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1. OZET

Bu calismanin amaci endojen bir madde olan agmatinin epileptogenezdeki
etkisini arastirmaktir. Agmatin merkezi sinir sisteminde (MSS) yaygin dagilim
gosteren endojen bir maddedir ve calismalar norolojik hastaliklarda 6nemli rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Agmatinin epilepsi etiyopatogenezindeki rolii ise
heniiz bilinmemektedir. Bu projede agmatinin kronik bir model olan pentilentetrazol
(PTZ)-kindling modeli kullanilarak epileptogenezdeki muhtemel rolii ve
ultrastriiktiirel yapilara etkileri arastirilmistir. Calismada kullanilan Wistar albino
siganlar 4 gruba ayrilmis, gruplara serum fizyolojik, PTZ (40 mg/kg), agmatin (120
mg/kg) veya agmatin ve PTZ intraperitoneal (i.p.) olarak 12 kez giinasiri
uygulanmistir. Enjeksiyondan hemen sonra baslayarak 30 dakika boyunca olusan
nobetler Racine’in skalasina gore degerlendirilmistir. Hayvanlar dekapite edilmis,
perfiizyon fiksasyonu yapilarak beyinleri ¢ikarilmis ve c-fos, glial fibriler asidik
protein (GFAP) ve okludin hipokampal alanlarda (CAl1 ve CA3)
immiinohistokimyasal olarak incelenmigtir. Agmatin tek basma gerek davranis
gerekse immiinohistokimyasal —parametreleri  degistirmemistir. PTZ-kindling
modelinde uygulandiginda epileptogenezi geciktirmis, kisalmis olan nobet baslama
siiresini uzatmis ve toplam nébet siiresini kisaltmistir. PTZ-kindling olusmus
hayvanlarin hipokampusunda (CA1 ve CA3) c-fos ve GFAP’ta dramatik bir artis
meydana gelmis, agmatin bu artis1 engellemistir. Okludin diizeylerinde ise kindling
sadece hafif bir artisa sebep olmus, agmatin tedavisi bunu tiimiiyle bloke
edebilmistir. Bu calismanin sonuglari bize agmatinin hem epileptogenezde rol
oynayabilecegini hem de epilepsi sirasinda gelisen ultrastriiktiirel degisikliklere karsi
hipokampusu koruyabildigini gostermistir. Dolayistyla agmatinin disaridan verilmesi

ya da endojen tliretiminin kontrolii terapotik deger tasiyabilir.

Anahtar Sozciikler: Agmatin, konviilsiyon, c-fos, GFAP, okludin



2. SUMMARY

An investigation of effect of agmatine on pentylenetetrazole-induced

kindling model of epilepsy

The aim of this study was to investigate the effect of agmatine, an endogenous
substance, on epileptogenesis. Agmatine is widely disturbuted in central nervous
system and research results indicate that it may have a significant role on
neurological diseases. However, the effect of agmatine on epileptogenesis is not
known yet. In this study, the possible role of agmatine on epileptogenesis and
ultrastructural constitution was investigated by using pentylenetetrazole (PTZ)-
induced kindling, a chronic model of epilepsy. In this study Wistar albino rats have
been used and were divided into four groups. Saline, PTZ (40 mg/kg), agmatine (120
mg/kg) or agmatine and PTZ were administered intraperitoneally 12 times every
other day. Seizures were assessed according to Racine’s scale beginning just after the
PTZ injections for 30 minutes. Rats were decapited, their brains removed after
perfusion fixation and c-fos, glial fibriller acidic protein (GFAP) and occludine were
investigated in hippocampal areas (CAl and CA3) immunohistochemically.
Agmatine, itself did not change both behavioural and immunohistochemical
parameters. When it was administered with PTZ, it delayed the epileptogenesis,
extended onset time and shortened total seizure time. C-fos and GFAP dramatically
increased in hippocampus areas (CA1 and CA3) in PTZ-kindled group and agmatine
treatment blocked this effect. PTZ-kindling caused a slight increase in occludine
levels and agmatine treatment was found to be effective in blocking this effect.
Results of this study showed that agmatine could play a role on epileptogenesis and
also it can protect hippocampus against the ultrastructural changes which occurred
during seizures. Therefore both exogenous supply of agmatine and the control of

production of agmatine may have a therapeutic value.

Key Words: Agmatine, convulsion, c-fos, GFAP, occludine



3. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, normal noérolojik islevlerin bozulmasi sonucu olusan tekrarlayan
ndbetler ve bu nobetler sirasinda siklikla meydana gelen biling kaybr ile karakterize
bir hastaliktir. Epilepsi uzun bir zaman dilimi igerisinde tekrarlayan ndbetlerin
olusumu ile karakterize kronik bir bozukluktur (83). Epilepsi “inme”den (stroke)
sonra en yaygin gézlenen norolojik hastaliktir. Diinya genelinde 50 milyondan fazla
kisiyi etkileyen bu hastaligin genellikle akut veya kronik serebral hastaliklar sonucu

gelistigi diistintilmektedir (144).

Gilinlimiizde hala epilepsinin rasyonel bir tedavisinden sz etmek miimkiin
degildir. Epilepsi tedavisinde ana strateji bazi antikonviilsan ilaglar ile MSS’nde
epilepsiye neden olan anormal elektriksel desarjlarin ortaya c¢ikmasinin ve/veya
yayilmasinin engellenmesidir. Hastalarin siirekli ila¢ kullanmak zorunda olmalarinin
getirdigi ekonomik maliyet, ila¢ uyuncunun zamanla bozulmasi, 6zellikle yasl,
cocuk ve itrah organlarinda sorunlar olan hastalarda daha belirgin olmak {izere; bir
cok antiepileptik ilacin gingiva hiperplazisi, aplastik anemi ve kognitif bozukluklar
gibi ciddi sayilabilecek yan etkilerinin ortaya c¢ikmasi ve antiepileptik tedavide
kullanilan bir c¢ok ilacin antibiyotikler, antikoagulanlar, oral kontraseptifler,
salisilatlar, simetidin ve izoniazid gibi bazi onemli ilag veya ila¢ gruplar ile
etkilesmeleri epilepsi tedavisinde daha rasyonel yontemlerin gelistirilmesini zorunlu
kilmaktadir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda nobetler antiepileptik ilag tedavisi ile
azaltilabilmekle birlikte hastalarin geri kalan kisminda goriilen farmakorezistansin
nedeni ve mekanizmast hala tam olarak bilinmemektedir. Epilepsi ndbetlerinin
kontrol edilebilmesi ile mortalite ve morbidite oranlar1 diisecek, hastanin sosyal ve
fiziksel yasam kalitesi artacaktir. Bu nedenle spesifik etkili ve hasta tarafindan daha

kolay tolere edilebilen yeni ilaglarin gelistirilmesi son derece dnemlidir.

Kindling, elektriksel ya da kimyasal subkonviilsif uyaranlarin tekrar tekrar
uygulanmasi ile olugan konviilsif aktivitede progresif artis ile karakterizedir. Deney

hayvaninda uyaran jeneralize konviilsiyon olusturuyor ise kindling tamamlanmis ve



bundan sonra bu anormal uyarilabilir durum kalici hale gelmis demektir (32).
Noronal uyarilabilirlikteki kalici degisiklik sinaptik etkide plastik degisiklikler
oldugunu diisiindiirmektedir (24). Hiicresel ve molekiiler diizeyde epileptogenez
mekanizmasinin anlasilmasi, yeni tedavi yaklagimlariin getirilmesinde ¢ok dnemli
rol oynar. Bu alt yapiy1 incelemek i¢in hayvan modellerinin olmasi bize biiyiik firsat
yaratmaktadir. Bu modellerden biri kindling’dir. Kindling, epilepsi ve
epileptogenezisin deneysel modelini olusturur (52,85). Kindling bir patolojik noral
plastisite formudur, elektriksel ya da kimyasal yontemlerle beyin yolaklarinin
tekrarlayan aktivasyonu nobet uyarilmasina karsi progresif bir hassasiyete yol agar
(51). Elektriksel ve kimyasal uyaranlar kullanilarak kindling modeli olusturulabilir
(132). Elektriksel kindling kompleks parsiyel epilepsinin deneysel modelini
olustururken (86) kimyasal kindling i¢in PTZ, FG-7142 ve pikrotoksin kullanilabilir
(132). PTZ ile indiiklenen kimyasal kindling kompleks parsiyel epilepsi modelini
olusturmaktadir (100,125).

Agmatinin konviilsiyon esigi iizerine etkisinin arastirildigi az sayida c¢alisma
vardir ve bunlarin timii akut etkinin degerlendirildigi tek doz caligmalaridir.
Agmatin diisiik dozda akut PTZ modelinde miyoklonik kasilmalarin baglama siiresini
kisaltirken yliksek dozda uzatmistir. Sadece yliksek dozda evre 5 goriilme yiizdesini
artirmig ve sagkalim yilizdesini de disiirmiistiir (70). PTZ’nin frontal kortekste
glutamat (GLU) diizeyini 2-3 kez artirarak noébet olusturdugu ve akut tek doz
agmatin uygulamasinin bu artig1 inhibe ederek antikonviilsan etki gdsterdigi (44),
maksimal elektrokonviilsif ok (MES) ve GLU ile indiiklenen konviilsiyonlar {izerine
antikonviilsan etki yaptigi, bu etkinin kismen N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorleri ilizerinden olabilecegi (138), diisik doz morfinin antikonviilsan ve
ylksek doz morfinin ise prokonviilsan etkisini bloke edebildigi (123), hem PTZ ile
indiiklenen nobetleri hem de MES ndbetlerini doza bagimli olarak baskilayabildigi
(8), akut agmatin tedavisine bagli bu etkinin kismen o, adrenoreseptdrler kismen ise
nitrik  oksit (NO) aracili olabilecegi  gosterilmistir  (27). Agmatin,
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) GLU verilmesi ile olusturulan konviilsiyon modelinde
de MES modelinde oldugu gibi tonik arka ayak ekstansiyonu yiizdesini anlaml

olarak azaltmistir (138). Agmatinin tek basina MES iizerinde etkisinin olmadigi



ancak karbamazepin, lamotrijin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin, topiramat ve
valproat gibi antiepileptik ilaglarin antikonviilsan etkisini artirdig1 dolayisyla
agmatinin modiilator roliiniin olabilecegi (84) ve ayrica alkol yoksunluk sendromu

sirasinda ortaya ¢ikan odiyojenik ndbetleri baskilayabildigi gdsterilmistir (147).

Agmatinin akut veya kronik uygulanmasinin ultrastriiktiirel etkileri neredeyse hic
bilinmiyor. Literatiirde agmatinin GFAP ve c-fos ekspresyonunu artirabilecegini
gosteren birer ¢alisma vardir (107), okludin ekspresyonuna etkisiyle ilgili ise hicbir

yayina rastlanmamustir.

Bu tez calismasinda agmatinin epileptogenez iizerine etkisinin kronik bir model
kabul edilen PTZ-kindling modelinde arastirilmast ve kindling sirasinda olusan

ultrastriiktiirel degisikliklere olasi etkisinin arastirilmasi amaglanmugtir.



4. GENEL BIiLGILER

4. 1. Epilepsi
4.1.1. Epilepsinin tanimi

Epilepsi terimi, yunancadaki “epilepsia” kelimesinden tiiremistir. Epi: iistiinde,
iistinden, Lepsis: tutmak, tutup sarsmak demektir. Epilepsinin kelime anlami
yakalamak, birden tutulmak anlamina gelmektedir. Beyindeki nodronal
hiperaktiviteden dolay1 tekrarlayan spontan ndbetlerle karakterize bir hastaliktir. Her
konviilsiyon geciren kisi epileptik degildir. Epilepsi tanisinin konulmasi igin
konviilsif nobetlerin tekrarlayict karakter kazanmasi, bu 6zelligini yillarca devam
ettirmesi gerekmektedir. Kafa travmalari, inme, beyindeki hemorajiler, beyinde
olusan bazi infeksiyonlar (menenjit, ensefalit veya apseler gibi), beyin
damarlarindaki bazi yapisal bozukluklar, genetik faktorler, dogum travmalar1 ve
timorler belli basl epilepsi nedenleri arasinda yer alir (34,40). Yaklasik olarak
vakalarin % 70’inin nedeni bilinmemektedir (17). Epilepsi, MSS’nin bilinen en sik
hastaliklarindan birisidir, her yiiz kisiden birinde olugsmaktadir (94). Gerg¢i epilepsi
yasamin herhangi bir zamaninda meydana gelebilirse de baslangic siklikla ¢cocukluk
yaslarinda olmaktadir (68). Epilepsinin altinda yatan nedenleri tedavi edemedigimiz
icin gliniimlizdeki farmakoterapinin amaci, nobet sikligin1 kontrol etmektir,
epilepsinin altinda yatan neden(ler)i tedavi etmek degildir (135). Epileptik hastalarin
yaklasik olarak % 20-30’u antiepileptik ilaglara cevap vermemektedir, bu hastalar
genellikle cerrahi tedavi i¢in aday olmaktadirlar (60).

Epileptik nobetler c¢ogunlukla parsiyel (fokal) ya da jeneralize olarak
simniflandirilirlar.  Parsiyel nobetlerin  klinik  6zellikleri  epileptik  desarjlarin
kaynaklandig1 yere gore degismektedir. Buna gdre motor, duyusal, otonomik ve
psisik semptomlar ortaya ¢ikarirlar. Eger biling kayb1 yoksa ndbetler basit parsiyel,
biling kaybi1 varsa kompleks parsiyel olarak ifade edilirler. Nobet desarjt MSS’ne
yeterince yayilirsa (jeneralize) ve motor sistem de olaya katilirsa tekrarlayan, siddetli

kas kasilmalarinin goriildiigii konviilsiyonlar ortaya ¢ikar. Konviilsiyonlarin tonik



(stirekli kasilma) ve klonik (kontraksiyon ve gevseme osilasyonlar1 ile seyreden)

bilesenleri vardir.

4.1.2. Epilepsinin tarihcesi

Epilepsi oldukea sik goriilen bir hastalik olup genel popiilasyonda goriilme sikligi
% 0.5-1 arasindadir (113). Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye M.O. 2080 yilinda
yayinlandigi bildirilen Hammurabi Kanunlari’nda rastlanmistir. Bu kanunda ates ile
konviilsiyon arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. Daha sonra Alkmelin ve Krolon
M.O. 500 yillarinda epilepsi ile beyin arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir.
Epilepsi konusunda ilk ger¢ek tanimi bundan 2400 yil kadar 6nce Hippocrates’in
yaptig1 ve epilepsinin orijininin beyinden geldigini bildirdigi bilinmektedir. Ilk
bilimsel tanim1 19. ylizyilda Huglings Jackson yapmistir. Bu tanima gore epilepsi,
ozellikle beynin gri cevherinde olusan desarjlardir. Daha sonra 1881 yilinda Gowers
epilepsiyi ilk kez smiflandirmistir. Caton 1875°te tavsan ve maymunlarin kafatasina
elektrotlar takarak yaptigi ¢alismalar sonucunda ilk defa beyinde birtakim elektriksel
faaliyetlerin = varligimi  kesfetmistir.  Elektroensefalografi (EEG)’yi olusturan
potansiyelleri bulmustur. 1929 yilinda bir Alman psikiyatristi olan Hans Berger ilk
defa insanlarda elektroensefalografi uygulamistir. 1934’te Adrian ve Matthews
elektrotlarla alinan EEG isaretlerini kuvvetlendirip kaydedilmesini saglamislardir.
Daha sonra Gibbses spesifik EEG bulgularin1 ortaya koymus ve epilepsi tant ve

tedavisinde dnemli bir adim atilmistir (97,83).

Epilepsi olgularinda ilk sistematik tedavi 1857 yilinda Sir Charles Locock
tarafindan potasyum bromiir verilerek yapilmistir. Bromidler 1912 yilina kadar tek
antikonviilsif ilag¢ olarak kullanilmis fenobarbital’in sentezi ile etkin tedavi donemine
gecilmistir. Sonra 1938°de epilepsi tedavisine difenilhidantoin, 1944’te trimetadion
katilmistir. Bugiin modern antikonviilsanlarla epileptik nobetlerin % 75-80°1 kontrol
altina alinabilmektedir. Epilepsi tedavisine cerrahi yaklagimlarin katilimi ise

1800’lerin sonlara dogru olabilmistir (97,83).



4.1.3. Epilepsinin siniflandirilmasi
Epilepsi bugiine kadar cesitli sekillerde siniflandirilmistir. Son uluslararasi

siniflandirma 1981 yilinda yapilmistir (113) (Tablo1).

Tablo 1: Uluslararasi Epilepsiyle Savas Derneginin epilepsi siniflandirmasi

Parsiyel (lokal, fokal) nobetler: Bunlara lokal baglayan ndbetler ad1 da verilir.
Basit parsiyel néobetler (Basit semptomatoloji gosteren ve biling bozulmasina
neden olmayan kismi ndbetler)
1. Motor belirtiler gosterenler (Jaksoniyen nobetler bu gruptandir)
2. Somatoduyusal veya 6zel duyusal belirtiler gdsterenler
3. Otonom sinir sistemine iligkin belirti gdsterenler
4. Psisik semptomlar gdsterenler
Karmagik (kompleks) parsiyel nobetler (Karmasik semptomatoloji gdsteren ve
bilincin bozulmasina neden olan kismi ndbetler = temporal lop ndbetleri veya
psikomotor ndbetler)
1. Basit kismi ndbetler seklinde baslayan sonra biling bozuluklugu olanlar
2. Baslangigtan itibaren biling bozuklugu olanlar
a) Sadece bilin¢ bozuklugu gdsterenler
b) Ilave olarak otomatizmalar gdsterenler
Sekonder olarak jeneralize olan parsiyel nobetler
1. Basit kismi ndbetlere sekonder olanlar
2. Kompleks kismi ndbetlere sekonder olanlar
Jeneralize nobetler: Bilateral olarak simetrik olan, lokal baglangi¢ gdstermeyen
A. 1. Absens (kesinti) ndbetleri (eski adiyla petit mal)
2. Atipik absens nobetleri (Lennox-Gastaut sendromu dahil)
B. Miyoklonik nébetler
C. Klonik nobetler
D. Tonik ndbetler
E. Tonik-klonik nobetler (eski adiyla grand mal)
F. Atonik nébetler

Siniflandirilmamis epileptik nébetler: Veriler tam degil veya yetersiz.




Epilepsilerin rasyonel bir tedavisi yoktur. Epilepsi tedavisinde ana strateji, bazi
antikonviilsan ilaglar ile MSS’nde epilepsiye neden olan anormal -elektriksel
desarjlarin ortaya cikmasinin ve/veya yayilmasinin engellenmesidir. Hastalarin
strekli ilag kullanmak zorunda olmalarmin getirdigi ekonomik maliyet, ilag
uyuncunun zamanla bozulmasi, 6zellikle yasli, cocuk ve itrah organlarinda sorunlar
olan hastalarda belirgin olmak iizere; bir ¢cok antiepileptik ilacin gingiva hiperplazisi,
aplastik anemi ve kognitif bozukluklar gibi ciddi sayilabilecek yan etkilerinin ortaya
cikmasi ve antiepileptik tedavide kullanilan bir c¢ok ilacin antibiyotikler,
antikoagiilanlar, oral kontraseptifler, salisilatlar, simetidin ve izoniazid gibi bazi
onemli ilag veya ilag¢ gruplar 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 6nem

kazanmaktadir (38).

4.1.4. Epilepsinin etiyolojisi

Etiyolojik yonden epilepsiler ii¢ grupta incelenebilir (22):

a) Idiyopatik epilepsiler (Primer jeneralize epilepsiler): Kalitsal yatkinlik
disinda bir neden gosterilemeyen, baska bir norolojik hastalikla korelasyonu
olmayan epilepsilerdir. Cocukluk veya geng¢ eriskinlik déneminde baslarlar.
Bu tiirdeki hastalarin ndrolojik ve mental muayeneleri normaldir. Normal
gelisim gosterirler.

b) Kriptojenik epilepsiler: Semptomatik olduklar1 kabul edilen, fakat etiyolojik
nedeni ortaya konamayan epilepsilerdir. Bu gruptaki hastalar, idiyopatik
epilepsi kriterlerine uymazlar.

¢) Semptomatik epilepsiler: Belli bir serebral bozukluga bagli olan veya en
azindan onunla iliskilendirilen epilepsi grubudur. Bu grubun etiyolojisinde
pek cok neden siralanabilir:

1) Konjenital bozukluklar:  Girus anomalileri (makrogiri, mikrogiri,
polimikrogiri), korpus kallosum agenezisi, heterotopi (kortikal disgenezis)

basta olmak iizere degisik konjenital malformasyonlar bunlar arasindadir.



2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)

Kafa travmalari: Dogum travmasindan baslayarak her yasta gegirilen kafa
travmalar1 epilepsi etiyolojisi yoniinden 6nemlidir. Ozellikle agir kafa
travmalar1 ve bunlara bagli fraktiirler, hematomlar.

Infeksiyonlar: Intrauterin infeksiyonlar, her yasta gegirilen menenjit ve
ensefalitler, kronik ve agir otitis media, mastoidit vs.

Kitle lezyonlari: Beynin primer ve metastatik tiimorleri, apse ve Kkistler;
bulunduklar1 yere, tiirline ve biiyiikliigline bagli olarak epilepsiye neden
olabilirler.

Metabolik bozukluklar: Hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi, hiponatremi

veya diger elektrolit bozukluklari. Kronik bobrek yetmezligi, hepatik

ensefalopati.

Toksik durumlar: Karbonmonoksit, kursun, alkol, talyum ve cesitli ilag
intoksikasyonlari.

Vaskiiler lezyonlar: Arteriovendz malformasyonlar, anevrizmalar. Geg

yastaki epilepsilerde serebrovaskiiler hastaliklar (enfarkt veya kanamalar)
Dejeneratif ve demiyelinize hastaliklar: Ozellikle g¢ocukluk yasindaki
epilepsilerde dnemlidir.

Sistemik hastaliklar: Malign hipertansiyon, kollagen doku hasarlar1

10) MSS’nde inhibisyon yapan maddelerin ani kesilmesi (alkol, morfin, hipnotik

ilaglar vs.)

11) Yiiksek doz fenotiazinler, ndroleptikler, trisiklik antidepresanlar ve santral

serotonin reuptake inhibitorleri.

4.1.5. Epilepsinin patofizyolojisi

Epileptik desarjlarin olustugu ndronlara epileptik noron veya epileptojenik fokus

denir. Epileptik nobetlerin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica tiim
epilepsi nobetlerinde ayni patofizyoloji gecerli degildir. Epilepside 06zellikle
eksitator-inhibitdor denge bozulmasi iizerinde durulmaktadir. Ilgingtir ki temel
inhibitdr ndrotransmitter olan gama amino biitirikasit (GABA) yine temel eksitator
olan GLU’dan sentezlenir. Dolayisiyla bu iki norotransmitter arasindaki dengenin
GABA aleyhine degismesi epilepsinin temel mekanizmalarindan biri kabul

edilmektedir (74,61). Gerek deneysel hayvan modellerinde ve gerekse insanlarda
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cerrahi olarak ¢ikarilan epileptojenik lezyonlarda benzer anormallikler bulunmustur.
GABA sentezinin inhibe edilmesi, salinnminin engellenmesi veya postsinaptik bir
reaksiyonun konviilsiyonlar1 artirabilecegi kabul edilir. Beyinde sinir terminallerinde
GABA konsantrasyonlarinda % 28’lik bir azalma konviilsiyonlara yol acar. Bu
goriisti destekleyen bir¢ok bulgu vardir: i) GABA sentezinde kullanilan temel enzim
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve B¢ vitamininden olusan pridoksal fosfat
koenzim rolii oynamaktadir. B¢ vitamini yetmezliginde GABA miktar1 da yetersiz
kalacagindan ndbet olusabilecegi bilinmektedir, ii) Parsiyel epilepsilerde o bolgede
sinir terminallerinde GABA’da bir azalma gosterilmistir, iii) Febril konviilsiyonlarda
ve tedaviye direngli nobetleri olan hastalarda serebrospinal sivi GABA
konsantrasyonunun azaldigi bulunmustur, iv) Amigdoloid nukleusa GABA
transaminaz inhibitdrlerinin verilmesi hayvanlarda nébet olusturur. GABA ve GLU
disinda diger aminoasitler de nobet olusumunda etkili olabilirler. Hem insan hem de
deneysel epileptojenik lezyonlarda, glisin konsantrasyonunda artma, taurin, glutamin,
glutamik asit ve aspartik asit diizeylerinde ise azalma gosterilmistir. Epileptik
ndbetlerin olugsmasinda norotransmitterler arasi denge degisimi diginda reseptor
sonrasi olaylarin da rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Postsinaptik hedef hiicrelerde
reseptOriin aktive olmasi adenilat siklazi1 aktive ederek siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) olusmasini saglar. Hem deneysel hayvan modellerinde hem de insanlarda
konviilsiyonlarda serebrospinal sivida cAMP diizeyleri artmig bulunmustur. Bunun
disinda oksijen, glikoz ve viicut pH’s1 ile ilgili metabolizmadaki ekstrakranial veya

jeneralize bozukluklar da nébetlere yol acabilir (48).

Bugiinkii bilgiler 15181nda genel goriis 3 mekanizma {izerinde yogunlagmustir:

a) GLUerjik aktivitede artma,

b) GABAerjik aktivitede azalma,

c) Glia ve astrositlerin fonksiyonunun bozulmasiyla karakterize yeni ndronal

dongiilerin olugmasi (35).
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4.1.5.1. GLUerjik aktivitede artma

GLU memeli beynindeki baslica uyarici nérotransmitterdir. GLU ve analoglari
noronlar tlizerinde giicli depolarizan etkiye sahiptir. Kindling modelinde,
ekstraseliler GLU miktar1 amigdalada belirgin olarak artmistir (146).
Depolarizasyonla saglanan presinaptik GLU salimimi, kindled epileptogenezde
artmistir  (72). GLU reseptorleri, genellikle intrinsik katyon kanallar1 olan
iyonotropik reseptorler ile membran iyon kanallar1 ve ikinci haberci tizerinde etkili G
protein alt birimlerini modifiye ederek uyarilabilirligi etkileyen metabotropik
reseptorler olarak siiflandirilir. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat (AMPA), NMDA ve kainat olmak iizere {i¢ tip iyonotropik
reseptor vardir. AMPA reseptorleri, GLU sinapslarindan en hizli eksitatdr post
sinaptik potansiyel (EPSP)’lere aracilik ederler. NMDA reseptorleri ise yavas
EPSP’leri ve hem kimyasal hem de voltaja bagiml kanallar ile Ca*” akisina aracilik

eder.

GLU reseptor alt tipleri, reseptdr alt birimlerinin heteromerik birlesmesinden
olusur. Iyonotropik GLU reseptorlerinden AMPA reseptorleri GluR1, 2, 3, 4 alt
birimlerinden, kainat reseptdrleri diisiik afiniteli alt birimler GIuRS, 6 ve 7 ve yiiksek
afiniteli KA1 ve 2 alt birimlerinden ve NMDA reseptorleri NR1, NR2A, 2B, 2C ve
2D alt birimlerinden olusmaktadir. Farkli alt birimlerin ¢esitli kombinasyonlar ile
birlesmesi, farkli farmakolojik ve biyofizik ozelliklere sahip heterojen reseptor
protein topluluguna yol agar. Ornegin; GluR2 alt biriminin yapisina katildigt AMPA
reseptorleri Ca®" gegirmeyen kanal olusturur. NMDA reseptor fonksiyonu igin NR1
alt birimi gereklidir. NR2A-D alt birimleri reseptdr duyarliligini, kap1 kinetigini ve

Ca”" iletimini diizenler. GluR7’nin epileptogenezi azalttig diisiiniilmektedir.

Metabotropik GLU reseptorlerinin - (mGIluR) ozellikleri de alt birim
kompozisyonu ile belirlenmektedir. mGluR1-8 ii¢ gruba ayrilir. Grup I; fosfolipaz
C’yi aktive eder ve ikinci haberci olarak diagilgliserol 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 GLU salinimini
azalttig1 tahmin edilmektedir (94).
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NMDA reseptorleri, kindling sirasinda degisim gostermekte ve NMDA reseptor
bagimli  EPSP’leri  artirmaktadirlar.  NMDA’nin  amigdalaya tekrarlayan
mikroenjeksiyonlari kindling benzeri etki ortaya ¢ikarmakta ayni etki selektif NMDA
reseptor antagonisti AP-7’nin birlikte verilmesi ile geri cevrilebilmektedir (26).
NMDA reseptorlerinin elektriksel kindlingde rolii oldugu, selektif, yarismalit NMDA
reseptor antagonistleri AP-5, CPP ve CGS19755 ve yarismasiz NMDA reseptor
antagonisti MK-801 uygulamasinin ardindan nodbet gelisimini geciktirmesiyle
gosterilmistir (94). Fakat NMDA antagonistleri art desarj (AD) siirelerini anlamli
olarak artirmaktadir. Aym1 zamanda Benzgon ve ark. yiiksek néronal NR2D seviyesi
olan farelerde, amigdala kindling gelismesinde belirgin azalma tespit etmistir (13).
Bu sonuglar, kindling gelisiminin NMDA reseptor aktivasyonuna dayandigini

Onermektedir.

Kindlingdeki ilerleyici ndbet gelisimi iizerine potent etkilerinin aksine, bu
NMDA reseptor antagonistleri, kindled yapilmig hayvanlar {iizerinde zayif
antikonviilsan etki gostermektedirler (81). Morimoto ve ark. AP-5’1 amigdala kindled
hayvana mikroenjekte etmisler ve ndbet evrelerinde ve AD siirelerinde herhangi bir
belirgin etki bulamamislardir. NMDA reseptorleri kalici kindled epileptogenez
altinda yatan trans sinaptik degisikliklere neden olmaktadirlar (91).

Ote yandan, AMPA reseptdrlerinin nobet desarj tetiklenmesinde rolii olduguna
inanilmaktadir ve kainat reseptorlerinin epileptogenezdeki rolii ise tam olarak belirli
degildir. GluR6 ile ndbet kolaylasmakta, GluR7 antikonviilsan etki ortaya
koymaktadir. Grup II ve III mGluR’nin selektif agonistlerinin amigdala kindled

nobetlerde hem antiepileptogenik hem de antikonviilsan etkileri vardir (94,56).

4.1.5.2. GABAerjik aktivitede azalma
GABA sisteminin ndronal aktivite ve epileptiform desarjlarin kontroliindeki
onemi 1yi bilinmektedir. Bu konuda daha az bilinen ise inhibitér sistem

fonksiyonlarinin, uzun donem degisikliklerinin epilepsi gelisimindeki roliidiir.
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GABA sistemleri nobet aktivitesi ile degisebilir. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler, asiri

uyarilmadan koruyucu olabilecegi gibi epileptik durumu kolaylastirabilir.

GABA MSS’nin baslica inhibitér nérotransmitterlerindendir. Inhibitér post
sinaptik potansiyeller (IPSP) olustururlar. GABA reseptorleri 2 alt tipe ayrilir:
GABA4s ve GABAg. GABA, reseptorleri, CI' akimi ile hizli IPSP’lere aracilik
ederler, GABAg reseptorleri ise artmig K iletimi ile presinaptik otoreseptdr olarak
fonksiyon gorlip yavas IPSP’lere aracilik eder. Genelde, selektif GABA, reseptor

antagonistleri prokonviilsan ve selektif agonistleri ise antikonviilsan etkilidir.

GLU aktivasyonuna benzer sekildle GABA deaktivasyonu da epileptiform
desarjlar ortaya ¢ikarir. Ornegin; selektif GABA 4 reseptdr antagonisti pikrotoksin ya
da bikukulin kindling benzeri yanitlar ortaya ¢ikarmaktadir. Ayn1 zamanda kimyasal
kindling olusturmakta kullanilirlar. Bu maddeler ile olusturulan kindling, muscimol
ve progabid gibi selektif GABA agonistleri, GABA par¢alanma inhibitdrii vigabatrin,
GABA geri-alim inhibitorlerinden SKF89976A ve tiagabin ile birlikte verildiklerinde
ndbet aktivitesini baskilamaktadir (94). So6zii edilen GABA agonistleri, amigdala
kindled yapilmis hayvanlarda potent antikonviilsan etki gostermektedir (93). Aksine,
selektif GABAgp reseptdr agonisti baklofen, sistemik ya da intra-amigdala
enjeksiyonunun ardindan sadece zayif antikonviilsan etki ortaya ¢ikarmistir (91,92).
Baklofen interiktal desarjlar1 artirmistir (92). Gergi, GABA agonistlerinin de dahil
oldugu antiepileptik ilaglarin birgogu, status epileptikus ardindan uygulanirsa
epileptogenez gelismesini  6nleyememektedir (82). Ornegin Halonen ve ark.
amigdala stimulasyonu ile olusturduklar1 status ardindan beyin GABA seviyelerini
10 hafta boyunca siirekli yiiksek tutmak i¢in vigabatrini subkiitan osmotik mini
pompalarla enjekte etmislerdir. Bu tedavi spontan nobetlerin gelismesine ya da néron
filizlenme derecesine hi¢ etki etmemistir. Bu bize status sonrasi gelisen nobetlerin
inhibisyon sistemiyle iligkisi olmadigini gostermektedir (59). Kindling ya da status
epileptikus ile gergeklestirilen nobetler sirasinda, GABA aracili inhibisyon, amigdala
ve hipokampus CA1 bolgesi gibi bazi spesifik bolgelerde smirli kalmistir. K
kaynakli Ca®* bagimli GABA salmim kindling ardindan artmustir (72).
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Hipokampal mikrodiyaliz c¢alismalari, kindled ndbetleri sirasinda yetersiz
ekstraseliiler GABA konsantrasyonlarini ortaya koymaktadir. Bu ndbetler boyunca
GABA seviyesi, temel seviyesinden yaklasik % 250-350 gibi bir oranda artarken,
GLU seviyeleri % 550-650 artmaktadir (146). Bu insan temporal lop epilepsi
(TLE)’sindeki artisla uyumludur (30). Amigdala kindling’de ndbetler sirasinda
ekstraseliiler GLU % 200-300 artarken GABA seviyesi % 67 azalmistir (72). During
ve ark. amigdala kinding ardindan nobet kaynakli GABA salmimimin iki farkl
komponenti olduguna dikkat etmistir. Birincisi K™ kaynakli GABA salmimu, ikincisi
de GLU kaynakli GABA salminudir. K* kaynakli GABA salmimi hipokampusta
gerceklesmektedir. GLU kaynakli Ca®* bagimsiz GABA salinimu ise hipokampusta
azalmaktadir (31). GABA saliniminin azalmasinin altinda yatan neden tam olarak
acik degildir. Bu konudaki teorilerden biri olan GABA tasiyicilarinin azalmasi, altta
yatan faktorlerden biri degildir, ¢iinkii kindled hayvanlarda GABA tastyicilarinin
arttig1 birgok caligmada gosterilmistir (62,77). Sonug olarak, bu bilgiler bize kindled

ndbetlerinde GABA saliniminin, GLU salinimini karsilamadigini ifade etmektedir.

GABA reseptorleri, al-6, B1-3, y1-3, & ve € alt birimlerinin kombinasyonundan
olusan heteromerik protein kompleksidir. Alt birimlerin kompozisyonu farkl
fonksiyonel ve farmakolojik Ozelliklerini ortaya ¢ikarir: a ve y altbirimleri BNZ
(benzodiazepin) ve ¢inko duyarliligini belirler. B alt birimi kanal 6zelliklerini, BNZ
efikasitesini ve GABA afinitesini belirler (25). Bu alt birimlerden o4, B1 ve B3
mRNA ekspresyonlarimin amigdala kindling ardindan dentat girusta arttigi
gosterilmistir (23). GABA aracili inhibisyon, GABAA/BNZ reseptorlerininin sayisini
degistirir. Birgok ¢aligma, GABAA/BNZ reseptorlerinin kindling ardindan piriform
kortekste arttigim  gdstermektedir. [*H]Flunitrazepam’m baglanmasi kindled

amigdala, hipokampusta ve dentat girusta artmistir (145).

Epilepsi nobetlerinin olugsmasinda tiim bunlarin yaninda énemli derecede ndron
kayb1 olmaktadir ve bu konudaki 6énemli ¢alismalardan biri Peredery’nin pilocarpin
ile caligmasidir (105). Bu ¢alismada noronal kaybin ¢ok genis oldugu, en erken
degisikliklerin CA1 hipokampal alaninda, piriform korteks ve talamusta oldugu

gosterilmigtir. Noronal hasarin ardindan inhibitoér sistemin yeniden modellenmesi
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gelmektedir. Reorganizasyonun bir kismi, artmis uyartya karst koruma olarak
inhibitor sistemin artmasi yoniindedir, diger kismi ise kronik epileptik ndbetlerin

yayilmasi i¢in inhibisyonun yetmezIligi ile sonuglanan reorganizasyondur (94).

4.1.5.3. Yeni noronal dongiilerin olusmasi

Var olan uyarici baglantilarin artmasinin yaninda muhtemelen yeni baglantilar da
olugmaktadir. Yeni baglantilarin olusmasimin en biiylik sebebi epilepsi kaynakli
ndronal hasarlanmadir. Aksonal gelisme ve sinaptogenez ile olusan yeni dongiiler,
epileptiform desarjin yayilmasini tekrarlayan uyarici kangallar yaratarak ya da
etkilenen bolgenin yanitin1 yiikselterek saglamaktadir. Bu konuda en ¢ok calisilan
yolak hipokampustaki dentat girus i¢ molekiiler tabakasinin ve CA3 stratum oriens
kisimlarindan dentat graniil ve CA3 piramidal néron aksonlarina dogru yosunsu lif
vermesidir. Bu yolagin ¢ok ¢alisilmasinin nedeni, yiiksek seviyede ¢inko icermesidir
bu yilizden Timm boyamasi ile ¢ok rahat isaretlenebilmektedir. Kindling gelismesini
bozan tedaviler 6rnegin MK-801 uygulanmasi, yosunsu lif gelismesini azaltmakta ya
da bloke etmektedir (140). Noronal filizlenmenin bir bagka gostergesi 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 {izere
anlamli derecede artmustir (18,139). Yosunsu lif filizlenmesinin GLUerjik dongii
yarattig1 sanilmaktadir, bu dongiide AMPA reseptor aktivasyonu gereklidir ve
NMDA reseptorleri ise kismen katilmaktadir (103).

Noronal aktivasyonda, biiyiime ile iligkili molekiiller iki siif halinde gorev
alirlar; norotrofik faktorler ve aksona kilavuzluk eden molekiiller. Bunlar ndron
gelisiminin  miktarin1 ve yoniinii tayin eden unsurlardir. Norotrofik faktorler;
norotrofinler olan sinir bliylime faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) ve nérotrofin 3 (NT-3)’ten ve TGF-f ailesinden glial hiicre dizisi kaynakli
norotrofik faktér (GDNF)’den olusur. Akson kilavuzluk molekiilleri, daha az
incelenmistir fakat agik bir sekilde eph reseptor ailesinden en az bir {iye ve ligandlari

kindling kaynakli filizlenmede gorev alir (94).
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Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre dist K* iyonlarin1 tamponlama
kabiliyetleri bozuldugundan, hiicre disinda K iyon artisina yol acarak, noronlarin
uyarilabilme esiginin diismesine ve epilepsi ndbetlerinin olusmasina yol agmaktadir.
Ayrica  epileptojenik  bolgelerde  sodyum/potasyum-ATPaz ~ (Na'/K'-ATPaz)
aktivitesinin azalmasi nedeniyle hiicre dis1 K* iyon konsantrasyonu artmistir. Bu
sekilde noronlarin uyarilmasi ve olusan uyarinin yayilmasi kolaylagir. Bunun disinda
deneysel modellerde de iyon akimi dengesinin bozuldugu bildirilmistir. Na'/K'-
ATPaz’mm digoksin veya oubain gibi kardiyak glikozitlerle bloke edilmesi
epileptiform desarj ve nébetler olusturabilir. Epileptik néronlarda Na'/K'-ATPaz

enziminde bir defekt olusabilecegi lizerinde de durulmustur (29).

Glial hiicreler uyarilmis hiicreden ¢ikan asir1 K™ u alir ve depolar. Ekstraseliiler
K" aktivasyonu glial absorpsiyon kapasitesini asarsa ndbet olusur. Nobetler sinirli
kalabildigi gibi ¢esitli bolgelere anormal aktivite seklinde yayilabilir. Bagka bir
neden de yine glial regiilasyon bozuklugu sonucu hiicre dist Ca*”un azalmis
olmasidir. Bu durum sinaptik gecisin bozulmasmna yol agar (48). Ayrica
ultrastriiktiirel calismalarda epileptik ndronlarin dendritik ¢ikintilarinda azalma
oldugu (dendritik deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar olustugu,
astrositlerin artmasiyla gliozis olustugu gosterilmistir. MSS’nde zedelenmeyi
takiben, astrositler doku kaybini ¢ogalarak doldurmaya calisirlar. Ortaya ¢ikan glial
skar dokusu fibriler gliozis olarak isimlendirilir. Bu siiregte astrositik yapisal bir
protein olan GFAP sentezi zedelenmeye ikincil olarak artmaktadir. Noron kaybi ile
karakterize pek ¢ok norodejeneratif hastalikta GFAP sentezi artmis olarak
saptanmugstir (57).

Glial hiicreler; astrositler, oligodendrositler, ependimal hiicreler ve
mikroglialardan olusur. Astrositler glia hiicreleri icinde sayisi en fazla olandir.
Yapisal destek saglar, onarim islemlerinde ve metabolik degisimlerde gorevlidir,
kan—beyin bariyeri (KBB)’nin elemanidir. Noronlari, kilcal kan damarlar1 ve pia
mater’e baglar. Gri madde iginde yer alan protoplazmik astrositler ve beyaz madde
icinde yer alan fibriler astrositler olmak iizere iki tipi vardir. Astrositler yildiz sekilli,

kiiclik hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda hiicre uzantilarina dogru ilerleyen, GFAP’tan
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olusan glial iplik demetleri mevcuttur. Beynin parankimal incinme vakalarinda
astrositler, yogun hiicresel c¢ikintilardan meydana gelmis bir ag olusturur.
Sitoplazmik incinmeye cevap olarak kendisinin baslica hiicre iskelet proteini olan

GFAP sentezinin artis1 esliginde sisebilir (55).

Astrositler bircok MSS hastaliklarinin erken evresinde degismis morfoloji
sergilerler ve ‘reaktif’ astrositler olarak adlandirilirlar. Reaktif astrositler akut ve
kronik MSS hastaliklarinin  her ikisinde de GFAP ekspresyonunun up-
regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Reaktif gliozis ilk olarak Virchow tarafindan 19.
yy’da tanimlanmistir. Virchow norosifilizli hastalarda normal goriiniimlii spinal
kordun fibriler yapisinda patolojik artma gézlemlemistir. Reaktif gliozis, astrositlerin
basinca karsi tipik cevabidir, bunun fonksiyonel sonuglari hakkinda bilgi yeterli
degildir. Son caligmalar astrositlerin Alexander hastaligt ve amiyotrofik lateral
skleroz gibi ¢esitli norolojik hastaliklarda gbéze c¢arpan bir role sahip oldugunu
gostermistir. Astrositlerin reaktif degisimlerinin epilepsi ile 6zel bir ilgisi oldugu
diistiniilmiistiir. Gliozisin derecesi posttravmatik epilepsi gelisiminin habercisidir.
Bununla birlikte pek c¢ok c¢alisma epilepside noronlarin morfolojik degisimlerini
gostermis, GFAP ekspresyonunun acik bicimde up-regiile oldugu goriilmiistiir.
GFAP up-regiilasyonu hipertrofik astrositlerin gostergesidir. Epileptik odaklar1
cevreleyen astrositlerin morfolojik degisimlerine ndronlardaki degisimler eslik
etmektedir. Insan ve rodent (kemirgen) c¢alismalari, epilepsideki reaktif astrositlerin
glutamin sentetaz’a ek olarak GLU transporter1 (GLT-1) down-regiile ettigini
gostermistir. Bu durum astrositlerde asir1 salinma sonucu GLU artisina, ndron
gruplarinin  senkronize depolarizasyonunun ya da paroksismal depolarizasyon
shift’lerinin tetiklenmesine yol acabilir. Nobetler, noronlardaki morfolojik
degisimlerle birlikte astrositlerin yap1 ve organizasyonunda kalic1 degisikliklere yol

agmaktadir (98).

Astrosit ve glial aktivasyon ndbeti takiben olusur ve epileptogenezde rol oynar.
TLE modeli olan pilokarpin modeli nobetleri takiben olusan glial degisimlere
bakmak icin secilmistir, ¢linkii hipokampustaki morfolojik degisimler insandaki

durumu taklit etmektedir. Hipokampustaki astrositik ve mikroglial degisimlere
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siganlardaki pilokarpine bagli nobetlerin GFAP analizleri ile bakilmistir. Nobetten 1
glin sonra ve devamindaki 5 giin boyunca incelenmis, GFAP-labeled astrositler
gozlenmistir (134). GFAP ekspresyonu, norolojik hastaliklarda reaktif glia i¢in iyi
bir belirtectir. Bu bulgular epileptik farelerdeki ndbet aktivitesinin hipokampal
gliozis ile iligkisini gdstermektedir. Bununla birlikte hipokampal gliozis kompleks

parsiyel nobetlerin temel bulgusudur (133).

Bu degisiklikler sirasinda degisebilen parametrelerden biri okludindir. KBB,
beyni kanda dolasan zararli maddelerden ve toksinlerden korurken serebral hiicre
fonksiyonlari i¢in gerekli besinlerin gegisine izin veren 6zellesmis karmasik hiicresel
bir sistemdir. KBB yikiliminin MSS patolojileri ile iligkili durumlarda anahtar rol
oynadigr disiiniilmektedir. Beyin kapiller endotel hiicreleri KBB’ni olustururlar ve
MSS’nin normal ekstraseliiler ¢evresinin idamesini saglamada esansiyel role
sahiptirler. Beyin kapillerini olusturan endotel hiicreleri arasinda tight junction
denilen sik1 baglant1 bolgeleri bulunur ve devamli bir bazal membrana sahiptir (58).
Bu siki baglantilar KBB endotel hiicreleri arasinda yiiksek bir elektrik direnci
olustururlar bunun sonucunda paraseliiler gegirgenligi azalir (20,58). KBB’ndeki
bitlinliigiin  bozulmast MSS’nde o6nemli etkilere sahiptir ve bariyer
fonksiyonlarindaki degisiklikler ¢esitli ndrolojik hastaliklarla (inme, multiple
sklerozis, Alzheimer hastalig1 gibi) birliktelik gdsterir (20). Okludin ise normal beyin
damar yapist icinde endotel hiicrelerinde, bariyer biitiinliiglinii saglayan énemli siki
baglant1 proteinleridir. Okludin beyin endotelinde yiiksek diizeyde bulunmakta iken
noronal olmayan dokularda diizeyi disiiktiir. Okludin artigi, artmis bariyer

fonksiyonlarmi gostermektedir (2,20).

Bu degisiklikler sirasinda hiicrede herhangi bir uyarana karsi ilk yanit veren
genlerden kabul edilen c-fos da artar (Immediate-Early Gene, IEG veya Early
Responses Gene, ERG). Bu nedenle bu gruba giren genler hiicre biiyiimesi (growth),
cogalmast (proliferasyon), farklilasmasi (differansiasyon) ve hiicrenin programli
Olimii (apoptosis) ile ilgili transkripsiyon faktorleridir (124). c-fos geninin
transkripsiyonu, hiicreleri etkileyerek biiylime ve farklilagmay1 saglayan ¢ok sayida

etken tarafindan hizla ve gecici olarak saglanir, bdylece bagimsiz olarak yeni protein
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sentezi meydana getirir. Bu nedenle bu genler protoonkojenler ve bunlarin {iriini
olan proteinler de onkoproteinler olarak adlandirilirlar (45). Fos proteinleri (c-fos,
Fos B, Fra 1 ve Fra 2) c-fos geninin iirlinii olan ¢ekirdek proteinleridir. Bunlarin
hiicredeki ekspresyonu herhangi bir etki olmaksizin goriilebildigi gibi uyarilara yanit
olarak hiicre aktivasyonu ile birlikte de artar. Fos proteinlerinin ekspresyonu tipik
olarak gecicidir. Ancak bu ailenin bazi iiyelerinin ekspresyonunun kronik
stimiilasyonlarla devamli hale geldigi rapor edilmistir. Bu Fos benzeri (Fos-like)
proteinler Fra (kronik-Fos akrabasi antijen) olarak adlandirilirlar. Fos proteinlerinin
gelisimsel anomaliler nedeniyle protoonkojenlerin asir1 aktivasyonuyla yiiksek
diizeyde onkoprotein iiretmelerine veya protoonkojenlerin anormal {iretimine yol

acan bir mutasyonla iliskili olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (75).

c-fos bazi uyari ¢esitlerini takiben ilgili ndron topluluklariin ¢ekirdeklerinde Fos
proteinlerini uyarir (108). Bu yiizden c-fos gibi IEG’lerin ekspresyonunun MSS’nde
noronal aktiviteyi yansitan bir model oldugu diisiiniilmekte (126) ve noronal aktivite
gostergesi olarak kullanilirlar (108). Bu 6zelliginden hangi etkinin, MSS’ndeki hangi
ndronlarda aktivite degisikligi yaptiginin saptanmasinda yani ndronal haritalanma
yonteminde yararlanilir. Ancak néronlarin tiimii aktive edildikleri zaman gen
eksprese etmedikleri, c-fos ekspresyonu esiginin noronlar arasinda farkli olabildigi
ve c-fos ekspresyonu yoklugunun noronal aktivite yoklugunu gostermeyebilecegi ve
c-fos ekspresyonundaki artisin da ndronal aktivite artisini gostermeyebilecegi
yoniinde iddialar vardir (75). c-fos gibi IEG’lere NGF fonksiyonu i¢in gereksinim
oldugu bildirilmektedir (1). c-fos hiicrelerin hiicre dis1 degisikliklere verecegi yanitin
biiyiikliigiinii saptamada da fonksiyonel bir gosterge olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. c-fos’un transkripsiyonu bazi ndrohormonal etkilerle kontrol edilir.
Pek cok hiicre dis1 etkenin c-fos transkripsiyonunun hizli ve gegici olarak artmasini
saglamasina karsin, bazi gegici, ndral ve hormonal stimiilasyonla bu transkripsiyonun

azaltilabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (75).
Tekrarlayan subkonviilsif dozlarda PTZ uygulanmasi ile olusan ndbetlerin

beyinde c-fos ekspresyonunu artirdigini gosteren ¢alismalar vardir. Evre 3’e kadar

ndbetler herhangi bir beyin bolgesinde belli bir c-fos ekspresyonuna neden olmaz.
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Kortekste c-fos ekspresyonu 4. evreden sonra ve daha da fazla miktarda 5. evreden
sonra gozlenir. Hipokampusta ise ndbetlerin c-fos’a neden olabilmesi i¢in 5. evreye

gelmesi gerektigi kabul edilir (37).

4.1.6. Epilepside kullanilan deneysel hayvan modelleri

Insanlarda epileptik ndbetlerin tedavisi i¢in yeni ilag gelistirme ¢alismalarinin
yapilmasina da 6nemli kisitlamalar vardir. Bunun sonucu olarak deneysel epilepsi
calismalarinda birgok hayvan modeli gelistirilmis ve kullanilmistir. Epilepsi
calismalarinda kedi, kopek ve rodentler (fare, sigan, gerbil) en ¢ok tercih edilen
hayvanlar arasindadir. Deneysel epilepsi modelleri siklikla parsiyel veya jeneralize
epileptik fenomenlerin incelenmesine olanak saglayan iki gruba ayrilir. Bu iki ndbet
modeli, ayrica akut ve kronik olarak alt gruplara ayrilarak incelenmektedir. Akut
modeller bazi kimyasal maddelerin sistemik ya da beyne lokal uygulanmasi, beyinde
elektriksel stimulasyon, metabolik ya da iyonik bozukluklar olusturarak 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 (36) (Tablo 2).

Epilepsi hayvan modelleri anormal (genellikle epilepsi ile iligkili) ve normal
beyin fonksiyonlarinin temel ndronal mekanizmalarini incelemek i¢in kullanilir.
Hayvan modelleri, yeni tan1 yaklasimlarini tasarlamak, yeni antiepileptik ilaglarin
etkinliklerini ya da diger yeni terapdtik miidahaleleri test etmek i¢in belirli bir

bicimde olusturuldugu i¢in énemlidir.

Epilepside deneysel hayvan modellerinden bazilari, akut epileptik kosullar
olusturarak nobet fizyopatolojisine (iktogenez) ait bilgiler verirken, diger bir kisim
modeller ise epilepsinin yerlesme siirecinin yani epileptogeneze ait mekanizmalarin
anlagilmasia yardimer olmaktadir. Epilepsinin mekanizmalarini ortaya koymak ve
tedavisine yeni yaklagimlar saglamak amaciyla kullanilan bu deneysel modeller,
insandakine benzer sekilde, jeneralize ve parsiyel nobet modelleri olmak iizere ikiye

ayrilirlar ya da akut ve kronik modeller olarak siniflandirilabilirler (39).
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Tablo 2: Deneysel epilepsi hayvan modelleri

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
- Aliiminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir
Kompleks parsiyel epilepsi olusturma
Konviilsan ajanlarin uygulanmasi
- Kainik asit, tetanoz toksini
Amigdala ya da hipokampal kindling

Beyin dilimlerinde ¢alismalar

- Rodent hipokampal kesitleri, izole hiicre preparatlari

Jeneralize tonik-klonik nobet olusturma

Genetik

- Fotosensitif baboonlar, odiyojenik stimiilasyona duyarl fareler,

- Genetik olarak epilepsiye egilimli siganlar

- GAERS (Genetic Absanse Epileptic Rats From Strasbourg) sicanlari

- WAG-Rij (Wistar Albino Gloxo-Rijwijk) sicanlar

Maksimal elektrosok uygulama
Kimyasal ajanlar

- PTZ, pikrotoksin, bikukulin, penisilin
Metabolik olaylar

- Hipoksi, hipoglisemi, hiperbarik oksijen, liremi, ilag kesilmesi,

yiiksek ates

Jeneralize absens (petit-mal) nobet olusturma

- Talamik stimiilasyon, sistemik penisilin, gamahidroksibutirat
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Akut olarak olusturulan modeller daha ¢ok iktogenez ve ndbet modeli olarak
kabul edilirler. Akut modeller, sistemik veya topikal olarak konviilsan maddelerin
uygulanmasiyla ya da elektrik stimiilasyonu veya metabolik degisiklikler sonucunda
ortaya ¢ikan gegici epileptiform aktiviteleri igerir. Kronik modeller ise genellikle
yapisal lezyonlar veya tekrarlayan elektrik stimiilasyonlari ile olusturulurlar ya da

spontan genetik epilepsi modellerini igerirler (39).

Jeneralize modeller, kendi iglerinde, konviilsif ve konviilsif olmayan modeller
seklinde gruplara ayrilirlar. Konviilsif epilepsi modelleri icinde MES, farmakolojik
modeller (lokal ve sistemik yoldan bikukulin, pikrotokisn, yiiksek doz PTZ
uygulamasi) sayilabilir. Deneysel, absens tipi konviilsif olmayan ndbet kriterlerini
tastyan ve en c¢ok kullanilan modeller ise felin jeneralize penisilin epilepsi modeli,
farmakolojik modeller (gamahidroksibutirikasit, diisitk doz PTZ uygulamasi gibi) ve
genetik hayvan modelleri olan GAERS (Genetic Absance Epileptic Rats from
Strasbourg) ve WAG-Rij (Wistar albino Glaxo-Rijaveek) susu sicanlardir. Bu
modeller icinde GAERS susu sicanlar absens epilepsisinin norofizyolojik,
farmakolojik ve davranigsal Ozelliklerinin hepsini bir arada bulundurmaktadir.
‘Kindling’, kainik asit ve topikal kobalt/aliiminyum gibi metallerin lokal veya

sistemik bir yoldan uygulanmasi parsiyel epilepsi modeli olarak kabul edilir (39).

Bu calismada bir kompleks parsiyel epilepsi modeli olan PTZ-kindling modeli
kullanilmistir. Kindling isim olarak, bir kivilcimin ¢iraya uygulandiktan sonra bir
atesi tutusturmasi ve nihayetinde giirleyen bir senlik atesi yakilmasidir. Benzer
olarak, bir kisa AD ya da bir epileptiform aktivite patlamasi yaratabilecek sekilde bir
kiigiik elektriksel uyari, tekrarlanarak uygulanirsa tamamen jeneralize davranigsal
konviilsiyonlara yol agan nobetler olusturur. Bu yiizden kindling, kompleks parsiyel
veya sekonder jeneralize temporal lop epilepsilerini aragtirmak i¢in kullanilan en 1yi

modellerden biridir (64,156).

Kindling, bilim yaparken kazara bulunmus bir yontemdir. Graham Goddard 60’1
yillarin sonunda amigdala kompleksi iizerinde elektrik uyarilarinin 6grenmeye olan

etkisini arastirirken, deneyleri sirasinda bir¢ok sayida siganin tekrarlayan uyarilarin
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sonunda ndbet gelistirdigini not etmistir (51). Goddard beynin sabit uyariya cevap
olarak degisik yanitlar verdigini gostermistir ve bu degisiklik, kalici degisiklikler
yaratarak kullanigli bir epilepsi modeli olusturmustur. Daha sonra kindling’in
kimyasal maddelerle de yapilabildigini bildirmistir (52). Ilk uygulamalarda kindling
yerlestirmede elektriksel etken kullanilirken daha sonra bazi MSS uyaricisi
kimyasallar da bu amagla uygulamaya girmistir. Kimyasal kindling amaciyla
kullanilan maddeler arasinda PTZ, kokain, lidokain, penisilin, karbakol gibi
maddelerin sistemik ya da intraserebral kullanimi dikkati ¢ekmektedir. Diizenli
olarak subkonviilsif dozda PTZ uygulanmasi1 PTZ-kindling adin1 almaktadir. PTZ
etki mekanizmasi1 tam olarak anlasilabilmis degildir. Genel olarak pikrotoksinin
baglanma bolgesi olan postsinaptik klor kanallari ile baglantili GABA, reseptorlerine
baglanarak reseptdr blokaji yaparak etkili oldugu bilinmektedir. GABA ve diger
inhibitér norotransmitterlerin etkisini azaltarak noronlarin  depolarizasyonunu
kolaylastirmaktadir. Ayrica, kindling’in dogrudan hasar, 6dem ve metal toksisitesi
patolojilerine bagl olmadigini ve gelisen ndbetlerin tekrarlayan uyarilar sonucunda
ve elektrottan bagimsiz oldugunu gostermistir. Bir diger arastirici olan Ron Racine
ise, doktora caligmasinda artmis nobet duyarlilig: ile ilgili oldugu diisiiniilen AD
esigi azaltilmast konusu iizerine yogunlagmistir (110). Daha sonra kindling
gelismesini detayli bir sekilde tarif etmis ve 5 farkli davranis evresine gore

nitelendirmistir (111).

Evre 1: Yiiz ve ag1z hareketleri (¢cigneme davranisi),

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 dénemlerde 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 baslangigta gozlenen
kisa odaksal AD’ler dramatik olarak degismekte, AD’lerin siiresinde artma,

genliginde, diken sikliginda ve diken morfolojisinde degisiklikler gozlenmektedir
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(111,112). Nobet esigi kindling siirecinde diismektedir. Bir kere evre 5 jeneralize
kindled hayvanlar olustuktan sonra nobet gegirebilme 6zelliklerini aylar boyunca

korumaktadir (94).

Nobetlerin MSS’nde nasil yayildigi, motor sistemin buna nasil katildigi ve
konviilsiyonlara yol agtig1 hem epilepsi patogenezini anlamada hem de tedavisinde
oldukg¢a 6nemlidir. Literatlire dayanan bilgilere gore “tercih edilen nébet dongiileri”
vardir. Onemli olan hangi yap1 ya da yapilarin ndbet yanitinin jeneratérii oldugudur.
Bazi1 dokular nobet desarj1 olugturuken, motor dongiiye baglantilar1 zayif oldugu i¢in
konviilsiyon olusturmayabilirler (94). Nobetin yayilma izlerini takip edebilmek i¢in
['*C]2-deoksiglikoz veya c-fos metodu uygulanabilir. c-fos, transkripsiyon faktorii
Aktivator protein-1 (AP-1) alt {initesini (fos) kodlayan hizli erken gendir. AP-1
bir¢ok genin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir. Aktivasyonla up-
regiile olan ilk genlerden biri olarak bilinir. Aktivasyon bdlgelerinin hassas bir

belirtecidir.

c-fos analizleri ile epileptik nobetin yayilmasi takip edilmistir. Piriform lop tipik
olarak kindling isleminde ilk isaretlenen bdolgedir. Nobet sirasinda birinci
stimulasyon ardindan amigdala c¢ekirdekleri, piriform ve perirhinal korteks
isaretlenmistir. Insular, entorhinal ve endopiriform korteksler parsiyel kindling
ardindan isaretlenmistir. Tam kindling olusmus hayvanlarda kindling odag1 ile ayni
hemisferdeki hipokampus, temporal korteks, parietal korteks, karsi hemisferin
amigdala c¢ekirdekleri, piriform, perirhinal, insular, entorhinal, endopiriform,

temporal, parietal korteksleri c-fos ile yiliksek oranda isaretlenmislerdir (131).

4.1.6.1. Kindling kaynakh epileptogenez hipotezi

Birinci asama nobet desarjinin baslamasidir. Normal beyin limbik bélgesinin
yiiksek frekansli uyarilmasi, presinaptik terminallerden sinaptik araliga GLU ve
GABA saliniminda artisa yol agmaktadir. GLU postsinaptik AMPA reseptdrlerini
uyarmaktadir. Fakat bu depolarizasyon hemen GABA, aracili tekrarlayici inhibisyon
ile hizla azaltilmaktadir. Eger uyar1 yogunlugu esik degerin iizerindeyse, AMPA

reseptorlerinin siirekli uyarilmasina karsin inhibisyondaki yetmezlik, bir patlama
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tarz1 néronal ateslenmeye ve senkronizasyona yol agmaktadir (AD baslangici). Bu
uzun siireli depolarizasyon ikincil olarak NMDA reseptorlerini aktive eder. Boylece

voltaj bagimli kanallardan limbik Ca*"igeri akimi baslar.

ikinci asama uyarilmis nébet duyarlih@min gelismesidir. AMPA ve 6zellikle
NMDA reseptorlerinin uyarilmasi, intraseliiler kaskatlar tetikler ve sonugta hem
GLU hem de GABA sistemlerinde fonksiyonel degisiklikler baglar. Bu da sinaptik
reorganizasyona yol acar. Bu degisikliklerin bir¢ogu aktivite bagimhidir ya da
kompansatuvar degisikliklerdir, direkt olarak epileptogenez ile iligkili degildir.
Kindling gelisiminin erken evrelerinde, NMDA reseptor bagimli sinaptik
potansiyalizasyon, ¢esitli beyin bolgelerinde gelismektedir. Odaksal AD’1n komsu ve
uzak beyin bolgelerine trans-sinaptik yayilmasinit hem artirarak hem de gelismesine
yardimci olarak saglar. NMDA reseptor bagimli akimlarin geligsmesi, dentat girusta
kisa stirede gelismektedir. Kindling siirecinin devaminda GABA aracili inhibisyonun
yetmezligi, birgok beyin bolgesinde Ozellikle amigdala ve hipokampus CA1’de
belirgin hale gelmektedir. Ote yandan yinelenen inhibisyon, hipokampal dentat girus

ve piriform kortekste bir kompansasyon mekanizmasi olarak artmaktadir.

Uciincii asama uyarilmis nobet duyarhlhigimin gec¢ evresidir. Gec evrede,
odaksal nobet aktivitesi uzamis ve jeneralize olmustur. Norogenezis, aksonal
filizlenme, sinaptogenezis ve astrogliozis gibi morfolojik degisiklikler olugsmustur.
Sonucgta, uyarict ve inhibe edici sistemlerin yeniden modellenmesi ve
norotransmisyonun anormal paternleri meydana gelmistir. Kindling kaynakl
norotrofin NGF ekpresyonu ve akson kilavuzluk faktorleri néroplastisitede 6nemli
rol oynamaktadir. BDNF, GDNF ve NT-3 daha ¢ok ndronal uyarilabilirlik,
norogenezis ya da interndronal gelismede rol oynamaktadir. Norogenezis ve
sinaptogenezis sadece yosunsu liflerde olugmamakta, limbik Onbeyinde de
olmaktadir ayrica sinaptofizin ile sinaptik terminal isaretlenmesi, piriform korteks ve

hipokampusta da s6z konusudur.

Dordiincii donem interiktal evredir. Kindled -epileptogenez interiktal

periyodunda, amigdala, piriform ve korteks noronlari artan sekilde ateslenmeye
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yatkin hale gelmektedir. Sonugta, limbik sistem ve iligkili beyin yapilarinda spontan
interiktal desarjlar meydana gelmektedir. Hipokampal 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 artig, spontan desarjlar1 baskilamaktadir ve
hipokampal kindlingi yavaslatmaktadir. Bu artmis inhibisyon, GABAA/BNZ B,
reseptorlerindeki artis ve GABA/NGropeptit Y igeren interndronal sinaptik terminal
sayilarindan kaynaklanmaktadir. Muhtemelen inhibitdr interndronal sistemde artmig
bir uyarilma vardir. Bu artmis  inhibisyon interiktal  desarjlarin

hipersenkronizasyonunu kolaylagtirmaktadir.

Besinci donem iktal evredir. Kindled hayvanlarda, uyarilma ya da GABAa
reseptOr antagonistleri uygulanmasindan sonra GABA aracili inhibisyonda yetmezlik
olusursa, AD uzar ve bir¢ok agir inhibitor sistemin devre dis1 kalmasi ve yeni olusan
uyarict dongiiniin sonucunda AD kompleks hale gelir. Bu yeniden modellenen
epileptogenik dongii GLU ve GABA arasindaki dengesizlik olarak karakterize
edilmektedir. Nobet sirasinda GLU salinimi belirgin sekilde artmaktadir. Aymi
zamanda GABA salimmi ise asir1 depolarizasyonu baskilamakta yetersiz
kalmaktadir. Artmus GLU salimmi birgok olay: tetiklemektedir. Ornegin, yeni
terminal sayisinin artmasi, artmis salinim ve azalmis presinaptik otoreseptor kaybi
gibi. Odaksal nobet aktivitesi perirhinal korteks, motor korteks, talamus, bazal
ganglionlar ve beyin sapmin dahil oldugu coklu reorganize beyin dongiileri

kullanarak, jeneralize olup motor ndbetler olugturmaktadir.

Son donem kindling sonrasi ortaya ¢ikan spontan nobetlerdir. Eger standart
evre 5 nobetler ortaya c¢iktiktan sonra elektriksel stimulus verilmeye devam edilirse,
stimulus sonrasinda biiyiik ndbetler ve stimulus verilmedigi donemlerde de spontan
ndbetler olusmaya baglar, hipokampal skleroz gibi patolojiler olusur. Bu spontan

nobetlerin olugsma nedeni biiyiik ihtimalle selektif inhibitér néronlarin kaybidir.
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4.2. Agmatin (Guanido Butanolamin)
4.2.1. Sentez ve salinimi

Agmatin L-arjininden, arjinin dekarboksilaz (ADC) enzimi araciliiyla
sentezlenen bir amindir (Sekil 1). 1994 yilina kadar agmatin ve ADC’1n bitkiler,
bakteriler, omurgasiz hayvanlarda sentezlenip depolandigi, memelilerde ise
sentezlenmedigi diisliniilmekteydi (80). 1995 yilinda Regunathan ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada ADC’in sican beyninde eksprese edildiginin
gosterilmesiyle, agmatinin memelilerde de sentezlendigi ve enterik bakteri veya diyet
kaynakli olmadigi anlasilmistir (79). ADC, memelilerde hiicre membranina baglh
olarak bulunur ve ozellikle de mitokondri membraninda daha yogundur. ilk
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 Mg*" tarafindan artirilmakta,
Ca®* tarafindan inhibe edilmektedir. Diger iyonlar ise ADC aktivitesini
degistirmemektedir. Kan damarlarinda, agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
depolandig1, fakat sadece endotelde ADC eksprese edildigi bilinmektedir (116).
Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanilmasi, agmatinin biiylik olasilikla
noronlarda eksprese edildigini diislindiirmektedir. Glia hiicrelerinde de ADC
aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Ayrica agmatinin sentez edildikten sonra noronal
ve glial havuzlar arasinda transfer edildigi bilinmektedir (121). Diger transmitterler

gibi sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca®" bagiml olarak salmmaktadur.
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Sekil 1: Agmatinin sentez ve metabolizmasi. (122)

Agmatin ¢esitli 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 gdosterilmistir, beyindeki konsantrasyonu nispeten diisiiktiir
(150). Beyindeki konsantrasyonu diisiik olmasina ragmen diger ndrotransmitterlerle
karsilastirilabilecek diizeydedir. Kromatografik analiz ile sican beynindeki agmatin
4.5 pg/g olarak tespit edilmistir (42). Immiinohistokimyasal ¢alismalar, beyindeki
agmatinin biiyiik bir kisminin néronal oldugunu gdstermektedir. Hipokampustaki
noronlar biiyiik 6l¢glide GLUerjik oldugu icin bu sistem i¢inde agmatinin GLU ile
birlikte yer aldig: diisiiniilmektedir (121). 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 kismi1 beyne ulasabilmektedir. Agmatinin beyne bu kadar diisiik oranda

ulagabilmesinin nedeni, bobrek ve karacigerde diamin oksidaz enzimi ya da
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agmatinaz enzimi tarafindan hizli bir sekilde metabolize edilmesidir (63,128).
Yenidogan bebek siganlara periferik yoldan agmatin verildikten sonra, beyindeki
toplam agmatin seviyeleri asir1 miktarda artar (43). Erigkin sicanlarda ise, KBB
gelisimini tamamladig1 i¢in, agmatinin beyne gecisi son derece kiiciik miktarlarda
olur. Bu bilgiler bize in vivo ¢aligmalarda agmatin etkisini gérebilmemiz igin yiiksek

ve tekrarlayan dozlarda uygulamamiz gerektigini ifade etmektedir (44).

Agmatinin beyinde en yiikksek 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, ndronal baglantili hiicrelerde 6rnegin, adrenal kromafin hiicrelerinde ve

karotid cisimcigi glomus hiicrelerinde de agmatin varligi gosterilmistir (101).

4.2.2. Inaktivasyonu
Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, geri-allnim ve enzimatik

parcalanma ile olmaktadir.

4.2.2.1. Enzimatik parcalanma

Agmatinin enzimatik parcalanmasinda rol oynayan enzim, agmatinaz (Agmatin
tire hidrolaz)’dir. Bakterilerde ana metabolik yol, agmatinin bu enzim araciliiyla
putresin ve {ireye 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. Bélgesel ADC ve
agmatinaz konsantrasyonlart benzer degildir, belki de agmatin metabolizmasi
bolgesel olarak secicilik gostermektedir. Agmatinin, agmatinaz ile putresine
doniismesi, ornitinin, ornitin dekarboksilaz (ODC) aracilifiyla putresine doniismesi
ile paralellik gosterir. Ancak ornitinden ODC araciligiyla putresin olusumunun,
sadece memelilerde gerceklestigine inanilmaktadir (117). Putresinden spermin ve
spermidin olusur. Putresin, poliamin biyosentezinde metabolik bir prekiirsor oldugu
icin, dolayisiyla agmatin de 6nemli molekiillerin metabolik prekiirsorii durumundadir

(Sekil 1). Bu nedenle agmatin-putresin kaskadinin, memelilerde poliamin sentezi i¢in
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0zel bir metabolik yolak oldugu distiniilmektedir (117,122). ADC ve agmatinazin
spesifik  inhibitorlerinin  bulunmamas1 agmatinin  beyindeki fonksiyonunun
arastirilmasini kisitlamaktadir. Agmatinin yikilmasini saglayan bir diger enzim ise
diamin oksidaz enzimidir. Agmatin bu enzim ile G-biitanoik asite doniismektedir

(120).

4.2.2.2. Geri-almum

Geri-alimim ¢aligmalari, sigan beyninden hazirlanan sinaptozomlarda radyoaktif
isaretli agmatinin birikmesinin Sl¢timi ile yapilmistir (129). Agmatinin geri-alinimi,
sicakliga baglidir ve sadece yliksek konsantrasyonlarda doygunluga ulasabilir.
Na/K'-ATPaz inhibisyonu ya da ekstraseliler Na' replasmanindan
etkilenmemektedir. Agmatinin tasiyicilarina  baglanmak i¢in yarisma sekli
incelendiginde geri-aliniminin noradrenalin, dopamin, 5-HT ya da yapisal benzer
amino asit tasiyicilar1 ile olmadigi, baska bir tasiyict sistem ile saglandigi
diistiniilmektedir. Ger¢i, agmatin bir amin ve poliaminlerin bir onciisii olmasina
ragmen, geri-allmimi  poliaminlerden de farkhidir. Cesitli iyon kanali
modiilatérlerinden sadece Ca>" kanal blokerleri bu geri alimmu inhibe eder.
Idazoksan ve fentolamin gibi imidazolin reseptdrleri ile etkilesen ilaclar, geri-
almimmin giiglii yarismasiz inhibitorleridir (120). Sinaptozomlar aminoasit, poliamin
veya monoamin taginmasindan farkli bir mekanizma ile agmatini geri alip konsantre
ederler. Bu transport seklinin sodyum ve enerji bagimli oldugu diistiniilmektedir.
Agmatin, hiicreye ligandla kenetli iyon kanallarinin voltaja bagimli olarak ¢aligmasi
ile de girebilir. Bu konudaki ilk bulgular bir yumusakca olan Hemissenda
crassicornis’in sempatik ganglionundaki nikotinik reseptorler ve tavuk retinasinda

yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (120).

Agmatin, MSS’nde norotransmitter/néromodiilatér  kriterlerinin  ¢ogunu
gostermektedir. Ornegin, beyinde lokal olarak ADC aracilig1 ile sentezlenmektedir
(79). MSS’nde bir¢ok noéronda depolanmaktadir (114). Akson uglarindaki kiigiik
vezikiillerde bulunmakta ve hipokampusun presinaptik terminallerinde konsantre

edilerek eksitator sinaptik asirim yapmaktadir.

31



4.2.3. Reseptorlerle etkilesimi ve biyolojik etkileri

Agmatin, o, adrenerjik reseptorlere ve imidazolin reseptorlerinin biitiin alt
tiplerine (I; ve I) yiiksek afinite ile baglanir. Presinaptik o, reseptorler iizerinde
agonist etki gdstererek noradrenalinin salinimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (Sekil
2). Viicutta endojen olarak bulunan agmatinin, pek ¢ok endojen ligand gibi agonist
etki gostermesi olasidir. I reseptorlerinin aktivasyonuna bagl olarak meydana gelen
sinyal transdiiksiyonu ve hiicresel yanit tam olarak aydinlatilamadigi i¢in, I; ve I,
reseptorlerine baglanan agmatinin fonksiyonel cevabi da tam olarak bilinmemektedir.

Agmatin, a; ve  adrenerjik reseptorlere ise baglanmamaktadir (120).

NO
$ Glial Cell
NOS iNOS

Serum

/l/—-gic NMDA 5HT, IR
-

oD e

Sekil 2: Agmatinin etkilestigi reseptorler ve NO ile iliskisi (120)
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Sicanlarin  hipokampal piramidal ndronlar1 {izerinde yapilan  kiltiir
caligmalarinda, bu néronlarin vezikiiler agmatin tasiyan aksonlarca inerve edildigi
gosterilmistir. Agmatin ekstraseliiler olarak bu kiiltiir ortamina uygulandiginda
voltaja ve konsantrasyona bagli olarak NMDA akimini engelledigi saptanmistir
(153). AMPA ve kainat akimlarinda ise bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Buradan
hareketle, agmatinin NMDA reseptorleri i¢in selektif bir antagonist oldugu kanisina
varilmistir (120). Agmatin NMDA reseptorlerinin kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
antagonize eder (153). Ayrica kolinerjik, nikotinik ve serotonerjik 5-HT3 reseptorleri
gibi iyonotropik reseptdr kanallarini da bloke ettigi bildirilmistir (109). Agmatinin
noroblastoma hiicrelerinde serotonin ile iliskili katyon kanali aktivitesini de inhibe

ettigi bilinmektedir (115,117) (Sekil 2).

Biitlin bu reseptor etkilesimlerinin disinda agmatin, NOS (Nitrik oksit sentaz)’un
biitliin izoformlarin1 inhibe etmektedir (Sekil 2). En gii¢lii inhibisyonu ise iNOS
(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) iizerinde olusturmaktadir (46). NOS, L-arjininin
guanidin gruplarini oksitleyerek NO sentezler. L-arjinin analogu olan agmatinin de
guanidin gruplar1 igermesi, agmatinin NOS igin bir substrat olabilecegini ve
agmatinden NO sentezlenebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak daha sonradan yapilan
caligmalarla, agmatinin NO i¢in bir prekiirsor olmadigi gdsterilmistir (46). Agmatin,
NOS’u doza bagimli olarak inhibe eder ve enzimin katalitik bdlgesine baglanmak
icin L-arjinin ile yarigir. Afinitesi L-arjininden daha diisiik oldugundan, etkili bir
yarisma i¢in L-arjininden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi gerekir. Ancak
ozellikle nNOS (ndronal nitrik oksit sentaz) sentezleyen noronlarin katalitik
bolgesinde, agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak yeterli oldugu
gosterilmigtir (121,119). L-arjinin ve agmatinin farkli organlardaki dagilimi
karsilastirildiginda, dokularda L-arjininin agmatine gore 4 ila 50 kat daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle agmatinin NOS aktivitesi lizerinde zayif bir
regiilator etkisinin oldugu diistinlilmektedir. Agmatin baz1 durumlarda, arjinin i¢in
daha etkili bir yarismaya girer. Ornegin siganlarda aortanin iskemik hasarindan sonra
agmatin miktarinin 20 kat arttig1r gosterilmistir (46). Agmatinin, beyin ve bobrekte

NO olusumunu inhibe ederek NOS yolagini etkiledigi bilinmektedir (121).

33



Serumda bulunan agmatinin ise glial hiicrelere girerek iNOS ekspresyonunu ve
aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (119) (Sekil 2). Agmatin ve NOS enziminin
hiicre i¢inde birlikte bulunmalari, bu aminin NO iiretiminin endojen bir modiilatorii
olma olasiligin1 giliclendirmektedir. Ayrica agmatinin bazi biyolojik etkilerinin, NO

sistemi ile etkilesim sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir (115,117).

Agmatinin ¢ogu MSS iizerine olmak {izere bir¢ok etkisi gosterilmistir. Adrenal
medullanin kromafin hiicrelerinden adrenalin ve noradrenalin salinimini, pankreasin
adacik hiicrelerinden insiilin salinimini, hipotalamustan liiteinize edici hormon
saliverici hormon (LHRH) ve gastrin sekresyonunu uyarir, vazopressin salinimini
inhibe eder (117,99,53). Morfine tolerans gelisimini engelledigi, morfin yoksunluk
sendromunun tiim semptomlarini baskiladigi gosterilmistir (76,3,9,4,10). Davranigsal
degisikliklerin bir kisminin da nNOS aracilig1 ile olabilecegi diisiiniilmiistiir (10).
Akut agr1 modellerinde hem spinal hem de supraspinal diizeyde analjezi sagladigi,
noropati gibi agri modellerinde termal ve mekanik hiperaljeziyi azalttig1 ve ayrica
morfinin  olusturdugu analjezik etkiyi potansiyelize ettigi  gOsterilmistir
(76,41,127,6,71). Anksiyolitik, anti-stres ve antidepresan etki potansiyeline sahip
oldugu, iskemide ve eksitotoksisitede noron kaybini azalttigi, damar diiz kas

hiicrelerinin proliferasyonunu bloke ettigi gosterilmistir (5,6,7,49,118).

Agmatinin konviilsiyon esigi lizerine etkisinin arastirildigi az sayida c¢alisma
vardir ve bunlarin tiimii akut etkinin degerlendirildigi tek doz caligmalaridir.
Agmatin diisiik dozda akut PTZ modelinde miyoklonik kasilmalarin baglama siiresini
kisaltirken yliksek dozda uzatmistir. Sadece yliksek dozda evre 5 goriilme yiizdesini
artirmig ve sagkalim yilizdesini de diistirmiistiir (70). PTZ’nin frontal kortekste GLU
diizeyini 2-3 kez artirarak nobet olusturdugu ve akut tek doz agmatin uygulamasinin
bu artis1 inhibe ederek antikonviilsan etki gosterdigi (44), MES ve GLU ile
indiiklenen konviilsiyonlar {izerine antikonviilsan etki yaptigi, bu etkinin kismen
NMDA reseptorleri iizerinden olabilecegi (138), diisiik doz morfinin antikonviilsan
ve yiiksek doz morfinin ise prokonviilsan etkisini bloke edebildigi (123), hem PTZ
ile indiiklenen ndbetleri hem de MES ndbetlerini doza bagimli olarak baskiladigini

(8), akut agmatin tedavisine bagli bu etkinin kismen o, adrenoreseptdrler kismen ise

34



NO aracili oldugu gosterilmistir (27). Agmatinin i.c.v. GLU verilmesi ile olusturulan
konviilsiyon modelinde de, MES modelinde oldugu gibi tonik arka ayak
ekstansiyonu yiizdesi anlamli olarak azalmistir (138). Agmatinin tek basina MES
tizerinde etkisinin olmadig1 ancak karbamazepin, lamotrijin, okskarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, topiramat ve valproat gibi antiepileptik ilaglarin antikonviilsan
etkisini arttirdig1 dolayisyla agmatinin modiilator roliiniin olabilecegi (84) ve ayrica
alkol yoksunluk sendromu sirasinda ortaya c¢ikan odiyojenik ndbetleri

baskilayabildigi gosterilmistir (147).

Agmatinin akut veya kronik uygulanmasinin ultrastriiktiirel etkileri neredeyse
hi¢ bilinmiyor. Literatiirde agmatinin GFAP ve c-fos ekspresyonunu artirabilecegini
gosteren birer calisma vardir (107). Okludin ekspresyonuna etkisiyle ilgili hi¢bir
yayina rastlanmamistir. Agmatinin bazi etkilerini NO aracili gergeklestirdigine dair
bircok makale olmasina karsin histokimyasal olarak yapilmis sadece dort galisma

vardir ve bunlarin higbiri epilepsi ile ilgili degildir. (54,15,41).
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5. GEREC ve YONTEMLER

5.1. Kimyasal Maddeler

Agmatin siilfat (Sigma), PTZ (Sigma), pentobarbital (Sigma), c-fos (SantaCruz,
tavsan poliklonal), GFAP ve okludin (Zymed, tavsan) antikorlar1 kullanildi. Agmatin
ve PTZ cozeltileri her deney giinii serum fizyolojik (SF) i¢inde ¢oziindiiriilerek

hazirlandi ve 100 g/0.1 ml olacak sekilde enjekte edildi.

5.2. Deney Hayvanlar

Bu ¢alismada 180-250 g agirliginda Wistar albino susu disi siganlar kullanildi.
Siganlar Marmara Universitesi Deney Hayvam Yetistirme Unitesi’nden temin edildi
ve deneyler siiresince 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik dongii igerisinde yem ve su
alimlar1 serbest birakilarak, sicakligi sabit tutulan (21 + 3 °C) hayvan saklama
odasinda, her kafeste 4 sigan olacak sekilde barindirildi. Tiim deneyler sabahtan,
sessiz bir ortamda ve oda sicakhigr 22-24 °C:de gerceklestirilmistir. Calisma
protokolii Marmara Universitesi Deney Hayvam Etik Kurulu (tarih 10.04.2008,
12.2008.mar say1 ile) (Ek-1) tarafindan onaylanmustir.

5.3. Agmatinin Epileptogenezdeki Etkisinin Arastirilmasi
5.3.1. PTZ-kindling modeli ve deney gruplari

Subkonviilsif dozlar, akut konviilsiyona sebep olmazken periyodik olarak
uygulandiklarinda zamanla sadece 1 veya 2 stimulusla ve bazen de spontan olarak
konviilsiyon olugmasina yol acar. Caligmalara baglamadan énce PTZ-kindling modeli
icin doz tespit edildi. Literatiirde konviilsif ve subkonviilsif dozlar oldukca degisken
oldugu i¢in biz kendi laboratuvar kosullarimizda subkonviilsif dozu tespit etmek i¢in
PTZ t¢ farkli dozda (40, 50, 60 mg/kg, i.p.) denendi. Buradan elde edilen sonuglar
dogrultusunda tiim deneylerde 40 mg/kg PTZ kullanildi ve deney hayvanlarina

giinasir1, tek doz uygulanarak kindling olusturuldu.
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Deney gruplar:

Deneyde kullanilacak hayvanlar randomize olarak dort gruba (n:40) ayrildi.
Grup 1:

Kontrol Grubu: 12 kez i.p. SF (24 giin siireyle gilinasirt) uygulandi.
Grup 2:

Agmatin Grubu: 12 kez i.p. agmatin ( 120 mg/kg, 24 giin siireyle gilinasiri)
uygulandi.
Grup 3:

PTZ Grubu: 12 kez i.p. PTZ (40 mg/kg, 24 giin silireyle giinasir1) uygulandi.
Grup 4:

Agmatin + PTZ Grubu: 12 kez i.p. agmatin ve 30 dakika sonra PTZ (24 giin

stireyle giinagiri) uygulandi.

PTZ dozlar1 uygulandiktan hemen sonra 30 dakika boyunca gozlem kafeslerinde
tutuldular ve video kayitlar1 alindi. Daha sonra tiim video kayitlar1 izlenerek ndbetler
Racine’in skalasi kriter alinarak evrelere ayrilarak degerlendirildi. Buna gore:

0. Hig ndbet yanit1 yok.

1. Hareketsizlik, goz kapanmasi, kulak oynatilmasi, biyik oynatilmasi,
koklama hareketi, fasiyal klonus.
Daha agir fasiyal klonusa bag sallanmasi eklenmesi.
On ekstremitelerden birinin klonusu, sahlanma yok.

Bilatral 6n ekstremite klonusu, sahlanma var.

A

Sahlanma ve jeneralize klonik ndbetten dolayi bir taraf {izerine diisme.

Ayrica PTZ enjeksiyonundan ndbet olusumuna kadar gegen siire “baslama

stiresi” (onset-time) ve toplam ndbet siiresi kaydedildi.

5.3.2. iImmiinohistokimyasal degisikliklerin arastiriimasi
5.3.2.1. Perfiizyon fiksasyonu
Bu yontem i¢in davramis deneylerini tamamlayan siganlara 50 mg/kg

pentobarbital i.p. uygulandi. Hayvanlar sirtiistli yatirilarak ekstremitelerinden tahta
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bir yiizeye sabitlendi. Goglis kafesi agilarak sol ventrikiile anjiokatla girildi ve
klemplendi. Daha sonra kalbin sag atriumuna bir kesik atild1 ve kanin bosalip yerine
SF’in viicutta dolagmasi saglandi. Bu islem kalpten kan gelmeyinceye kadar devam
ettirilip hemen sonrasinda SF yerine fiksasyon maddesi verilmeye baslandi. Ense
sertligi saglanincaya kadar fiksasyona devam edildi. Kranyum agilarak beyinler

cikarildi ve isaretleme islemine kadar paraformaldehitte bekletildi.

5.3.2.2. isaretleme

Fikse edilen dokular akarsuda 8 saat yikandiktan sonra 1 gece %70 alkolde
birakildilar. Sonra sirastyla %80, %90 ve %100 alkol serilerinde 2’ser saat dehidrate
edildiler. Ksilol ile calkalandiktan sonra 2 ayri ksilol banyosunda 30’ar dakika
kaldilar. Daha sonra 60 °C’deki ksilol parafinde 30 dakika inkiibe edildiler ve 1 gece
disarida bekletildiler. Bu islemden sonra dokular parafine gomiildiiler ve bu

dokulardan mikrotomda 4um’lik kesitler poly-L-lysine kapli lamlara alindilar.

Okludin, GFAP, c-fos antikorlarinin immiinoreaktivitesine bakmak icin lamlara
alman dokular etiivde parafinleri eritildikten sonra iki ayri ksilol banyosunda
deparafinize edildi. Bunu takiben lamlar iizerine alinan dokular 10’ar dakika alkol
serilerinden gecirilerek PBS (Fosfatla tamponlanmis tuzlu su ¢ozeltisi=Phosphate
buffer saline) i¢ine alindi. Antijen iyilestirmesi gerekli olan bazi antikorlar i¢in
uygun kosullarda antijen iyilestirilme yapildiktan sonra 10 dakika PBS'te bekletilen
lamlar, daha sonra dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek igin saf
metanol i¢indeki %3'liik H>O; soliisyonunda 15 dakika bekletildi. Sonrasinda PBS'de
5 dakika bekletilen dokular 15 dakika non-immiin serum ile muamele edildi. Bu
stirenin sonunda primer antikor uygulanmasi asamasina gec¢ildi. Hem kontrol grubu,
hem de deney grubuplar1 tamponla diliie edilmis primer antikorlarla oda 1sisinda 24
saat bekletildi. Ayrica, negatif kontrolii saglamak amaciyla bir grup da primer antikor
yerine sadece onun diliie edildigi tampon eklendi. 24 saatin sonunda tiim dokular 5'er
dakika stireyle ikiser kez PBS'de yikandi. Sonra, biyotinle isaretli sekonder antikor
asamasina gecilerek, 30 dakika inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda tekrar 5'er dakika
stireyle ikiser kez PBS'de yikanip ve tiim gruplar streptavidin-peroksidaz ile 15
dakika muamele edilerek tekrar yikandi. Yine S'er dakika siireyle ikiser kez PBS'de
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yikandiktan sonra gorliniir hale getirildi. Renklenmenin uygun olduguna kanaat
getirildikten sonra, distile suyla tekrar iki kez S'er dakika yikanip dokudaki
cekirdeklerinin daha net goriilebilmesi ve ayrilabilmesi i¢in 1-2 dakika kontrollii
olarak Mayer hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra yikandi. Incelemeye
hazirlamak i¢in lamelle kapatildi. Son asamada ise Olympus BX-50 arastirma

mikroskobuyla incelendi.

5.4. Istatistik Yontemi

PTZ injeksiyonlarindan sonra miyoklonik kasilmalarin baglamasina kadar gegen
siire ve toplam nobet siireleri agisindan gruplararasi farklar tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve ileri analiz Student’s t testi ile yapildi. P degerinin 0,05’ten kiiciik
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Olusan nébetlerin
evrelerinin goriilme yiizdeleri ve deney sonunda sagkalim yiizdeleri ise ki kare testi

ile degerlendirilmistir. Tiim sonuglar ortalama + SEM olarak ifade edilmistir.
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6. BULGULAR

Bu calismada 6nce subkonvulsif PTZ dozlari tesbit edildi daha sonra tekrarlanan
enjeksiyonlarla uygulandiktan sonra gozlem yapilarak nobetler Racine’in skalasina
gore evrelere ayrildi. Ayrica PTZ enjeksiyonundan nobet olusumuna kadar gecen
siire “baglama siiresi” (onset-time) ve toplam ndbet siiresi belirlendi. Aym
hayvanlarin hipokampusunda CA1 ve CA3 bdlgelerinde c-fos, GFAP ve okludin

immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

6.1. Davranmis Deneyinin Sonuclar:
6.1.1. PTZ-kindling doz belirleme

PTZ kindling modelinde kullanilacak subkonvulsif doza karar verme asamasinda
uygulanan dozlarla miyoklonik ndbetlerin ortalama baslama siiresi, tonik klonik
kasilmalarla karakterize evre 5% leri ve sagkalim % leri hesaplanmistir. Buna gore
miyoklonik kasilmalara ve tonik klonik kasilmalara neden olmayan en diisiik doz
secildi (Tablo3). Buradan elde edilen sonuglar dogrultusunda 40 mg/kg PTZ’nin
bizim deney kosullarimizda subkonviilsif oldugu goriilmiis ve tiim deneylerde bu doz

kullanilmustir.

Tablo 3: PTZ dozunun miyoklonik kasilma (MKJ), evre 5 ve sagkalima etkisi

Grup MKI (s) Evre 5 (%) Sagkalim (%)
PTZ 40 (40 mg/kg) 0 0 100
PTZ 50 (50mg/kg) 10,5 0 100
PTZ 60 (60mg/kg) 62,5 1 100
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6.1.2. Nobet evrelerinin degerlendirilmesi

Kindling bir patolojik noral plastisite formudur. PTZ ile beyin yolaklarinin
tekrarlayan aktivasyonu nobetin uyarilmasina ve progresif bir duyarliliga yol acar.
Bizim bulgularimiz PTZ ile bu duyarliligin tekrarlanan enjeksiyonlarla olustugunu

gostermistir, 2. uyaridan itibaren giderek artan siddette konviilsiyonlar olusmustur.

Evreler acgisindan degerlendirildiginde PTZ’nin tek basina uygulanmasi ile 2.
uyaridan sonra goriilmeye baslayan miyoklonik kasilmalar 4. uyaridan itibaren tiim
evrelerin gozlemlenebildigi ndbetlere doniismiistiir. Ozellikle nobet duyarliligmnm 9.

uyarandan itibaren maksimuma ulastig1 (%100) goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4: PTZ (40 mg/kg i.p. giinasir1 24 giin) grubunda ndbet evrelerinin ylizdesi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

l.uyar1 0 0 0 0 0
2.uyar1 2 0,5 0 0 0
3. uyari 5 2 0,5 0 0
4. uyari 9 5 4 2 2

5. uyar1 17 10 10 8 6

6. uyar1 35 25 20 18 12
7. uyar1 64 64 45 40 29
8. uyarl 78 76 58 50 45
9. uyar 89 89 89 75 62
10. uyan 100 100 100 95 86
11. uyan 100 100 100 100 97
12. uyar1 100 100 100 100 100

Her PTZ dozundan sonra 30 dakika once agmatin uygulamasinin bu duyarliligi
belirgin olarak azaltmis oldugu, 2. uyaridan itibaren ndbet evrelerinin goriilmeye

basladigi, 5. uyaridan itibaren tiim evrelerin olustugu ve gézlemlenerek skorlanan bu
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evrelerin siddet agisindan PTZ grubundan farkli oldugu goriilmiistiir. PTZ grubunda
12. uyaranda %100 olan ve tiim evrelerin aym siddette oldugu nébetlere karsin
agmatin+PTZ grubunda bu etki % 75-81°de kalmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo5).

Tablo 5: Agmatin+PTZ (120 mg/kg agmatin+PTZ (40 mg/kg 1.p) glinasir1 toplam 24
giin) grubunda ndbet evrelerinin yilizdesi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
l.uyar1 0 0 0 0 0
2.uyar1 1 0,5 0 0 0
3. uyari 2 1 0 0 0
4. uyari 3 3 1 0 0
5. uyari 7 5 3 1 1
6. uyar1 9 9 6 2 2
7. uyar1 16 14 10 5 4
8. uyarl 25 22 17 12 9
9. uyar 37 29 21 21 17
10. uyan 59 50 41 38 36
11. uyan 72 70 70 66 65
12. uyar1 81 79 80 75 75

Bizim bulgularimiz tek basina PTZ ile olusan ndbetlere duyarliligin oldukg¢a hizli
ve tam gelistigini, agmatin tedavisinin hem nobet gelisimini (evreler acisindan) hem
de uyaran sayiyla siddet karsilastirildiginda bu duyarlilagsmayi1 anlamli bir bigimde
baskilayabildigini gdstermistir (p<0,05).

6.1.3. Nobet siiresinin degerlendirilmesi

Gerek PTZ’nin tek basina uygulanmasindan sonra gerekse agmatin on tedavisi
uygulandiginda sirasiyla ilk uyaridan baglayarak 12. uyaridan sonraya kadar nobet
baslama siireleri (sn) ve toplam nobet siireleri (dak.) kaydedilmis ve

karsilastirilmustir.
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[k 5 uyariya alinan cevap agisindan PTZ ve agmatin+PTZ gruplarinda epileptik
nobetin baglamasi i¢in gecen slirede anlamli bir fark goézlenmezken (p>0,05) 6.

uyaridan itibaren agmatin On tedavisi ndbet baglama siiresini anlamli derecede

uzatmistir (p<0,05) (Sekil 3).

BPTZ
]: OAGM+PTZ

Sire (s)

.H_

O I8 10 010 I8 10 I

Uyaran sayim

Sekil 3: Agmatinin PTZ-kindling modelinde nobet baslama siiresine etkisi. PTZ veya
agmatintPTZ nin tekrarlanan uygulamalarinin ndbet baslama siiresi lizerine etkisi
ortalama + SEM olarak ifade edildi ve * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Agmatinin toplam ndbet siiresi lizerine etkisi incelendiginde 10. uyariya kadar
PTZ grubuyla agmatin+PTZ grubunda anlamli bir fark gézlenmezken son {i¢ uyariya
(10., 11. ve 12.) yanit olarak gdzlenen ndbetlerin toplam siiresinde istatistiksel olarak

anlamli (p<0,05) bir kisalma goriilmiistiir (Sekil 4).
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Sekil 4: Agmatinin PTZ-kindling modelinde toplam nobet siiresine etkisi. PTZ veya
agmatin+PTZ nin tekrarlanan uygulamalarinin toplam ndbet siiresi lizerine etkisi ortalama +
SEM olarak ifade edildi ve * p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

6.2. immiinohistokimyasal Deney Sonuclar

c-fos (Resim 1), GFAP (Resim 2) ve okludin (Resim 3) immiinoreaktivitesi histolojik
olarak  hipokampal alanda degerlendirilmistir. Kronik agmatin  uygulamasi
immiinohistokimyasal olarak hicbir parametrede kontrolden farkli bulunmamaistir.
Ozellikle c-fos ekspresyonunun PTZ-kindling modelinde kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda hipokampusun CA1l ve CA3 alanlarinda ileri dercede arttig
goriilmiistiir (Resim 1 A,B). Kindling siirecinde kronik olarak agmatin uygulanmasi c-
fos’daki bu artis1 tiimiiyle engellemistir (Resim 1C). GFAP immiinoreaktivitesinde benzer
bicimde kindling grubunda kontrole oranla biiyiik bir artis goriilirken (Resim 2 A,B)
agmatin tedavi grubunda kontrol grubuna yakin diizeyler tesbit edilmistir (Resim 2C).
KBB  permeabilitesinin ~ 6nemli  gostergelerinden  kabul  edilen  okludin
immiinoreaktivitesinde PTZ-kindling grubunda kontrol grubuna oranla hafif bir artig

goriilmiis (Resim 3 A,B) ve agmatin tedavisi bu artis1 engellemistir (Resim 3C).
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Resim 1: Sicanlarin beyin dokusunda hipokampal CA1 ve CA3 alanlarinda c-fos
immiinohistokimya sonuglari: A) Kontrol grubuyla karsilastirildiginda B) PTZ-
kindling grubunda c-fos immiinoreaktivitesinin ileri derecede artmis oldugu ve bu
grupla C) AgmatintPTZ-kindling grubu karsilastirildiginda c-fos diizeylerinin
kontrol grubuna yakin diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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(:1

Resim 2: Siganlarin beyin dokusunda hipokampal CA1 ve CA3 alanlarinda GFAP
immiinohistokimya sonuglari: A) Kontrol grubuyla karsilastirildiginda B) PTZ-
kindling grubunda GFAP immiinoreaktivitesinin ileri derecede artmis oldugu ve bu
grupla C) Agmatin+PTZ-kindling grubu karsilastirildiginda GFAP diizeylerinin
kontrol grubuna yakin diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Resim 3: Sigcanlarin beyin dokusunda hipokampal CA1 ve CA3 alanlarinda okludin
immiinohistokimya sonuglari: A) Kontrol grubuyla karsilastirildiginda B) PTZ-
kindling grubunda okludin immiinoreaktivitesinde hafif bir artis oldugu ve bu grupla
C) Agmatin+PTZ-kindling grubu karsilastirildiginda okludin diizeylerinin kontrol
grubuna yakin diizeylere dondiigli goriilmiistiir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Epilepsi ve epileptik nobetler i¢cin ¢ok sayida deneysel hayvan modeli vardir,
fakat bunlardan sadece birkaci farmakolojik testlerde siklikla kullanilmaktadir.
Kronik epilepsi modelleri ikiye ayrilir; kazanilan epilepsi ve genetik epilepsi
modelleri. Ilk kategoride epilepsi, elektriksel ya da kimyasal yolla saglam
hayvanlarda olusturulur. Bunlarin da en sik kullanilan hayvan modelleri status
epileptikus ve kindling’dir. (94). Bu ¢alismada kullanilan PTZ-kindling modelinin
insanda olusana ¢ok benzer sekilde kognitif, emosyonel ve néropatolojik sorunlara
yol actig1 (95), 6grenme ve bellek fonksiyonlarin1 bozabilecegi (65,151), bu etkinin
epilepsiye sekonder olarak limbik yapilarda gelisen iskemi ve hipoksiye bagh
olabilecegi (141) gosterilmistir. Hastalar tarafindan ndbet sirasinda gdsterilen bir¢ok
semptom, ndbetin kaynaklandigi anatomik bolgeler ile iligkilidir. Bu yiizden
ndbetlerin baslangicinda goriilenler, nobet odaginin tespitinde Onemli bilgiler
saglayabilmektedir. Beyindeki bir lokal epileptik odagin uyarilmasi, beyindeki segici
bolgelere, ozellikle de limbik sisteme yayilarak jeneralize konviilsif nobetlere yol
acmaktadir. Bu patoloji en fazla hipokampus ve amigdala gibi subkortikal
cekirdeklerde goriilir. TLE olusmasinda ve yayilmasinda bu cekirdeklerin kilit
yapilar olduklarina inanilmaktadir. Sonucgta temporal loptan kaynaklanan bir ndbet
aktivitesi, en sik ve tedaviye direncli fokal epilepsi tipi olan TLE’yi olusturmaktadir
(38). Bizim arastirmamizda kullandigimiz PTZ-kindling modeli TLE modeli olarak
tanimlanmistir. TLE hastalarinda epileptik odak, siklikla mesial temporal yapilardan
hipokampus ve amigdala ya da her ikisinden kaynaklanmaktadir. Nobetler kompleks
parsiyel tiptedir ve hareketsiz donakalma ile karakterizedir. TLE nin etiyolojisi
heterojen olmakla birlikte, mesial TLE hastalarinda siklikla uzamis febril nobet ya da
status epileptikus hikayesi vardir (33). In vivo néroradyolojik incelemelerde epilepsi
iliskili yapisal ve metabolik anormallikler saptanmaktadir. Magnetik rezonans
goriintiilemede hipokampal atrofi, pozitron emisyon tomografide interiktal donemde
serebral kan akiminda ve/veya glikoz metabolizmasinda azalma ve iktal donemde ise
dramatik yiikselme goriilmektedir (94). Bu bulgularla uyumlu olarak tedaviye

direngli TLE hastalarinin cerrahi olarak c¢ikarilmis hipokampuslarinda siklikla
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hipokampal skleroz adi verilen gliozis ve néron kaybi igeren dejeneratif odaklar
goriilmektedir. Bu dejeneratif degisikliklere ilaveten, epileptogenik hipokampusta

noronal reorganizasyon, aksonal filizlenme ve sinaptogenez olusmaktadir (88).

Cesitli metotlarla olusturulan konviilsiyonlara etkisi aragtirilan agmatinin,
kindling epilepsi modelinde ne gibi sonuglar getirece§ini O6grenmek ig¢in
planladigimiz  calismanuzda, agmatini kronik olarak uyguladik. Onceki
calismalarimizda akut uygulandiginda nobet evrelerini ¢cok degistirmemekle birlikte
ndbet siiresini kisaltmistir (8). Biz bu ¢aligmada deney hayvani olarak Wistar albino
disi siganlar kullandik. Literatiirde kullanilan hayvanin susu ve cinsiyetinin 6nemli
oladugunu diisiindiiren bulgular vardir. Ornegin, erkek Wistar sicanlari, erkek
Sprague Dawley sicanlarina gore genellikle daha ¢ok stimulasyona ihtiyag
duymaktadir. Cinsiyet olarak da disi Wistar sicanlar1 erkek Wistar sicanlarina gore
bazo lateral amigdala (BLA) stimulasyonlarina daha az duyarlidir. Bu yiizden si¢an
cinsiyet ve tiirii BLA-kindling modelini etkileyebilir (16). PTZ-kindling modelinde
cinsiyetin dnemini vurgulayan bir ¢aligmaya rastlamadik. Biz deneyde her iki cinse
ait farklar inceleme sansimiz olmadigi icin sadece disi Wistar albino siganlari
kullandik. Sus ve cinsiyet farklarinin irdelenebilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar 1s18inda agmatinin PTZ-kindling modelinde
epileptogenez lizerine etkili oldugunu sdyleyebiliriz. Agmatin PTZ ile birlikte
uygulandiginda ndbet evrelerinin hem olusum siiresini hem de siddetini azaltmistir.
Bu calismada disaridan uyguladigimiz agmatinin epileptik ndbet duyarlilig
gelisimine etkili oldugunu gérmemiz biiylik olasilikla endojen agmatinin ndbet
gelisimi {lizerinde rolii oldugunu diistindiirmektedir. Bu ¢alismada yapilan deneyler
gbzlenen etkinin nasil gergeklestigini aciklayamaz. Agmatin konviilsiyon esiginin
belirlenmesi ve epileptogenez iizerindeki bu etkisini ¢esitli mekanizmalarla yapiyor

olabilir.

Agmatin etkisini I reseptorleri araciligtyla olusturuyor olabilir: Daha oOnce

yapilan caligmalarda antazolinin status epileptikusta olusan noéronal hasara karsi
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koruyucu oldugu (89), klonidinin tonik-klonik konviilsiyonlar1 baskilayabildigi
(149), imidazolin yapisindaki bazi bilesiklerin (4-aryl-4-imidazoline-2-one tiirevi)
antikonviilsan oldugu (19,21) bazilarinin 6zellikle tonik konviilsiyonlar iizerinde

etkili oldugu (67) ve bazilarinin ise tam antikonviilsan etkili oldugu gosterilmistir.

Agmatin etkisini GLUerjik sistem {iizerinden NMDA reseptorleri araciligiyla
yapiyor olabilir. Agmatinin GLU salinimi iizerine etkisi bilinmemekle beraber
NMDA reseptorlerinin Ca®" gegisine izin veren iyon kanalmi bloke ederek bazi
etkilerini olusturmaktadir. GLU’1n ndbet gelisimine ve nobet ortaya ¢ikarmasindaki
roliine dayanarak GLU reseptor antagonistlerinin antikonviilsif etkili olabilecegi
mantikli bir strateji olarak disiintilmiistir. NMDA reseptorlerinin  epilepsi
etiyopatogenezindeki rolii ve antagonistlerinin antikonviilsan etki potansiyeli ile ilgili
cok sayida calisma vardir (12,28,69,69,152,47). NMDA reseptorlerinin kindling
nobetlerinde  kritik rol  oynamadiginit  bildiren c¢alismalar da  vardir
(81,87,130,50,154,155). Agmatinin epileptogenez iizerindeki etkisi kismen de olsa
NMDA reseptorleri araciliiyla olabilir.

Agmatin etkisini NO dretimini kontrol ederek yapiyor olabilir. NOS
inhibitorlerinin etkileri nébet modellerine ve deneyde kullanilan hayvan tiirlerine
gore degismektedir. Spesifik olmayan NOS inhibitorii Nw-Nitro-L-Arjinin metil
ester (L-NAME) kainat kaynakli nobetleri Wistar hayvanlarinda degil Sprague
Dawley sicanlarinda potansiyelize etmistir. Secici noronal NOS inhibitéri 7-
nitroindazol (7-NI) PTZ ve kainat ile olusturulmus nobetleri etkilememistir
(106,104). 7-NI 100 mg/kg i.p. dozuna kadar uygulanmis amigdala kindling
modelinde ndbet siddetine, ndbet siiresi ve ndbet AD siiresine anlamli hig bir etkisi
olmamustir (14). Agmatin NOS’un her 3 izoformunu inhibe edebilen bir maddedir.
Diger maddelerden temel farki NOS’ un endojen inhibitorii olarak kabul edilmesidir.
Agmatin diisiik dozda farelere uygulanan PTZ modelinde miyoklonik kasilmalarin
baslama siiresini kisaltirken yiiksek dozda uzatmistir. Sadece yiiksek dozda evre 5
goriilme yiizdesini artirmig ve sagkalim yiizdesini de diisirmiistiir, sonug olarak PTZ
ile indiiklenen ndbeti siddetlendirmistir (70). Bizim deneyimizin sonuglari Bilge
Kan’in yiiksek lisans tezi sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Kindling

ndbetlerinde beyinde NOS aktivitesinin amigdalada ¢ok arttig1 bilinmektedir (142).
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Endojen NO’in nobetlerdeki rolii belirsizdir, nobet duyarliliginin modiilatortidiir.
Farkli epilepsi modellerinde antikonviilsan ve prokonviilsan etki ortaya
cikarmaktadir (137,143,96,148). Bu calisma ile agmatinin konviilsiyon esigi iizerine
etkisi oldugunu sdyleyebiliriz ancak, bu etkinin tek bir mekanizmayla m1 s6zkonusu
tim mekenizmalarin katilimiyla m1 oldugunu séylemek miimkiin degildir. Gerek
literatiir bilgileri gerekse bizim bulgularimiz beyin dokusunda yaygin dagilim
gbsteren agmatinin konviilsiyon esiginin belirlenmesinde rol oynayan endojen bir

madde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Epilepsi nobetlerinin olugsmast ve tekrarlanmasi 6nemli derecede ndron kaybi
olmaktadir (105). Calismalar noronal kaybin oldugunu, en erken kaybin CAl
hipokampal alanda, piriform korteks ve talamusta oldugunu gostermistir. Noronal
hasarin ardindan inhibitér sistemin yeniden modellenmesi gelmektedir.
Reorganizasyonun, bir kismi artmis uyariya karsi koruma olarak inhibitér sistemin
artmas1 yOniindedir, diger kismi ise kronik epileptik ndbetlerin yayilmasi icin
inhibisyonun yetmezIligi ile sonuglanan reorganizasyondur (94). Var olan uyarici
baglantilarin artmasinin yaninda muhtemelen yeni baglantilar da olugmaktadir. Yeni
baglantilarin olusmasinin en biiylik sebebi epilepsi kaynakli néronal hasarlanmadir.
Aksonal gelisme ve sinaptogenez ile olusan yeni dongiiler, epileptiform desarjin
yayilmasini tekrarlayan uyarict kangallar yaratarak ya da etkilenen bdlgenin 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 néron aksonlarina dogru yosunsu liflerdir. Ayrica ultrastriiktiirel
calismalarda epileptik noronlarin dendritik ¢ikintilarinda azalma oldugu (dendritik
deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar olustugu, astrositlerin
artmasiyla gliozis olustugu gosterilmistir. Astrositler doku kaybini1 cogalarak
doldurmaya calisirlar. Bu siirecte astrositik yapisal bir protein olan GFAP sentezi
bozulur ve ikincil olarak artar (94). GFAP yapisal destek saglamak, onarim
islemlerinde ve metabolik degisimlerde gorevli olmanin diginda KBB’nin de
elemanidir. Astrositler bircok MSS hastaliklarinin  erken evresinde degismis
morfoloji sergilerler ve ‘reaktif’ astrositler olarak adlandirilirlar. Reaktif astrositler
akut ve kronik MSS hastaliklarinin her ikisinde de GFAP ekspresyonunun up-

regiilasyonunda Onemli rol oynar. Epileptik odaklar1 ¢evreleyen astrositlerin
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morfolojik degisimlerine noronlardaki degisimler eslik etmektedir. Pek ¢cok ¢alisma
epilepside noronlarin morfolojik degisimlerini ve GFAP ekspresyonunun agik
bicimde up-regiile oldugunu gostermistir. GFAP up-regiilasyonu hipertrofik
astrositlerin gostergesidir. Bu degisiklikler sirasinda hiicrede herhangi bir uyarana
kars1 ilk yanit veren genlerden kabul edilen c-fos da artar. c-fos ekspresyonu
MSS’nde noronal aktivite gostergesi olarak kullanilir. Tekrarlayan subkonviilsif
dozlarda PTZ uygulanmasi ile olusan nobetlerin beyinde c-fos ekspresyonunu
artirdigin1 gosteren ¢alismalar vardir (131). Evre 3’e kadar nobetler herhangi bir
beyin bolgesinde belli bir c-fos ekspresyonuna neden olmaz. Kortekste c-fos
ekspresyonu 4. evreden sonra ve daha da fazla miktarda 5. evreden sonra gozlenir.
Hipokampusta ise ndbetlerin c-fos’a neden olabilmesi i¢in 5. evreye gelmesi
gerektigi kabul edilir. Bizim g¢aligmamizda PTZ-kindling olusmus hayvanlarin
hipokampusunda (CA1 ve CA3) c-fos ve GFAP ekspresyonunda dramatik bir artis
meydana gelmis, agmatin bu artis1 tlimiiyle engellemistir. Dolayisiyla agmatinin
MSS’nde nobetler sirasinda olusan asir1 aktivitenin kontroliinde ve frenlenmesinde
rolii oldugu diistiniilebilir. PTZ-kindling’in kognitif, emosyonel ve ndropatolojik
sorunlara yol agabildigi (95), 6grenme ve bellek fonksiyonlarint bozdugu (65,151),
epilepsiye sekonder olarak limbik yapilarda iskemi ve hipoksiye neden oldugu (141)
gosterilmistir. Agmatinin, nobetler sirasinda c-fos ve GFAP ekspresyonundaki artigi
engellemesi, nobetlere sekonder gelisen kognitif, emosyonel ve ndropatolojik
sorunlar1 engelleme acisindan, 6grenme ve bellek fonksiyonlarin korunmasinda,
ayrica limbik yapilarda gelisen iskemi ve hipoksiye bagli hasar1 engellemede de
Oonemlidir. Literatiirde agmatinin akut veya kronik uygulanmasinin epilepside

ultrastriiktiirel yapilara etkisi ile ilgili caligmaya rastlanmamustir.

KBB, beyni kanda dolasan zararli maddelerden ve toksinlerden korurken serebral
hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli besinlerin gegisine izin veren dzellesmis karmasik
hiicresel bir sistemdir. KBB yikilimi1 MSS patolojileri ile iliskili durumlarda anahtar
rol oynadig1 diistiniilmektedir. KBB’ndeki biitlinliiglin epilepsi gibi ndrolojik
hastaliklarla bozulabilecegi gosterilmistir (78,73,11). Endotel hiicreleri KBB’ni
olustururlar ve MSS’nin normal ekstraseliiller ¢evresinin idamesini saglamada
esansiyel role sahiptirler. Beyin kapillerini olusturan endotel hiicreleri arasinda tight

junction denilen siki baglant1 bolgeleri bulunur ve devamli bir bazal membrana
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sahiptir (2). Bu siki1 baglantilar KBB endotel hiicreleri arasinda yiiksek bir elektrik
direnci olustururlar bunun sonucunda gecirgenligi azaltirlar. Okludin de normal
beyin damar yapis1 icinde endotel hiicrelerinde, bariyer biitiinliigiinii saglayan 6nemli
sik1 baglant1 proteinleridir. Okludin beyin endotelinde yiiksek diizeyde bulunmakta
iken noronal olmayan dokularda diizeyi diigiiktiir ve okludin artigi, artmig bariyer
fonksiyonlarin1 gostermektedir (2). Bizim ¢alismamizda okludin diizeylerinde PTZ-
kindling grubunda hafif bir artis goriilmiis ve bu artis agmatin tedavisi ile tiimiiyle
bloke edilebilmistir. Literatiirde PTZ-kindling’in tek basina hipokampusta
olusturdugu degisikliklerle ilgili bilgiler son derece sinirlidir ve agmatinin okludin
lizerine etkisini arastiran ¢aligmaya rastlanmamustir. Epileptik nobetlerin yasam boyu
tekrarlayabilmesi 6zellikle tedaviye direncgli epilepsilerde hastanin sik sik gecirdigi
nobetlerde bariyer biitiinliigliniin korunmasi son derece Onemlidir. Bu noktada
agmatinin bariyerin korunmasinda en azindan okludin iizerinden bunu saglamasi son

derece 6nemlidir.

Epilepsi hastaliginda diisiik kan sekeri de epilepsi ndbetlerine yol agabilmektedir.
Agmatin, pankreatik [ hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirmak suretiyle kan
sekerini diigiirme potansiyeli olan bir maddedir (90). Agmatin steptozotosin ile
olusturulmus diyabetik sicanlarda kan sekerini (0,05-1,5 pmol/sigcan, i.c.v.) doz
bagimli olarak diisiirmiistiir, ayn1 zamanda agmatin streptozotosin ile olusturulan
diyabetik si¢anlarda plazma insiilin miktarin1 degistirmemistir. Agmatinin glikoz
diizenleyici etkisi insiilinden bagimsiz oldugu ileri siiriilmiistiir. Fakat 1 pmol/sigan
(i.c.v.) dozunda normal hayvanlarin MSS’ne verilince agmatin plazma glikoz
seviyelerinde bir degisiklige yol agmamustir (136). Agmatin 5 mg/kg dozunda 1 ay
siire ile normal si¢anlara i.p. verilmesinin ardindan kan glikoz degerlerine etki
etmemistir (102). Agmatin normal siganlara intravendz verildikten sonra yarim saat

sonra bakilan kan sekeri diizeyinde de bir degisiklik yapmamuistir (66).

Epilepsi en yaygin gozlenen norolojik hastaliklardan biri olmasina karsin
rasyonel bir tedavisi yoktur. Giinlimiizde epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar
sadece beyinde epilepsiye neden olan anormal elektriksel desarjlarin ortaya

cikmasimin ve/veya yayilmasimi engellerler. Uzun siireli ilag kullanimi ekonomik
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maliyet agisindan, ilag uyuncunun zamanla bozulmasi, ciddi sayilabilecek yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve beraber kullanilan diger ilag gruplan ile etkilesmeleri
epilepsi tedavisinde daha rasyonel yontemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Hastalarin sadece %350-65’inde nobetler antiepileptiklerle azaltilabilmektedir.
Nobetlerinin tam olarak kontrolii, mortalite ve morbidite oranlarmi diistirdiigii gibi
hastanin sosyal ve fiziksel yasantisin1 da diizene sokacaktir. Bu noktada daha spesifik
etkili ve hasta tarafindan daha kolay tolere edilebilen yeni ilaglara gereksinim
tartismasiz ¢ok gereklidir. Oysa hiicresel ve molekiiler diizeyde epileptogenez
mekanizmalart ile ilgili bilgimiz hala son derece siirlidir ve bu da amaca uygun ilag

gelistirilmesini kisitlayan temel nedenlerdendir.

Bu calismanin sonuglar1 bize agmatinin hem epileptogenezde rol aldigini1 hem de
epilepsi sirasinda gelisen ultrastriiktiirel degisikliklere karsi hipokampusu
koruyabildigini gdstermistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 gerek endojen bir madde olan
agmatinin epilepsideki roliinlin anlasilmasi gerekse ileride agmatin sentezi lizerinden
yapilacak maniplasyonlarin terapdtik yeni yaklasimlar saglayabilmesi agisindan

heyecan vericidir ve konuyla ilgili ileri ¢alismalarin planlanmasini gerektirmektedir.
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