlenmesi

NGF: Sinir Biiyiime Faktorii, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, NT-3: Norotrofin 3,
GDNEF: Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor.

4.1.5.2 iNHIiBITOR SISTEMLERDE YETMEZLIK

GABA sisteminin noronal aktivite ve epileptiform desarjlarin kontroliindeki Onemi iyi
bilinmektedir. Bu konuda daha az bilinen ise, inhibitor sistem fonksiyonlarinin, uzun dénem
degisikliklerinin epilepsi gelisimindeki roliidir. GABA sistemleri nobet aktivitesi ile
degisebilir. Ortaya cikan bu degisiklikler, asirn uyarilmadan koruyucu olabilecegi gibi

epileptik durumu kolaylastirabilir.

GABA, merkezi sinir sisteminin baslica inhibitér norotransmitterlerindendir. Inhibitor post
sinaptik potansiyeller (IPSP) olustururlar. GABA reseptorleri 2 alt tipe ayrilir: GABA-A ve
GABA-B. GABA-A reseptorleri, Cl" akimu ile hizli IPSP’lere aracilik ederler ve GABA-B ise

reseptorleri artmug K' iletimi ile presinaptik otoreseptor olarak fonksiyon goriip, yavas
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IPSP’lere aracilik eder. Genelde, selektif GABA-A reseptor antagonistleri prokonviilsan ve

selektif agonistleri ise antikonviilsan etkilidir.

Glutamat aktivasyonuna benzer sekilde GABA deaktivasyonu da epileptiform desarjlar ortaya
cikarir. Ornegin; selektif GABA-A reseptor antagonisti pikrotoksin ya da bikukulin kindling
benzeri yanitlar ortaya cikarmaktadir. Aym1 zamanda kimyasal kindling olusturmakta
kullanilirlar. Bu maddeler ile olusturulan kindling, muscimol ve progabid gibi selektif GABA
agonistleri, GABA parcalanma inhibitorii vigabatrin, GABA gerialim inhibitorlerinden

SKF89976A ve tiagabin ile birlikte verildiklerinde ndbet aktivitesini baskilamaktadir [4].

Sozii edilen GABA agonistleri, amigdala kindled yapilmis hayvanlarda potent antikonviilsan
etki gostermektedir [36]. Aksine, selektif GABA-B reseptor agonisti baklofen, sistemik ya da
intra-amigdala enjeksiyonunun ardindan sadece zayif antikonviilsan etki ortaya ¢ikarmistir
[29,37]. Baklofen interiktal desarjlart arttirmistir [37]. Ger¢i, GABA agonistlerinin de dahil
oldugu antiepileptik ilaglarin bir¢ogu, status epileptikus ardindan uygulanirsa epileptogenez
gelismesini 6nleyememektedir [38]. Ornegin Halonen ve ark. amigdala stimulasyonu ile
olusturduklart status ardindan beyin GABA seviyelerini 10 hafta boyunca siirekli yiiksek
tutmak igin vigabatrini subkiitan osmotik mini pompalarla enjekte etmislerdir. Bu tedavi
spontan nobetlerin gelismesine ya da noron filizlenme derecesine hi¢ etki etmemistir. Bu bize

status sonras1 gelisen ndbetlerin inhibisyon sistemiyle iliskisi olmadigin gostermektedir [39].

Kindling ya da status epileptikus ile gerceklestirilen nobetler sirasinda, GABA aracili
inhibisyon, amigdala ve hipokampus CA1l bdlgesi gibi bazi spesifik bolgelerde smirh
kalmistir. K™ kaynakli Ca® bagimli GABA salinimi kindling ardindan artmistir [25].

Hipokampal mikrodiyaliz calismalari, kindled nobetleri sirasinda yetersiz ekstraselliiler
GABA konsantrasyonlarini ortaya koymaktadir. Bu nobetler boyunca GABA seviyesi, temel
seviyesinden yaklasik % 250-350 gibi bir oranda artarken, glutamat seviyeleri % 550-650
artmaktadir [24]. Bu insan, TLE’sindeki artisla uyumludur [40]. Amigdala kindling’de
nobetler sirasinda ekstraselliiler glutamat % 200-300 artarken GABA seviyesi % 67 azalmigtir
[25]. During ve ark., amigdala kinding ardindan nobet kaynaklit GABA saliniminin iki farkli
komponenti olduguna dikkat etmistir. Birincisi K* kaynakli GABA salimimu, ikincisi de

glutamat kaynaklh GABA salimmidir. K* kaynakli GABA salinnmi hipokampusta
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gerceklesmektedir. Glutamat kaynakli Ca** bagimsiz GABA salmimu ise hipokampusta
azalmaktadir [41]. GABA salimiminin azalmasinin altinda yatan neden tam olarak agik
degildir. Bu konudaki teorilerden biri olan GABA tasiyicilarinin azalmasi, altta yatan
faktorlerden biri degildir, ¢linkii kindlined hayvanlarda GABA tasiyicilarinin arttifi birgok
calismada gosterilmistir [42,43]. Sonug olarak, bu bilgiler bize kindled nobetlerinde GABA

saliniminin, glutamat salimimini karsilamadigini ifade etmektedir.

GABA-A reseptorleri, al-6, B1-3, y1-3, 0 ve ¢ altbirimlerinin kombinasyonundan olusan
heteromerik protein kompleksidir. Altbirimlerin kompozisyonu farkli fonksiyonel ve
farmakolojik oOzelliklerini ortaya cikarir: o ve y altbirimleri BNZ ve cinko duyarlhiligim
belirler. f alt birimi kanal 6zelliklerini, BNZ efikasitesini ve GABA affinitesini belirler [44].
Bu altbirimlerden a4, f1 ve B 3 mRNA ekspresyonlarinin amigdala kindling ardindan dentat
girusta arttigi gosterilmistir [45]. GABA aracili inhibisyon, GABA-A/BNZ reseptorlerininin
say1si degistirir. Bir ¢ok calisma, GABA-A/BNZ reseptorlerinin kindling ardindan piriform
kortekste arttigin1  gostermektedir. [*H]Flunitrazepam’in baglanmasi kindled amigdala,

hipokampusta ve dentat girusta artmistir [46].

Epilepsi nobetlerinin olugmasinda tiim bunlarin yaninda Onemli derecede ndron kaybi
olmaktadir ve bu konudaki 6nemli ¢calismalardan biri Peredery’nin pilocarpin ile ¢alismasidir
[47]. Bu c¢alismada néronal kaybin ¢ok genis oldugu, en erken SNpr, CAl hipokampal
alaninda, piriform korteks ve talamusta oldugu gosterilmistir. Noronal hasarin ardindan
inhibitor sistemin yeniden modellenmesi gelmektedir. Reorganizasyonun, bir kismi artmisg
uyariya karst koruma olarak inhibitdr sistemin artmasi1 yoniindedir, diger kismu ise kronik
epileptik nobetlerin yayilmasi icin inhibisyonun yetmezligi ile sonuglanan reorganizasyondur

[4].

4.1.6 EPILEPSi OLUSMA MEKANIiZMALARI VE ANTiEPILEPTIK iLACLAR

Hiicresel elektrofizyolojik epilepsi calismalar1 ilk 1960 ortalarinda ‘“depolarizasyon
kaymasi”nin altinda yatan mekanizmay1 incelemekle baglamistir. Depolarizasyon kaymasinin
EEG’deki karsiligr olan interiktal dikendir (nobetler aras1 diken). Depolarizasyon kaymasi,
asemptomatik bir olaydir ve hastanin davranisinda saptanabilen bir degisiklik yapmamaktadir.

Interiktal diken yerlesimi nobet odagmin yerini tespit etmekte yardimci olabilmektedir.
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Depolarizasyon kaymasi, néronal membranin genis depolarizasyonundan olusup, aksiyon
potansiyelleri (AP) patlamasi yapmaktadir. Bir¢ok kortikal noéronda depolarizasyon kaymasi
genis, uyarici sinaptik akim ile olugmakta, voltaj-bagimli intrinsik membran akimlarinin
aktivasyonu ile artmaktadir. Gergi, depolarizasyon kaymasinin mekanizmasi biiyiik
cogunlukla anlagilmis olsa da interiktal dikenin bir nobeti nasil tetikledigi hala

bilinmemektedir.

1980’1i yillarda izole beyin kesitleri gibi in vitro epilepsi modelleri gelismistir. In vivo
hipokampal kesitlerde, medyum banyosunun iyon igerigi diisiik Ca®*, sifir Mg2+ ve yliksek
K" ile degistirerek, nobetlerde goriilen elektrografik dzelliklere sahip hipokampal kesitler elde

edilmistir.

Birgok in vitro modelde sinaptik fonksiyonda, inhibitor sistemin % 20 azalmasimin
epileptiform aktiviteye, eksitator sinaps aktivasyonuna ve ndbet baslangicina yol acabilecegi
gosterilmistir. Ekstraselliiler alan hacmi ve K*, Na*, Ca®" gecisini saglayan voltaj duyarli iyon

kanallarinin 6zellikleri gibi bircok nemli faktor tanimlanmagtir.

Nobetleri kontrol eden bu sinaptik ve sinaptik olmayan faktorlerin tanimlanmasi, in vitro

modellerde degerli farmakolojik hedeflerin bulunmasin saglar.

Parsiyel nobetlere etkili ilaglarin etki mekanizmalarina dair aragtirmalar, son yirmi bes yildir
yapilmaktadir. Bu arastirmalarin biiyiik cogunlugu memeli SSS’den izole edilen hiicre kiiltiirii
gibi in vitro modellerde elektrofizyolojik calismalardan elde edilmistir. Deneylerin kontrol
edilebilir ve kolay yapilabilir olmasi, klinikle uyumlu dozlarda calisilmalan, ilaglarin etki
mekanizmalarin anlasilmasina yardimci olmustur. Tek bir néronun parsiyel nobet sirasindaki
elektrofizyolojik analizleri, noronlarin nasil depolarizasyona ugradigin1 ve yiiksek frekansla
AP’leri atesledigini gostermistir. Bu noronal ateslenme olayi, nobetlerin karakteristigidir ve
fizyolojik noronal aktivitede olmayan bir aktivitedir. Bu ateslenmenin selektif inhibisyonu ile

nobetlerin engellenecegi umulmustur.

Karbamazepin, lamotrijin, fenitoin ve valproik asit bu yiiksek frekansh ateslenmeyi, Na*
kanallarinin inaktivasyonunu azaltarak, noronlarin ateslenebilme yeteneklerini azaltarak
saglamaktadir. Depolarizasyonla tetiklenen Na* kanalinin agilmasi, AP icin gereklidir. Kanal

acildiktan sonra kendiliginden kapanmaktadir. Bu islemin adi inaktivasyondur. Bu
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inaktivasyonun bir refrakter donem yarattigi diisiiniilmektedir, boylece AP’den kisa bir siire
sonra yeniden AP olusmasi miimkiin olmamaktadir. Inaktivasyon diizelirken Na* kanallart
yeniden AP olusturabilmektedir. Diisiik oranda atesleme, Na* kanallarinin inaktivasyonun
diizelmesine zaman yarattig1 i¢in inaktivasyon, diisiik oranda ateslemelere cok az etki etmekte
ya da hig etki etmemektedir. Ote yandan Na* kanallarinin inaktivasyonun ardindan diizelme
hizinin azalmasi, néronun yiiksek frekansta ateslenmesini sinirlandirmaktadir. Bu parsiyel
nobetlere etkili olan karbamazepin, lamotrijin, fenitoin, topiramat, valproik asit, zonisamidin

etki mekanizmasidir.

Nobet mekanizmalar1t aragtirmalarinda GABA aracili  sinaptik inhibisyon noronal
uyarilabilirligi azaltip, nobet esigini yiikseltir. Bir¢ok ilacin, sinaps iizerinde degisik yerlere
etki ederek GABA aracili sinaptik inhibisyonla nobetleri inhibe ettigi diisiiniilmektedir.
Sallman GABA’nin postsinaptik baglica reseptorii. GABA-A reseptoriidiir. GABA-A
reseptoriiniin aktivasyonu hiicre i¢ine CI' akimini arttirarak ndronu hiperpolarize ederek
postsinaptik inhibisyon yapmaktadir. Klinik olarak benzodiazepinler ve barbituratlar GABA-

A reseptorleri iizerinde etki ederek GABA-A aracili inhibisyon yaparlar.

v-Vinil GABA (vigabatrin) antiepileptik etkisini GABA’y1 metabolize eden enzim olan
GABA transaminazi irreversibl inhibe ederek gosterdigi bildirilmistir. Bu islem sonucunda,

sinaptik salimm icin gerekli GABA miktarim arttirmaktadir.
GABA aracili sinaptik inhibisyonun arttirllmasinin bir ii¢iincii yolu GABA’nin nérona geri
alim inhibisyonudur. Tiagabinin antiepileptik etkisini GABA tasinmasini inhibe ederek,

noronal ve glial GABA geri alinimini inhibe ederek gosterir [7].

Klinik olarak etkili bazi anti epileptik ilaglar, deneysel epilepsi modellerinde farkli etkiler

ortaya ¢ikarabilmektedirler. Bu farkliliklar Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Klinik olarak etkili kabul edilen anti epileptik ilaclarin degisik epilepsi

modellerinde ve insan epilepsisindeki etkileri

ilac Deneysel modellerdeki Klinik effikasi

antikonviilsan aktivite

MES PTZ Amigdala Parsiyel Jenerelize nobetler

testi testi Kindling nobetler Tonik- Absans Miyoklonik

klonik

Karbamazepin + E.D. + + + E.D. E.D.
Fenitoin + E.D. + + + E.D. E.D.
Fenobarbital + + + + + E.D. +
Primidon + + + + + E.D. +
Valproat + + + + + + +
Benzodiazepinler |+ + + + + + +
Etosiiksimit E.D. + E.D. E.D. E.D + +
Lamotrijin + E.D. + + + + +
Topiramat + E.D. + + + + +
Okskarbazepin + + ? + + ? ?
Felbamat + + + + + + +
Vigabatrin E.D. + + + ? E.D. E.D.
Tiagabin E.D. + + + + E.D. E.D.
Gabapentin + + + + ? E.D. E.D.
Levetirasetam E.D. E.D. + + ? ? ?
Zonisamit + + ? + + + +
NMDA + + E.D. E.D. ? ? ?
antagonistleri

+ Etkili, £ Celiskili veri, E:D: Etkili Degil, ? herhangibir veri yok (ya da bulunamadi). (Loscher, W., Animal

models of epilepsy for the development of antiepileptogenic and disease-modifying drugs. A comparison of the

pharmacology of kindling and post-status epilepticus models of temporal lobe epilepsy. Epilepsy Research 50

(2002) 105-123)
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4.1.7 SIMDIKIi (GECERLIi OLAN) KiNDLING KAYNAKLI EPILEPTOGENEZ
HiPOTEZIi

4.1.7.1 NOBET DESARJININ BASLANGICI

Normal beyin limbik bolgesinin yiiksek frekansli uyarilmasi, presinaptik terminallerden
sinaptik araliga glutamat ve GABA salimiminda artisa yol agmaktadir. Glutamat postsinaptik
AMPA reseptorlerini uyarmaktadir. Fakat bu depolarizasyon hemen GABA-A aracili
tekrarlayici inhibisyon ile hizla azaltilmaktadir. Eger uyar1 yogunlugu esik degerin
iizerindeyse, AMPA reseptorlerinin siirekli uyarilmasina karsin inhibisyondaki yetmezlik, bir
patlama tarzi noronal ateslenmeye ve senkronizasyona yol agmaktadir (AD baslangici). Bu
uzun siireli depolarizasyon ikincil olarak NMDA reseptorlerini aktive eder. Boylece, voltaj

bagiml kanallardan limbik Ca®* iceri akimu baslar.

4.1.7.2 UYARILMIS NOBET HASSASIYETi GELiSMESININ ERKEN EVRESI

AMPA ve o6zellikle NMDA reseptorlerinin aktiflenmesi, intraselliiler kaskatlar1 tetikler ve
sonugta hem glutamat hem de GABA sistemlerinin fonksiyonel degisikliklerine ve de sinaptik
reorganizasyonuna yol acar. Bu degisikliklerin bir¢cogu, aktivite bagimhdir ya da
kompansatuvar degisikliklerdir, direkt olarak epileptogenez ile iliskili degildir. Kindling
gelisiminin erken evrelerinde, NMDA reseptor bagimli sinaptik potansiyelizasyon, cesitli
beyin bolgelerinde gelismektedir ve odaksal AD’nin komsu ve uzak beyin bolgelerine trans-
sinaptik yayilmasimi hem arttirarak hem de gelismesine yardimci olarak saglar. NMDA
reseptor bagimh akimlarin gelismesi, dentat girusta kisa siirede gelismektedir. Kindling
stirecinin devaminda GABA aracili inhibisyonun yetmezligi, bircok beyin bolgesinde
ozellikle amigdala ve hipokampus CA1’de belirgin hale gelmektedir. Ote yandan yinelenen
inhibisyon, hippokampal dentat girus ve piriform kortekste bir kompansasyon mekanizmasi

olarak artmaktadir.
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4.1.7.3 UYARILMIS NOBET HASSASIYETi GELiSMESININ GEC EVRESI

Gec evrede, odaksal nobet aktivitesi uzamis ve jeneralize olmustur. Norogenezis, aksonal
filizlenme, sinaptogenezis ve astrogliozis gibi morfolojik degisiklikler olusmustur. Sonugta,
uyaricit ve inhibe edici sistemlerin yeniden modellenmesi ve ndrotransmisyonun anormal
paternleri meydana gelmistir. Kindling kaynakli norotrofin NGF ekpresyonu ve akson
kilavuzluk faktorleri efrinler ve Eph reseptorleri filizlenmede Onemli rol oynamaktadir.
BDNF, GDNF ve NT-3 daha ¢ok noronal uyarilabilirlik, nérogenezis ya da interndronal
gelismede rol oynamaktadir. NOrogenezis ve sinaptogenezis sadece yosunsu liflerde
olugsmamakta, limbik Onbeyinde de olmaktadir ayrica sinaptofizin ile sinaptik terminal

isaretlenmesi, piriform korteks ve hipokampusta da s6z konusudur.

4.1.7.4 INTERIKTAL PERiYOD

Kindled epileptogenez interiktal periyodunda, amigdala, piriform ve korteks noronlar artan
sekilde ateslenmeye meyilli hale gelmektedir. Sonucta, limbik sistem ve iligkili beyin
yapilarinda spontan interiktal desarjlar meydana gelmektedir. Hippokampal CA1 ve CA2
noronlarinda hipereksitabilite gelismesi sonucunda meydana gelen spontan interiktal desarjlar,
kindling i¢in uygulanan stimulusun yarattiklar1 kadar sik degildir. Hatta, kindling sonrasinda
piriform korteks en erken spontan desarj gosteren MSS yapisidir. Dentat girustaki GABA
aracili inhibisyondaki artis, spontan desarjlar1 baskilamaktadir ve hipokampal kindlingi
yavaslatmaktadir. Bu artmis inhibisyon, GABA-A/BNZ B; reseptorlerindeki artis ve
GABA/NPY igeren interndronal sinaptik terminal sayilarinindan kaynaklanmaktadir.
Muhtemelen inhibitor internoronal sistemde artmis bir uyarilma vardir. Bu artmis inhibisyon

interiktal desarjllarin hipersenkronizasyonunu kolaylastirmaktadir.

4.1.5.7.5 IKTAL PERIYOD

Kindled hayvanlarda, yiiksek frekansta elektriksel uyarilma ya da GABA-A reseptor
antagonistleri uygulanmasindan sonra GABA aracili inhibisyonda yetmezlik olusursa, AD

uzar ve birgok agir inhibitor sistemin devre disit kalmasi ve yeni olusan uyarici dongiiniin
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sonucunda AD kompleks hale gelir. Bu yeniden modellenen epileptogenik dongii glutamat ve
GABA arasindaki dengesizlik olarak karakterize edilmektedir. Nobet sirasinda glutamat
salinim1 belirgin sekilde artmistir. Ayn1 zamanda GABA salinimi, ise asir1 depolarizasyonu
baskilamakta yetersiz kalmaktadir. Artmis glutamat salinimi birgok olay1 tetiklemektedir.
Ornegin, yeni terminal sayisinin artmasi, artmis salinim ve azalmis presinaptik otoreseptor
kayb1 gibi. Odaksal nobet aktivitesi peririnal korteks, motor korteks, talamus, bazal
ganglionlar ve beyin sapinin dahil oldugu c¢oklu reorganize beyin dongiileri kullanarak,

jeneralize olup, motor nobetler olusturmaktadir.
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Sekil 6. Nobet olusumunun teorik modeli [4].

Kindled amigdalada (AM) yiiksek frekansl uyarilma sirasinda (100 Hz ve 2 sn) EEG kaydi
alinmaktadir. Ok, stimiilasyonun baglangicin1 gostermektedir. Uyarilma siirecinde (1)
baslangi¢ potansiyel olusturulmasi (2) ardisik EEG supresyonu ve (3) bir ard desarji1 takiben
ritmik senkron desarj goriilmektedir. ilk basamakta stimiilasyon AMPA reseptorlerini
uyarmaktadir ve baslangi¢ tek yanmiti olusturmaktadir, ayn1 zamanda artmis GABA-A aracili
inhibisyon olusmaktadir. Bunun sonucunda EEG’de bir baskilanma ortaya ¢ikmaktadir. Ikinci
basamakta, siirekli AMPA reseptorleri aktive olurken ve inhibisyon yetmezligi olusurken,

eksitasyon ve inhibisyon arasindaki denge bozulur, aniden ritmik senkron desarjlar sekonder
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olarak NMDA reseptorlerini ve sinaptik plastisite icin gerekli intraselliiler sistemleri aktive

eder [4].

4.1.7.6 KINDLING SONRASI SPONTAN NOBETLERIN ORTAYA CIKMASI

Eger standart evre 5 nobetler ortaya c¢iktiktan sonra elektrik stimulus verilmeye devam
edilirse, stimulus sonrasinda biiyiik nobetler ve stimulus verilmedigi donemlerde de spontan
nobetler olugsmaya baslar, hippokampal skleroz gibi patolojiler olusur. Bu spontan nobetlerin

olusma nedeni biiyiik ihtimalle selektif inhibitor néronlart kaybidir.
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4.2 AGMATIN (GUANIDO BUTANOLAMIN)

Bousquet ve Feldman, 1984 yilinda klonidin ve diger imidazolin tiirevi ilag¢larin beyinde non-
adrenerjik baglanma bolgelerine baglandigin1 ve bunun antihipertansif bir etki olusturdugunu
gostermislerdir [48]. Daha sonra bu konuda yapilan ¢alismalarla, imidazolin reseptorlerinin
endojen ligandlarimin varligi ortaya konulmustur. Bu endojen ligandlarin baginda eCDS

(endogenous clonidine- displacing substance) ve agmatin gelir [49].

4.2.1 BIYOSENTEZI:

Agmatin L-arjininden, arjinin dekarboksilaz (ADC) enzimi aracilifiyla sentezlenen bir
amindir (Sekil 7). 1994 yilina kadar agmatin ve ADC’in bitkiler, bakteriler, omurgasiz
hayvanlarda sentezlenip depolandigi, memelilerde ise sentezlenmedigi diisiiniilmekteydi [S0].
1995 yilinda Regunathan ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada ADC’in sican
beyninde eksprese edildiginin gosterilmesiyle, agmatinin memelilerde de sentezlendigi ve
enterik bakteri veya diyet kaynakli olmadigi anlasilmistir [S1]. ADC, memelilerde hiicre
membranina bagl olarak bulunur ve 6zellikle de mitokondri membraninda daha yogundur. flk
arastiricilarin - enzimi saptayamamalarinin  nedeni, enzimi ¢Oziiniir (soluble) memeli
dokularinda aramalaridir. ADC beyinde en fazla striatum ve beyin sapinda, en az ise kortekste
bulunmaktadir. Memelilerdeki ADC aktivitesi Mg2+ tarafindan arttirilmakta, Ca’* tarafindan
inhibe edilmektedir. Diger iyonlar ise, ADC aktivitesini degistirmemektedir. Kan
damarlarinda, agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde depolandigi, fakat sadece endotelde
ADC eksprese edildigi bilinmektedir [52].

Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanilmasi, agmatinin biiyiikk olasilikla néronlarda

eksprese edildigini diisiindiirmektedir. Glia hiicrelerinde de ADC aktivitesinin oldugu
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gosterilmistir. Ayrica agmatinin sentez edildikten sonra noronal ve glial havuzlar arasinda

transfer edildigi bilinmektedir [53].

ARJININ
Arjinaz NOS
Arjinin
Dekarboksilaz
ORNITIN AGMATIN NO SITRULIN
ODC Diaminoksidaz
1 / Agmatinaz \
PUTRESIN G-BUTANOIK

ASIT

|

POLIiAMINLER

Sekil 7. Agmatinin biyosentezi ve enzimatik yikimi [64].

4.2.2 SALINIMI:

Agmatin diger transmitterler gibi sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca®* bagimli olarak

salinmaktadir.

4.2.3 DAGILIMI:

Agmatin cesitli organlarda, dokularda ve serumda yaygin ve diizensiz bir dagilim gosterir. En
fazla mide, aorta, ince bagirsak, adrenal bez, kalp, beyin, kalin bagirsak ve plazmada

bulundugu gosterilmistir; beyindeki konsantrasyonu nispeten diisiiktiir [54]. Beyindeki
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konsantrasyonu diisiik olmasina ragmen diger norotransmitterlerle karsilastirilabilecek
diizeydedir. HPLC analizi ile sigan beynindeki agmatin 4.5 pug/g olarak tespit edilmistir [55].
Immiinohistokimyasal ¢alismalar, beyindeki agmatinin biiyiik bir kisminin néronal oldugunu
gostermektedir. Hipokampustaki noronlar biiyiik olciide glutamaterjik oldugu i¢in bu sistem
icinde agmatinin glutamatla birlikte yer aldigimi diisiiniilmektedir [53]. Agmatin periferik
yoldan (i.p.) verildikten 15 dakika sonra frontal korteks ve hipokampustaki seviyeleri artmaya
baslar ve yaklasik 1 saat sonra da etkisi sona erer. Periferik yoldan enjekte edilen agmatinin
ancak %1 ‘lik kismu beyine ulasabilmektedir. Agmatinin beyine bu kadar diisiik oranda
ulagabilmesinin nedeni, bobrek ve karacigerde, diamin oksidaz enzimi ya da agmatinaz
enzimi tarafindan hizli bir sekilde metabolize edilmesidir[56,57]. Yenidogan bebek sicanlara
periferik yoldan agmatin verildikten sonra, beyindeki toplam agmatin seviyeleri asir1 miktarda
artar [58]. Erigkin sicanlarda ise, kan-beyin engeli gelisimini tamamladig1 icin, agmatinin
beyine gecisi son derece kii¢iik miktarlarda olur. Bu bilgiler bize in vivo calismalarda agmatin
etkisini gorebilmemiz i¢in yiiksek ve tekrarlayan dozlarda uygulamamiz gerektigini ifade

etmektedir [59].

Agmatinin beyinde en yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu yerler; hipokampus, amigdala,
septum, talamus, hipotalamus, stria terminalis bed nucleus, nucleus tractus solitarii, pontin
parabrakiyal kompleks, peri ventrikiiler alan, 6n beyin ve serebral kortekstir. Bunun haricinde
astrositlerden hazirlanan hiicre kiiltiiriinde, noronal baglantili hiicrelerde 6rnegin, adrenal
kromafin hiicrelerinde ve karotid cisimcigi glomus hiicrelerinde de agmatin varlig

gosterilmistir [60].
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4.2.4 INAKTIiVASYONU:

Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, geri alim ve enzimatik parcalanma ile

olmaktadir.

4.2.5 GERI-ALIM:

Geri-alim c¢alismalar1, sican beyninden hazirlanan sinaptozomlarda radyoaktif isaretli
agmatinin birikmesinin 6lciimii ile yapilmistir [61]. Agmatinin geri-alimi, sicaklifa baghdir
ve sadece yiiksek konsantrasyonlarda doygunluga ulasabilir. Na* / K" ATPaz inhibisyonu ya
da ekstraselliiler Na* replasmanindan etkilenmemektedir. Agmatinin tagtyicilarina baglanmak
icin yarisma sekli incelendiginde geri-alimimin noradrenalin, dopamin, 5-HT ya da yapisal
benzer amino asit tastyicilart ile olmadigi, baska bir tasiyici sistem ile saglandig
diisiiniilmektedir. Gergi, agmatin bir amin ve poliaminlerin bir 6nciisii olmasina ragmen, geri-
alimi poliaminlerden de farklidir. Cesitli iyon kanali modiilatdrlerinden sadece Ca** kanal
blokerleri bu geri alimi inhibe eder. idazoksan ve fentolamin gibi imidazolin reseptorleri ile
etkilesen ilaglar, geri-alimin giiglii yarismasiz inhibitorleridir [62]. Sinaptozomlar aminoasit,
poliamin veya monoamin taginmasindan farkli bir mekanizma ile agmatini geri alip konsantre
ederler. Bu transport seklinin sodyum ve enerji bagimlhi oldugu diisiiniilmektedir. Agmatin,
hiicreye ligandla kenetli iyon kanallarinin voltaja bagimli olarak caligsmasi ile de girebilir. Bu
konudaki ilk bulgular bir yumusak¢ca olan Hemissenda crassicornis’in sempatik
ganglionundaki nikotinik reseptorler ve tavuk retinasinda yapilan calismalardan elde

edilmistir [62].
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4.2.6 ENZIMATIK PARCALANMA:

Agmatinin enzimatik parcalanmasinda rol oynayan enzim, agmatinaz (Agmatin iire
hidrolaz)’dir. Bakterilerde ana metabolik yol, agmatinin bu enzim aracilifiyla putresin ve
iireye doniistiiriilmesidir. Coziinebilir (soluble) bir enzim olan agmatinazin memeli beyninde
de eksprese edildigi gosterilmistir. Agmatinaz en ¢ok hipotalamus ve hipokampusta ve en az
da korteks ve striatumdadir. Bolgesel ADC ve agmatinaz konsantrasyonlart benzer degildir,
belki de agmatin metabolizmas1 bolgesel olarak secicilik gostermektedir. Agmatinin,
agmatinaz ile putresine doniigmesi, ornitinin, ornitin dekarboksilaz (ODC) araciligiyla
putresine doniismesi ile paralellik gosterir. Ancak ornitinden ODC aracilifiyla putresin
olusumunun, sadece memelilerde gerceklestigine inanilmaktadir [63]. Putresinden spermin ve
spermidin olusur. Putresin, poliamin biyosentezinde metabolik bir prekiirsor oldugu igin,
dolayisiyla agmatin de 6nemli molekiillerin metabolik prekiirsorii durumundadir. Bu nedenle
agmatin-putresin kaskadinin, memelilerde poliamin sentezi i¢in 6zel bir metabolik yolak
oldugu diistiniilmektedir [63,64]. ADC ve agmatinazin spesifik inhibitorlerinin bulunmamasi
agmatinin beyindeki fonksiyonunun arastirdlmasimi  kisitlamaktadir [62]. Agmatinin
yikilmasini saglayan bir diger enzim ise diamin oksidaz enzimidir. Agmatin bu enzim ile G-

biitanoik asite doniismektedir.

Agmatin, MSS’inde norotransmitter/néromodiilatér kriterlerinin ¢ogunu gostermektedir.
Ornegin, beyinde lokal olarak ADC aracilig1 ile sentezlenmektedir [65]. MSS’inde bircok
noronda depolanmaktadir [66]. Akson uclarindaki kiiciikk vezikiillerde bulunmakta ve
hipokampusun presinaptik terminallerinde konsantre edilerek, eksitator sinaptik agirim

yapmaktadir.
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4.2.7 AGMATININ FONKSiYONLARI

RESEPTOR MEKANIZMALARI

Agmatin, o, adrenerjik reseptorlere ve imidazolin reseptorlerinin biitiin alt tiplerine (I; ve ;)
yiiksek afinite ile baglanir. Bu reseptorlerin agonisti mi yoksa antagonisti mi oldugu heniiz
bilinmemektedir. Ancak agmatin, sicanlarin kuyruk arterinde, tavsanlarin pulmoner
arter/aortalarindaki, presinaptik a reseptorler iizerinde agonist etki gostererek noradrenalinin
salinimin1 inhibe ettiginden, a, reseptorlerinin agonisti oldugu diisiiniilmektedir [62]. Viicutta
endojen olarak bulunan agmatinin, pek c¢ok endojen ligand gibi agonist etki gostermesi
olasidir. Imidazolin reseptorlerinin aktivasyonuna baghi olarak meydana gelen sinyal
transdiiksiyonu ve hiicresel yanit tam olarak aydinlatilamadigi icin, I; ve I, reseptorlerine
baglanan agmatinin fonksiyonel cevabi da tam olarak bilinmemektedir. Agmatin, a; ve P

adrenerjik reseptorlere ise baglanmamaktadir [62].

BiYOLOJIK ETKIiLERIi

Sicanlarin  hipokampal piramidal noéronlar1 {izerinde yapilan kiiltiir c¢alismalarinda, bu
noronlarin vezikiiler agmatin tasiyan aksonlarca innerve edildigi gosterilmistir. Agmatin
ekstraselliiller olarak bu Kkiiltiir ortamina uygulandiginda voltaja ve konsantrasyona bagli
olarak NMDA akimin1 engelledigi saptanmistir [67]. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat (AMPA) ve kainat akimlarinda ise bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.
Buradan hareketle, agmatinin NMDA reseptorleri i¢in selektif bir antagonist oldugu kanisina
varilmistir [62]. Agmatinin noroblastoma hiicrelerinde serotonin ile iligkili katyon kanali

aktivitesini de inhibe ettigi bilinmektedir [49,63].
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Biitiin bu reseptor etkilesimlerinin disinda agmatin, NOS (Nitrik Oksit Sentaz)’un biitiin
izoformlarini inhibe etmektedir. En giiclii inhibisyonu ise iNOS {izerinde olusturmaktadir
[68]. NOS, L-arjininin guanidin gruplarimi oksitleyerek nitrik oksit (NO) sentezler. L-arjinin
analogu olan agmatinin de guanidin gruplar1 icermesi, agmatinin NOS icin bir substrat
olabilecegini ve agmatinden NO sentezlenebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak daha sonradan
yapilan ¢alismalarla, agmatinin NO igin bir prekiirsor olmadigi gosterilmistir [68]. Agmatin,
NOS’u doza bagimh olarak inhibe eder ve enzimin katalitik bolgesine baglanmak i¢in L-
arjinin ile yanigir. Afinitesi L-arjiininden daha diisiik oldugundan, etkili bir yarigma i¢in L-
arjininden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi gerekir. Ancak 0Ozellikle nNOS
sentezleyen noronlarin katalitik bolgesinde, agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak
yeterli oldugu goOsterilmistir. L-arjinin ve agmatinin farkli organlardaki dagilimi
karsilastirlldiginda, dokularda L-arjininin agmatine gore 4 ila 50 kat daha fazla oldugu
goriilmiistir. Bu nedenle agmatinin NOS aktivitesi lizerinde zayif bir regiilator etkisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Agmatin bazi durumlarda, arjinin i¢in daha etkili bir yarigsmaya
girer. Ornegin sicanlarda aortanin iskemik hasarindan sonra agmatin miktarinin 20 kat arttig
gosterilmistir [68]. Agmatinin, beyin ve bobrekte NO olusumunu inhibe ederek NOS yolagini

etkiledigi bilinmektedir [53].

Serumda bulunan agmatinin ise glial hiicrelere girerek iNOS ekspresyonunu ve aktivitesini
diizenledigi gosterilmistir [69]. Agmatin ve NOS enziminin hiicre icinde birlikte bulunmalari,
bu aminin NO iiretiminin endojen bir modiilatorii olma olasilifin1 giiclendirmektedir. Ayrica
agmatinin bazi biyolojik etkilerinin, NO sistemi ile etkilesim sonucunda meydana geldigi

diistiniilmektedir [49,63]
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Agmatinin norotransmitter 6zellikleri ile ilgili artan sayida hiicresel calisma olmasina ragmen,
intakt organizmadaki fonksiyonu icin yeterince kanit yoktur. Bunun sebebi, agmatinin normal
fizyolojik roliinii arastiran ¢ok az sayida calisma olmasidir. Agmatinin etki profili, aym
reseptore baglanan diger maddelerden farklilik gostermektedir. Ornegin agmatin, klonidin
gibi hem imidazolin hem de a, adrenerjik reseptorlere baglanmasina ragmen, klonidinin
etkilerini gostermemektedir.

Endojen aktif bir madde olan agmatinin bilinen temel etkileri sunlardir:

KANAL BLOKAJI ETKISI
Agmatin NMDA reseptorlerindeki gibi reseptore bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke eder.
Ayrica kolinerjik nikotinik ve serotonerjik 5-HT3 reseptorleri (sigma-2 baglanma bolgesi

izerinden) gibi iyonotropik reseptor kanallarini da bloke ettigi bildirilmistir [63,70].

HORMON SALINIMI UZERINE ETKISi

Adrenal medullanin kromafin hiicrelerinden adrenalin ve noradrenalin salinimini, pankreasin
adacik hiicrelerinden, doz bagiml olarak insiilin salintmim arttirir. Hipotalamustan liiteinize
edici hormon saliverici hormon (LHRH) ve gastrin sekresyonu uyarir [63]. Agmatin,
muhtemelen presinaptik voltaj bagimli kalsiyum kanallarimi inhibe ederek noérohipofizden
vazopressin ve perivaskiiler sinir terminallerinden noradrenalin salintmini inhibe etmektedir.
Bu bilgiler ise ndrotransmitter salintminda bir presinaptik aktivite diizenleyicisi oldugunu

gostermektedir [71,72].
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STRES-ANKSIYETE-DEPRESYON UZERINDEKI ETKILERI

Hareketsizlik ve soguk stresine maruz birakilmis si¢anlarin endojen agmatin iiretimini 5
kattan daha fazla arttirdig, yiikseltilmis + maze ve zorunlu yiizme testi gibi modellerde klasik
antidepresan imipramin kadar anksiyolitik ve antidepresan etki potansiyeline sahip oldugu

gosterilmistir [73,74].

TOLERANS VE BAGIMLILIK KONULARINDAKI ETKIiLERi

K; —opiyoid reseptor aracili morfine tolerans gelisimini engelledigi, morfin yoksunluk
sendromunun tiim semptomlarini baskiladigi, morfin bagimliligi sirasinda meydana gelen
cAMP siiperaktivasyonunu engelledigi bildirilmistir [75,76,77]. Bu etkilerin bir kisminin
bagimlilik sirasinda agmatin biyosentezinde meydana gelen degisikliklere bagli oldugu
bildirilmistir [78]. Davranigsal degisikliklerin bir kisminin da nNOS araciligi ile olabilecegi

diisiiniilmiistiir [79].

NOROPROTEKTIF ETKILERI

Agmatinin intratekal (i.t.) veya sistemik verilmesi iskemide ve eksitotoksisitede noron
kaybim1 azaltmistir. Bunun, voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin blokaji;, NMDA
reseptorlerinin bloke edilmesi ve iNOS olusumunu inhibe etmesine bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir [80]. Agmatinin iskemik hasar iizerindeki etkisini arastiran bir bagska
calismada, primer kortikal noronlardan hazirlanan hiicre kiiltiirtinde oksijen ve glikoz
mahrumiyeti ile olusturulan hasarin agmatin ile 6nlendigi gosterilmistir. Agmatinin bu
koruyucu etkisinin nNOS araciligiyla meydana geldigi, iNOS’un bu etkide rolii olmadigi
diisiiniilmektedir. Bu calismada agmatinin koruyucu etkilerinin in vivo ortamda da
degerlendirilmesi amaciyla, orta serebral arter okliizyonu modeli kullanilmistir. Bu modelde

okliizyondan o6nce ve okliizyon aninda verilen agmatinin iskemik hasar1 6nemli Glgiide
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azalttigr goriilmiistiir. Agmatinin bu etkisinde nNOS kadar iNOS’unda rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. iNOS ekspresyonunun agmatin tedavisi uygulanan grupta belirgin sekilde

azalmasi bu diistinceyi dogrulamaktadir [81].

ANALJEZIK ETKIiLERI

Akut agr1 modellerinde agmatin, hem spinal hem de supraspinal diizeyde analjezi sagladigi,
siyatik sinirin baglanmasi ile olusan agriy1 etkiledigi diyabetik noropati gibi agri modellerinde
termal ve mekanik hiperaljeziyi azalttigi ve ayrica morfinin olusturdugu d-opiyoid reseptor
aracili analjezik etkiyi dokuz kat potansiyelize ettigi gosterilmistir [75,82,83]. Noropatik agri
modelinde farkli konsantrsyonlarda uygulanan agmatinin noropatik agr esigini yiikselttigi
bulunmustur [83,84,85]. Ayrica beyin sap1 ve serebellumda nitrit ve nitrat konsantrasyonunun
agmatin tedavisi ile azaltildig1 saptanmistir. Bu bulgular agmatinin, NO miktarin1 azaltmak
suretiyle noropatik agriyr engelledigini diisiindiirmektedir. Agmatinin, mekanik uyaranlara
olan duyarhilik iizerindeki etkisini arastiran bu caligmanin yami sira bagka bir calisma da
termal uyaranlara olan duyarlilik iizerindeki etkisi degerlendirilmistir [84]. Intraplantar
karregenan enjeksiyonundan Once i.t. agmatin tedavisi uygulanan farelerde, agmatinin termal
hiperaljeziyi 6nemli dl¢iide azalttig1 bildirilmistir [75]. Aym ¢alismada agmatinin, i.t. olarak
verilen morfinin anti-hiperaljezik etkisini potansiyelize ettigi de gosterilmistir. Klonidin gibi
op-adrenoreseptorlere  baglanan ilaglarin da aymi etkiyi gOstermesi agmatinin bu

potansiyelizasyonu ap-adrenoreseptorler araciligiyla olusturdugunu diisiindiirmektedir [86].
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ANTIPROLIFERATIF ETKi

Agmatinin sigan aortasinda imidazolin reseptorleri araciligiyla damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu bloke ettigi gosterilmistir. Agmatin antiprolifertif etkisini I, reseptorleri
araciligr ile gostermesine karsin, antienflamatuar etkisini membran tizerindeki reseptorlerle
gostermemektedir. Farkli imidazolin ajanlarinin iNOS inhibisyonu ile bu ajanlarin imidazolin
reseptorlerine olan afinitesi arasinda bir korelasyon olmamasi bu diisiinceyi dogrulamaktadir.
Ayrica makrofajlarda imidazolin reseptorleri eksprese olmadigi halde, baz1 imidazolin

ajanlarinin iNOS’u inhibe ettigi gosterilmistir [87].

Tiim bu olumlu etkilerinin yan1 sira, agmatin 50 mg/kg dozunda, su labirentinde yer bulma
(water maze place learning) testinde, hayvanlarin gizli platformu bulma siireleri kontrol grubu
ile farkli ¢ikmamistir. Elektrikle ve sesle tetiklenen korku dgrenme testinde (auditory-cued

fear learning) doz bagimli olarak 6grenme tiplerini zayiflatmaktadir [88].

ANTIKONVULSAN ETKI
Agmatinin, jeneralize tonik klonik epilepsi modeli olan MES (Maximal Elektroshock
Seizure) modelinde konviilsiyon esigini yiikseltigi ve morfinin subefektif dozlarda

antikonviilsan etkisini sinerjisitik sekilde arttirdig: bildirilmistir [89,90].

Agmatin miyoklonik nébet modeli olan GABA antagonisti pentilentetrazol ile gergeklestirilen
nobetlerde, konviilsiyon esigini yiikseltmis ve ndbet baglama zamanini geciktirmistir. PTZ (60
mg/kg, i.p.) enjekte edilen sicanlarda 100 mg/kg agmatin dozu uygulamasindan sonra (11
tanenin 9’u) evre II ya da III nobetleri gegirirken, agmatin grubundan sadece 1 hayvan evre V
nobet gecirmistir. Agmatin yerine SF verilen kontrol grubu hayvanlarda ise 11 hayvanin 8’i

evre V nobet gecirmistir. Aym1 zamanda nobet baslama siiresi agmatin grubunda kontrol
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grubuna gore anlamli derecede gecikmistir. Agmatin (100 mg/kg, i.p.), PTZ (60 mg/kg, i.p.)
verilmesinden sonra 0-15 dakika icerisinde glutamat seviyesini anlamli derecede azaltmistir
[59,91]. Agmatin, sican beyinine intraserebroventrikiiler (i.c.v.) glutamat verilmesi ile
olusturulan konviilsiyon modelinde de, MES modelinde oldugu gibi tonik arka ayak

ekstansiyonu yiizdesini anlamli olarak azalmistir [92].

Nobet sirasindaki kosullar, olduk¢a fazla glutamat salinimi ve asin NMDA reseptor
aktivasyonu icermektedir. NMDA reseptorii iyonotropik glutamat reseptorlerinden birisidir ve
epilepsi nobetlerinin baslangicinda rolii vardir. Yarismali NMDA antagonistlerinden; NMDA
reseptor iligkili iyon kanalina baglanan antagonistleri, NMDA glisin bolgesi antagonistleri ve
NMDA poliamin bolgesi antagonistleri olmak iizere tim NMDA antagonistlerinin
antikonviilsan 6zelligi vardir. Agmatin, néronlardaki NMDA reseptor kanallarina baglanir ve
onlan selektif olarak bloke eder [93,94,95]. Hipokampustaki uyarici sinapslar1 bloke ettigi
bildirilmistir [53]. Bu bilgilerin tiimii bize agmatinin etki mekanizmalarindan en azindan
birinin glutamaterjik iletinin inhibisyonu oldugunu gostermektedir. NMDA reseptor
inhibisyonu muhtemel mekanizmalardan biri iken presinaptik glutamat salinimina etkisi bu

etkisine katki saglamaktadir.

Agmatin, 0, adrenoseptdr agonisti bir maddedir. o, adrenoseptorlerin epilepsi iizerindeki
etkileri sdyledir: o, adrenoseptor agonisti klonidin PTZ ile gerceklestirilmis ndbetlerde ve
amigdala kindling modelinde antikonviilsan olarak rol almaktadir [96]. Ote yandan, o,

adrenoseptor antagonisti yohimbin, prokonviilsan etki sergilemektedir [97].

NO, farkli epilepsi modellerinde antikonviilsan etki ortaya ¢ikarmaktadir [98,99]. Agmatinin,

beyin ve bobrekte NO olusumunu inhibe ederek NOS yolagim etkiledigi bilinmektedir [53].
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Nitrik oksit sentaz (NOS) substrati L-arginin agmatinin PTZ modelinde ki antikonviilsan
etkisini inhibe etmistir ve bu etki NOS inhibitérii L-NAME ile geri dondiiriilmiistiir. L-
NAME ile agmatin kombinasyonu sinerjistik etki ile anlamli derecede kendilerinin bireysel

etkilerinden daha fazla koruyucu etki ortaya ¢ikarmistir [100].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 KIMYASAL MADDELER

Agmatin siilfat tozu (Sigma), ketamin (Ketalar flakon) ve klorpormazin (Largaktil ampul)
kullanilmistir. Enjeksiyonluk cozeltiler her deney giinii ve serum fizyolojjik (SF) iginde
coziindiiriilerek  hazirlanmistir.  Agmatinin  epilepsi  nobetlerindeki  akut  etkisini
degerlendirmek icin 40, 80, 100 mg/kg dozlarinda ve agmatinin uzun siireli epileptogenez
calismasindaki etkisini degerlendirmek ic¢in 80, 100 mg/kg dozlarinda uygulanmistir. Her
sicanin 100 g agirligl bagina 0,1 ml i.p. olarak verilmistir. Kontrol grubundakiler ise aym

voliimde serum fizyolojik uygulanmistir.

5.2 HAYVANLAR

Bu ¢alismada her iki cinsten, 5 ila 9 aylik, Wistar Albino si¢anlar1 (150-250 g) kullanilmustir.
Hayvanlar Istanbul  Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarindan temin edilmis, 32 x 28 x 28 cm kafeslerde tek baslarina tutulmuslardir.
Serbest yeme ve su icme imkani tanmnmigtir. Tim sicanlar 23 +3 °C de ve dogal
aydinlik/karanlik siklusuna uygun tutulmuslardir. Deneylerin tiimii giiniin aydinhik
periyodunda yapilmustir. Her sigan sadece bir kez kullamlmugtir. Bu arastirma icin Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu'nun onayr alinmustir. (1.U.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi 23.03.2006 tarihli ve 6288 sayil1 yazisi).

5.3 KULLANILAN MODELLER

5.3.1 BAZOLATERAL AMiIiGDALA KiNDLING

5.3.1.1 KINDLING CERRAHISI

Cerrahi miidahaleye 100 mg/kg ketamin 0,5 mg/kg klorpromazin karigimi i.p. ile genel

anestezi saglandiktan sonra baslandi. Her hayvanin basi stereotaksik alete (Stoelting model

51600, Stoelting, Wood Dale, III., USA) yerlestirildi. Hayvanin kafa derisinin killar1 trag
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edildi. Kafa derisinin tras edilmis kismi1 iyod ve ve alkolle temizlendikten sonra kafa derisi,
orta ¢izgide bregma ve lambda acikta kalacak sekilde bistiiri ile kesilerek yanlara acildi. Kafa
kemiginin periostu kiirete edildi. Bundan sonra, daha dnce hazirlanmig olan bipolar derinlik
elektrodu, aletin mutlak sifir noktasi olan bregmanin iizerine getiridi. (bregma noktasi: frontal
kemik ile pariyetal kemiklerin birlesme noktasi). Sonrasinda bipolar derinlik elektrodu
yerlestirilecek olan sag Nucleus Amigdaloideus Basolateralis’ e yerlestirmek iizere lateral ve
anterior koordinatlarinin kesim noktalar1 kafa kemigi iizerine isaretlendi ve bu noktada
kemikte dis frezi ile ¢cap1 2-3 mm kadar bir delik agildi. Derinlik elektrodu uygun noktaya
kadar beyin i¢ine sokuldu. Kortikal kayitlar i¢in 3,6 mm boyunda ve 1.2 mm. ¢apinda arka
ucu, iizeri plastik izolasyonlu yumusak bakir telle lehimlenmis celik vidalar kullanildi.
Bunlarin, 2 frontal, 2 oksipital olmak iizere 4 tanesi iki tarafli olarak kraniuma vidalandi ve
derinlik elektrodu ve kortikal elektrodu akrilik materyali ile kafa kemigine tutturulur.

Ameliyat sonrast hayvanlar bir hafta iyilesmeye birakildi (Sekil 8-23).
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Sekil 8. Deneyde kullanilan anestezik maddeler Sekil 9. Agmatin Siilfat tozu

R AN R N

Sekil 10. Stoelting stereotaksi aleti Sekil 11. Akrilik malzemeleri
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Sekil 12. Derinlik elktrodu ve kortikal vidalar Sekil 13. Stimulator

Sekil 14. Stereotaksi cerrahisi 1 Sekil 15. Stereotaksi cerrahisi 2
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Sekil 16. Stereotaksi cerrahisi 3 Sekil 17. Stereotaksi cerrahisi 4

Sekil 18. Stereotaksi cerrahisi 5 Sekil 19. Stereotaksi cerrahisi 6
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Sekil 20. Stereotaksi cerrahisi 7 Sekil 21. Stereotaksi cerrahisi 8

Sekil 22. Stereotaksi cerrahisi 9 Sekil 23. Deney diizenegi
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5.3.1.2 KINDLING

Deney giinii hayvanlar 30 x 30 x 40cm ebatinda Pleksiglass gdzlem kafesine alindi. Hayvanin
basina stimulus vermek i¢cin ve EEG kaydi almak i¢in gerekli soketler yerlestirildi. 10
dakikalik adaptasyon siiresinden sonra temel EEG’leri kaydedildi. Amigdala kindling
stirecinde nobet ortaya ¢ikarmak icin sabit akim uyarilari: 500 pA, 1 ms siirede, 80 Hz
frekansinda monofazik kare dalga akimi, 2 sn boyunca, giinde iki kez ve 3 kez ardarda evre 5
nobetler ortaya cikana kadar uyguladi. Nobet evreleri de Racine skalalasina gore
degerlendirildi.

Ard desarj, verilen uyan1 sonucunda en az 1 Hz frekansinda ve uyari1 oncesi temel EEG

cizgisinin en az 2 kat1 yiikseklige cikan, 3 saniyeden uzun siiren dikenler olarak tanimlandi.

Ard desarj olustuktan sonra bunun 6ncesi ve sonrast kaydedilmeye baslandi. Nobet aktivitesi
modifiye Racine’nin 6l¢egine gore degerlendirildi.

Racine ol¢eklendirilmesi:

0. Hic nobet yanit1 yok.

1. Hareketsizlik, goz kapanmasi, kulak oynatilmasi, biyik oynatilmasi, koklama

hareketi, fasiyal klonus.

2. Daha agir fasiyal klonusa bag sallanmasi eklenmesi.

3. On ekstremitelerden birinin klonusu, sahlanma yok.

4. Bilatral 6n ekstremite klonusu, sahlanma var.

5. Sahlanma ve jeneralize klonik nobetten dolay1 bir taraf iizerine diisme.

Nobet siiresi, limbik nobetlerin (evre 1-2), ve motor nobetlerin (evre 3-5) siiresi
olarak tespit edilmistir. EEG kaydedilmesinde 70 Hz.’in yukarisi filtre edilmistir. Zaman
sabiti (Time constant: alcak frekans filtrelerinin kare dalgalar iizerindeki etkisini tanimlar.
Zaman sabiti, bir kalemin, amplifikatoriin girisine kalibrasyon sinyali gibi sabit voltaj
uygulandiginda ortaya ¢ikan pik sapmasinin %37’ sine kadar inmesi i¢in gereken zamandir.)

kortikal aktivitelerin kaydedilmesinde 0.30 sn. olarak alinmigtir.

Bazolateral amigdalaya stimulus, Ar1 Bakim Teknik Hizmetler San. Ve Tic. Ltd Sti tarafindan
0zel yapilmis olan, ¢cok 6zellikli stimulator tarafindan verilmistir. Stimulus sonrasinda kortikal
aktivite Nihon Kohden marka EEG ile alinmis, bilgiler Biopac Student Lab. versiyon 3.0 ile

digital ortama tasinmis ve kaydedilmistir.
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5.4 DENEY PROTOKOLU

5.4.1 AGMATININ EPIiLEPSi NOBETLERINE AKUT ETKiSININ ARASTIRILMASI
Agmatinin 40, 80, 100 mg/kg dozlarinda akut etkisini gozlemlemek i¢in (n=6) 3 grup
olusturuldu. Sicanlara her giin giinde iki kez elektrik uyarisi verildi ve yaklasik olarak 15.
stimuluslarinda 3 kez ardarda evre 5 nobet gegirmeleri saglanarak kindled olusturuldu. Bu
asamada sicanlara taze hazirlanmis, SF icinde ¢ozdiiriilmiis 40, 80, 100 mg/kg dozunda
agmatin i.p. olarak enjekte edildi. 30 dakika sonra son stimuluslar verilip agmatinin nobet
stiresinde bir azalmaya yol a¢ip agmadigi, ndbet evresinde bir gerilemeye yol acip agmadigi

incelendi.

5.4.2 AGMATININ EPILEPTOGENEZDEKI ETKiSININ ARASTIRILMASI

Agmatinin kronik epileptogenez deneyindeki etkisini incelemek i¢in 2 grup olusturuldu (n=6).
Sicanlara hergiin elektrik uyaris1 vermeden 30 dakika once 80 ve 100 mg/kg dozunda agmatin
i.p. enjekte edildi. Ortalama 15 stimulus sonrasinda olusan kindled (evre 5) nobetlerinin

gelisiminin kontrol grubuna gore farki incelendi.

Kontrol grubu olarak hayvanlara hergiin elektrik uyarisi vermeden 30 dakika once kilolarina

gore i.p. SF enjekte edildi.

5.5 HISTOLOJIiK iNCELEME

Sicanlar deney sonunda eter anestezisi ile uyutulup ve oOldiiriildii. Elektrodlar cikarilip
kranium genis olarak acildiktan sonra beyinleri ¢ikarildi, % 10’luk formol soliisyonuna
aktarilip ve tespit edildi. Formolden ¢ikarilan beyinler bir giin siire ile sirasiyla cesme 702, 90°
ve 96° alkolde birer giin bekletildi. 100° alkolde 12 saat tutulduktan sonra yine 100° alkolde 1
giin daha bekletildi. Alkolden alinan beyinler 15 dakika araliklarla ayni konsantrasyonda 3
toluolde (toluol 1, toluol 2 ve toluol 3) bekletildikten sonra yumusak parafinde 45 dakika
tutuldu. Daha sonra 1 saat siiresince sert parafinde bekletilerek hazirlanan parafin bloktan

yapilan kesitler tiyonin ile boyandi.
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5.6 TI'YONIN BOYAMASI

Mikrotomda Sp kalinliginda kesilen kesitler bir gece 37 °C lik etiivde bekletildikten sonra
deparafinize edilmek icin toluolde 30 dakika bekletildi. Ardindan 100° - 96° - 90° - 70°
alkollerden gecirildikten sonra distile suda yikandi. Distile suda % 0.2°lik Tiyonin’de 10
dakika bekletildikten sonra distile suda fazla boyas1 alind1 ve 70° - 90° - 96° - 100°’liik
alkollerden gecirilerek toluole konup boyama islemi tamamlandi. Lam ve lamel arasina
entellan ile kapatilarak preparat hazirlandi. Mikroskopik incelemede bazolateral amigdalaya
yerlestirilmis elektrodun histolojik dogrulamasi yapildi. Calismaya sadece dogrulamasi

yapilan preparatlar dahil edildi.

5.7 ISTATISTIK ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart hata olarak gosterildi. Verilerin analizi ve grafik ¢izimlerinde
Microsoft Excel 2003 ve Graphad Prism 4.0 bilgisayar programi kullanildi. Uyar1 6ncesi 40,
80 ve 100 mg akut agmatin uygulanan hayvanlarin uyar1 6ncesi ve sonrasi nobet evreleri ve
ard desarj siirelerinin karsilastirilmasinda, two tailed paired student t-test, uyar1 6ncesi 80 ve
100 mg kronik agmatin uygulanan hayvanlar ile kontrol grubunun ard desarj siireleri ve nobet
evreleri degerlendirilirken, varyans analizi yapildi (two-way ANOVA post-hoc Benforoni).

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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6. SONUCLAR

6.1 HISTOLOJiK BULGULAR

BLA’nin Paxinos ve Watson atlasina koordinatlar1 ve BLA bolgesinin mikroskopik

goriintiileri sekil 24, 25 ve 26’da gosterilmistir.
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Sekil 25. Normal BLA dokusunun mikroskopik goriintiisii
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Sekil 26. Derinlik elektrodu yerlestirilmis BLA dokusunun tiyonin boyamasi ardindan
mikroskobik goriintiisii. Elektrodun izi ok ile gosterilmistir.
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6.2 AGMATININ EPIiLEPSi NOBETLERINE AKUT ETKISi

Kindled hale gelmis si¢anlara, agmatin uygulanmadan 6nceki son nobeti (40,33 + 7,83 sn) ile
40 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki ndbetinin ard desarj siireleri (34,3 + 6,17 sn)
karsilastirldiginda ard desarj siireleri arasinda anlaml fark goriilmemistir. (p= 0,62),

(Sekil 27).
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-‘: - 30-
= e
g” < 20
o
-
< 104

40 mg Ag Oncesi 40 mg Ag Sonrasi

p=0.62

Sekil 27. 40 mg/kg agmatin uygulamasindan Onceki ve sonraki ard desarj siirelerinin
karsilastirilmasi.

Kindled hale gelmis sicanlara, agmatin uygulanmadan dnceki son nobeti (44,65 + 6,77 sn) ile
80 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki ndbetinin ard desarj siireleri (49,55 + 8,83 sn)
karsilastirildiginda ard desarj siireleri arasinda anlaml fark goriilmemistir. (p= 0,69),

(Sekil 28).

Ard desarj siiresi
(sn)
8
I

80 mg Ag Oncesi 80 mg Ag Sonrasi

Sekil 28. 80 mg/kg agmatin uygulamasindan Onceki ve sonraki ard desarj siirelerinin
karsilastirilmasi.

Kindled hale gelmis siganlara, agmatin uygulanmadan 6nceki son nobeti (34,36 + 4,45 sn) ile
80 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki ndbetinin ard desarj siireleri (38,58 + 3,46 sn)
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karsilastirildiginda ard desarj siireleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. (p= 0,26), (Sekil
29).

404

35+ |

25+
204
154
104

Ard desarj siiresi
(sn)

100 mg Ag Oncesi 100 mg Ag Sonrasi

p=0.26

Sekil 29. 100 mg/kg agmatin uygulamasindan onceki ve sonraki ard desarj siirelerinin
karsilastirilmasi.

Kindled hale gelmis siganlarda 40 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki nobet evreleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmedi. (5.00/4.66 + 0.21, p=0,17) (Sekil 30).

Nobet evresi

40 mg Ag Oncesi 40 mg Ag Sonrasi

p=0.17
Sekil 30. Kindled hale gelmis olan sicanlara akut 40 mg/kg agmatinin nobet evrelerine etkisi

Kindled hale gelmis sigcanlarda 80 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki nobet evreleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmedi. (5.00/4.83 £ 0.16, p=0,36) (Sekil 31).
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Nobet evresi

80 mg Ag Oncesi 80 mg Ag Sonrasi

p=0.36

Sekil 31. Kindled hale gelmis olan sicanlara akut 80 mg/kg agmatinin nobet evrelerine etkisi

Kindled hale gelmis sicanlarda 100 mg/kg dozunda agmatin verildikten sonraki nobet evreleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmedi (5.00/4.16 = 0.65, p=0,25) (Sekil 32).

5-
4
B
[}]
S 3
()}
-
He)
=
1-

100 mg Ag Oncesi 100 mg Ag Sonrasi

p=0.25

Sekil 32. Kindled hale gelmis olan sicanlara akut 100 mg/kg agmatinin nbet evrelerine etkisi

6.3 AGMATININ EPILEPTOGENEZDEKI ETKISI

80 mg/kg ve 100 mg/kg agmatin uygulamasi sonrasi, kontrol grubuna gore sirasiyla 1., 3., 6.,
9., 12. ve 15. uyarilar sonrasi1 ard desarj siireleri (sn) karsilastirildiginda, yalnmiz 100 mg/kg
agmatin uygulanan grupta 1. uyar1 sonrasi ard desarj siiresi kontrol ve 80 mg/kg agmatin
gruplarindan yaklagik 2 kat uzun bulundu (p=0.011) (Tablo 5, Sekil 33).
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Tablo 5. Ard desarj siireleri (sn) (ortalama + SE, n=6)

Uyar1 No. Kontrol grubu 80 mg/kg Agmatin 100 mg/kg Agmatin p degerleri
1.uyar1 5,33+0,42 5,36 £ 0,44 10,81 £2,11 0.011%*
3.uyart 15,63 £ 7,48 12,65 £ 3,04 16,81 £ 1,52 0.817
6. uyari 20,7 £7,20 20,38 + 3,48 28,83 £2.98 0.485
9. uyari 20,65 £ 2,44 38,4 £ 8,46 32,76 £5,20 0.129
12. uyari 28,38 £7,16 53,25 £ 15,78 44,1 4,17 0.256
15. uyar 38,13 £7,55 51,31 £2,92 44,35 + 3,88 0.231
=+ Kontrol
704
== Agmatin 80 mg

'g 604

% 50 -=- Agmatin 100 mg

58

&~ 304

g 20

E %

104
c L) L) L) L) L) L)
0 3 6 9 12 15 18
Uyari Sayisi

Sekil 33. Epileptogenez calismasinda ard desarj siirelerinin karsilagtirilmasi. *p<0.05.

Agmatinin epileptogenez ¢aligmasinda kullanilan 80 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinin kontrol
grubuna gore nobet evreleri karsilastirilmasinda, sirasiyla 1., 3., 6., 9., 12., 15. uyarilar
birbirleri igerisinde karsilastirilmistir. 100 mg /kg dozunda agmatin verilen hayvanlara 6. ve 9.
uyarida nobet evreleri arasinda ileri derecede anlamli fark vardir. Agmatin nobetin siddetini
arttirmigtir. p*=0.005, pb =0.029 (n=6) (Sekil 34.)
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Tablo 6. Nobet evrelerinin % olarak gosterimi

Kontrol grubunda nébet evrelerinin yiizdesi [% (n)]

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
1.uyar 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
3.uyar 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
6. uyari 67 (4/6) 33 (2/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
9. uyarn 50 (3/6) 33 (2/6) 16 (1/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
12. uyar 0 (0/6) 16 (1/6) 33 (2/6) 16 (1/6) 33 (2/6)
15. uyan 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 33 (2/6) 67 (4/6)
80 mg/kg agmatin grubunda nobet evrelerinin yiizdesi [% (n)]
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
l.uyan 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
3.uyari 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
6. uyari 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
9. uyari 33 (2/6) 0 (0/6) 67 (4/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
12. uyart 16 (1/6) 0 (0/6) 16 (1/6) 33 (2/6) 33 (2/6)
15. uyan 0 (0/6) 0 (0/6) 16 (1/6) 16 (1/6) 67 (4/6)
100 mg/kg agmatin grubunda nobet evrelerinin yiizdesi [% (n)]
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
1.uyar 100 (6/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
3.uyarn 67 (4/6) 16 (1/6) 16 (1/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
6. uyari 16 (1/6) 50 (3/6) 33 (2/6) 0 (0/6) 0 (0/6)
9. uyar 0 (0/6) 33 (2/6) 0 (0/6) 67 (4/6) 0 (0/6)
12. uyan 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 50 (3/6) 50 (3/6)
15. uyan 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 0 (0/6) 100 (6/6)
5
b = Kontrol
4 ==~ Agmatin 80 mg
o 3 a -# Agmatin 100 mg
&
24
1=
c L L L L L L
0 3 6 9 12 15 18

Uyari Sayisi

Sekil 34. Epileptogenez calismasinda ndbet evrelerinin karsilagtirilmasi. pa’b<0.05.
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7. TARTISMA

Agmatinin merkezi sinir sisteminde bulunmasindan ve imidazolin reseptorlerine olan ilgisinin
aydmnlatilmasindan sonra, imidazolin reseptorlerinin endojen ligandi olarak anilmaya
baslanmistir. Daha sonraki ¢alismalarda, periferde c¢esitli bolgelerde bir¢ok role sahip oldugu

gosterilmistir.

Agmatinin etkilerinin agiklanabilmesi i¢in yapilan arastirmalar sonucunda yogun bilgi sahibi
olunmugtur. Hem periferdeki hem de merkezi sinir sistemindeki roliiniin aydinlatilabilmesi

icin gosterilen efor halen devam etmektedir.

Literatiir verileri incelendiginde, merkezi sinir sisteminin ¢esitli noktalarindaki lokalizasyonu,
miktar1 ve disaridan verildiginde ulasabildigi beyin bolgeleri, etki siiresi ve farmakokinetigi

ile ilgili bilgilere ulasilabilmektedir.

Agmatin, glutamat reseptorlerinin bir alttipi olan NMDA reseptorii antagonistidir [67].
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu, kalsiyumun ice alimi ile sonuglanmaktadir; ayrica nNOS
da aktive edilir. [101]. Agmatin NMDA reseptor antagonisti olmasinin yaninda NOS’un tiim
izoformlarinmi da inhibe edebilmektedir [68]; bu etkinligini doz bagimli olarak meydana
getirir. Agmatinin NMDA reseptorlerinde oldugu gibi, diger reseptorlerle ¢alisan kalsiyum
kanallarini, nikotinik reseptorlerdeki katyon kanallarim1 ve SHT3 reseptor kanalin1 da bloke
ettigi bildirilmistir [49,63]. Ayrica, bircok caligmada agmatinin noroprotektif etkisinin varlig

gosterilmistir [80,81].

Agmatinin yukaridaki 6zelliklerinin g6z oniine alinmasi, epilepsi modellerinde denenmesini
giindeme getirmis ve bu alanda bir¢ok arastirma yapilmistir. Bunlarda biri olan ve
elektrokonvulsif yanit olusturan MES modelinde denenen Agmatin, elektrosokla olusturulan
biiyiik nobetleri engellemistir [89]; yine aym calismada PTZ ile ortaya cikan nobetleri

engelleyici etkisi oldugu da ortaya konmustur.

Beyine i.c.v. glutamat uygulanmasi ile konviilsiyonlarin ortaya ¢ikarildigi baska bir calismada
yine antikonviilsan etkiler sergilemistir [92]. Yine agmatinin, morfinin antikonviilsan
dozlarinin verilmesiyle ortaya cikan antikonviilsif etkide sinerjistik olarak etkisi oldugu

bildirilmistir [90].
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Cesitli metodlarla olusturulan konviilsiyonlara etkisi arastirilan agmatinin, kindling epilepsi
modelinde ne gibi sonuglar getirecegini 6grenmek icin planladigimiz ¢alismamizda, hem akut
hem de kronik olarak uyguladik. Bu sirada agmatinin akut etkisinin takip edilen ndbet evreleri
ve nobet siirelerinde bir etkisini saptayamadik. Ancak, epileptogenez calismasi sirasinda
100mg/kg agmatin verilen deneklerin ilk uyarida ard desarj siiresini arttirdigini ve 100 mg/kg
agmatin verilen deneklerin 6. ve 9. uyarilarn sirasinda digerlerine gore daha siddetli nobet
gecirdigini izledik. Bu, nobetin daha hizli ve daha cok beyin bolgesine yayildigimi ifade

etmektedir.

Daha o6nce yaptigimiz 6n ¢alismada kullandigimiz sican tiirii olan Sprague Dawley’lerde
Agmatin uygulamasi antikonviilsif olarak etki etmisti. Bu etkinin saptanmasi iizerine
planlanan calismanin devaminda ise Wistar tipi sicanlar kullamilmistir. Bize gore bu “tiir”
farkliligi, etkinin sergilenmesinde de farklilhik gostermistir. Bu yeni durum karsisinda
incelenen literatiir bilgilerinde benzer farkliliklarin bildirildigi goriilmiistiir. Ornegin, erkek
Wistar sicanlari, erkek Sprague Dawley sicanlarina gore genellikle daha ¢ok stimulasyona
ihtiya¢ duymaktadir. Cinsiyet olarak ta disi Wistar sicanlar1 erkek Wistar si¢anlarina gore
BLA stimulasyonlarina daha az duyarlidir. Bu yiizden sican cinsiyet ve tiirii BLA kindling
modelini etkileyebilir [102]. Biz deneyimizde her iki cinsiyetten Wistar Albino sig¢anlar

kullandik. Tiir farki sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Glutamatin nobet gelisimine ve nobet ortaya cikarmasindaki roliine dayanarak glutamat
reseptor antagonistlerinin antikonviilsif etkili olabilece§i mantikli bir strateji olarak
diisiiniilmiistiir. Fakat, yarismali ya da yarismasiz NMDA reseptor antagonistlerinin ilk klinik
denemelerinde saglikli goniilliilerde, antikonviilsan etki gostermeden agir norotoksik advers
etkilere yol actig1 gosterilmisti. NMDA reseptor antagonistleri, odaksal nobet aktivitesine
etki etmemekte ve zayif olarak ndbetin ikincil jeneralizasyonunu azaltmaktadir. Bu bilgiler
1s18inda NMDA  reseptorleri tamamen kindled hayvanlarin nobetlerinde kritik  rol
oynamamaktadir [28,103,104,105,106,107]. Morimoto ve ark. NMDA reseptor antagonisti
AP-5’1 amigdala kindled hayvana mikroenjekte etmisler ve nobet evrelerinde ve AD
stirelerinde herhangi bir belirgin etki bulamamislardir [29]. Agmatinde NMDA reseptorleri
iizerinde antagonist etki gostermesinden dolayr akut ve kronik uygulamanin ardandan AD

stirelerine etkisiz ¢ikmis olabilir.
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Kindling nobetlerinde beyinde NOS aktivitesinin amigdalada ¢ok arttig1 bilinmektedir [108].
Endojen NO’in nobetlerdeki rolii belirsizdir, nobet duyarliligimin modiilatorudur. Farkhi
epilepsi modellerinde antikonviilsan ve prokonviilsan etki ortaya ¢ikarmaktadir

[98,99,109,110].

NOS inhibitorlerinin etkileri nobet modellerine ve deneyde kullanilan hayvan tiirlerine gore
degismektedir. Spesifik olmayan NOS inhibitorii L-NAME kainat kaynakli nobetleri Wistar
hayvanlarinda degil Sprague Dawley sicanlarinda potansiyelize etmistir. Se¢ici ndronal NOS
inhibitorii 7-nitroindazol (7-NI) pentilentetrazol ve kainat ile olusturulmus nobetleri
etkilememistir [112,113]. 7-NI 100 mg/kg i.p. dozuna kadar uygulanmis amigdala kindling
modelinde nobet siddetine, nobet siiresi ve nobet ard desarj siiresine anlamli hi¢ bir etkisi
olmamigtir [114]. Agmatin NOS’un her 3 izoformunu inhibe edebilen bir maddedir. Diger
maddelerde temel farki NOS’un endojen inhibitorii olarak kabul edilmesidir. Agmatin diisiik
dozda farelere uygulanan PTZ modelinde miyoklonik sigcramalarin baslama siiresini azaltirken
yilksek dozda arttirmistir. Sadece yiiksek dozda evre 5 goriilme yiizdesini arttirmis ve
sagkalim ylizdesini de diisiirmiistiir, sonug¢ olarak PTZ ile indiiklenen nébeti siddetlendirmistir
[115]. Bizim deneyimizin sonuglar1 Kan Bilge'nin yiiksek lisans tezi sonuglar ile benzerlik

gostermektedir.

Epilepsi hastaliginda diisiik kan sekeri de epilepsi nobetlerine yol agabilmektedir. Agmatin,
pankreatik B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu arttirmak suretiyle kan sekerini diigiirme
potansiyeli olan bir maddedir [116]. Agmatin steptozotosin ile olusturulmus diyabetik
sicanlarda kan sekerini (0,05-1,5 umol/sican, i.c.v.) doz bagimli olarak diisiirmiistiir, aym
zamanda agmatin streptozotosin ile olusturulan diyabetik si¢anlarda plazma insiilin miktarini
degistirmemistir. Agmatinin glikoz diizenleyici etkisi insiilinden bagimsiz oldugu ileri
stiriilmiistiir. Fakat (1 umol/sican, i.c.v.) dozunda normal hayvanlarin santral sinir sistemine
verilince agmatin plazma glikoz seviyelerinde bir degisiklige yol agmamistir [117]. Agmatin
5 mg/kg dozunda 1 ay siire ile normal sicanlara i.p. verilmesinin ardindan kan glikoz
degerlerine etki etmemistir [118]. Agmatin (1.0 mg/kg) dozunda normal sicanlara i.v.
verildikten sonra yarim saat sonra bakilan kan sekeri diizeyinde de bir degisiklik yapmamistir
[119]. Bizim deneyimizde agmatin verildikten yarim saat sonra elektrik uyarisi ile nobet
tetiklenmistir bu siire icerisinde agmatinin kan sekeri iizerine bir etkisi olmadigi

diistiniilmektedir.
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Kindling, tekrarlayan deneyimlerin sonucu olarak davranista ve hafizada kalici degisiklikler
yapmaktadir. Ilk onceleri, epilepsi modeli olmasindan ziyade, 6grenme ve hafizanin fizyolojik
modeli olarak kabul edilmekteydi. Kindling 6grenme ve hafiza icin epilepsi ile ayn1 ndronal
agl kullanir, ikisinin de altinda yatan kimyasal ve molekiiler mekanizmalar siiphesiz
birbirleriyle iliskilidir. Kindling’in ilerleyici dogasi, en iyi kindling uyarilarinin zaman iginde
dagildigi zamanda olusmaktadir. Uyarilar arasinda ne kadar uzun saat farki varsa nobet
gelisimi de en iist seviyede olmaktadir. Eger uyarilar zaman igerisinde ¢ok yakin araliklarla
verilirse nobet gelisimi siddetlenir [120]. Biz deneyimizde giinde iki defa en az 4 saat ara ile

stimulus verdik, belkide BLA kindling ndbetlerinin 6grenilmesini etkilemis olabiliriz.
Sonu¢ olarak literatiirde anti konviilsan etkili oldugu diistiniilen agmatin bizim

deneylerimizde epilepsi nobetlerine akut etki etmemis, kronik verildiginde ise prokonviilsan

etkili gostermistir.
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