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OZET

Epilepsi, kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel aktivite sonucu ortaya ¢ikan

spontan tekrarlayan nobetlerle karakterize, dnemli ve Onlenebilir bir ndrodavranissal
bozukluktur. Diger taraftan kanabinoidler presinaptik yoldan antiepileptik etki
gostermektedirler. Ancak bu maddelerin penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi lizerine
etkileri ve Dbirbirleri ile etkilesimleri hakkinda literatiirde herhangi bir bilgiye

rastlanmamustir.

Sunulan ¢ahsmada, vitaminler (B6, C, E), kanabinoid reseptdr agonist ve antagonistleri
ile bu maddelerin birbirleriyle etkilesimlerinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktiviteye etkisi arastirildi. Bu amacgla 91 adet albino erkek Wistar sigan Gretan ile
anesteziye alindiktan sonra sol somatomotor Kkorteksleri agilarak korteks lzerine kayit
elektrotlar1 yerlestirildi ve deney diizenegine baglandi. Epileptiform aktivite 500 1U (i.c )
penisilin enjeksiyonu ile olusturuldu. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk.sonra hayvanlara
sirasiyla vitaminler (B6 vitamini 40mg/kg ip, C vitamini 100 mg/kg i.p, E vitamini 500
mg/kg i.m), ve ACEA, AM251 uygulandi. Penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite
uzerine ACEA antikonvulsan, AM251 ise prokonvulsan etki gosterdi. Vitamin + ACEA
grubunda antikonvulsan etki vitamin grubuna goére daha erken ortaya ¢ikti. Vitamin +
AM251 ve AM251 + ACEA gruplarinda ortaya cikan etki tek basina vitamin grubu ile
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Vitamin + AM251 + ACEA grubu ile tek

basina vitamin grubundan elde edilen sonuglar benzerdi.

Sonug olarak kanabinoid CB1 reseptorlerinin epileptiform aktivite frekansini etkiledigi ve
bazi vitaminlerle kanabinoid sisteminin epileptiform aktiviteyi ayri1 mekanizmalar
uzerinden baskiladigi, bu iki sistem arasinda sinerjistik bir etkilesimin olmadig: sonucuna

varild.

Anahtar Kelimeler: Deneysel epilepsi, kanabinoidler, vitaminler, ACEA, AM251,

penisilin.



ABSTRACT

Epilepsy is an important and avoidable disease characterised by spontane, recurrent
seizures caused by abnormal and excessive discharges of cortical neurons. On the other
hand, cannabinoids have antiepileptic effects presynaptically. However there are no
records about the effects of vitamins, cannabinoid CB1 receptor agonists, antagonists
and their interactions on the penicilin induced epileptiform activity.

Therefore; the aim of this study is to find out the effects of vitamins (B6, C, E), the
interaction between the most effective dose of vitamins and CB1 receptor agonist and
antagonist. For this purpose, 91 albino, male, Wistar rats were anesthesied with urethane,
their left somatomotor cortex was exposed, recording electrodes were placed over the
cortex and animals were placed in stereotaxic frame. Epileptiform activity was induced
with penicillin ( 500 U, i.c ) injection. 30 minutes after injection, vitamins (Vit. B6
40mg/kg ip, Vit. C 100 mg/kg i.p, Vit. E 500 mg/kg i.m), and ACEA, AM251 were
applied respectively. ACEA has shown anticonvulsant effect whereas AM251 has shown
proconvulsant effect on the penicillin induced epileptiform activity. The anticonvulsant
effects of vitamine + ACEA has appeared 10 minutes earlier than vitamine applied alone.
There was no significant difference between vitamine + AM251, ACEA + AM251 and
the control groups. The frequency and amplitude of epileptiform activity in the vitamine
+ AM251 + ACEA and vitamine groups were similar.

In conclusion, cannabinoid CB1 receptor agonists and antagonists also effect the
frequency of epileptiform activity. It seems that there are no interactions between

cannabinoid and vitamine.

Keywords: Experimental epilepsy, cannabinoids, vitamins, ACEA, AM251, penicillin.



1. GIRIS

Epilepsi; serebral néronlarin bir bolimanin ya da tamaminin senkronize olmus anormal
elektriki davranig gosterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir. Epileptik nobetler,
merkezi sinir sisteminin (MSS) inhibisyonu ile eksitasyonu arasindaki koordinasyonun
bozulmas: durumunda ortaya ¢ikarlar. ila¢ tedavisi uygulanan hastalarin %20-30’unda
nobetler devam etmektedir. Mevcut olan pek ¢ok antiepileptik ilaca ragmen, bulunacak
yeni molekil ve ilaglarin tedavideki boslugu doldurmadaki gerekliligi kaginilmazdir.
Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize, insan yasamini mental ve fiziksel olarak
olumsuz etkileyen, oldukca yaygin bir sinir sistemi hastaligi olup cografi konum, cins, irk
ayrimi olmaksizin genel popilasyonda gorilme sikligi % 0,5-10 arasindadir. [1]. Beynin
belli bolgelerinde bulunan eksitator ve inhibitor kontrol sistemleri arasindaki dengenin
bozulmas: epilepsinin olusumuna yol agmaktadir [2]. Epilepsi hastalarinin yaklasik
%65’inde belirli bir neden saptanamamaktadir [3, 4]. Nedenin belirlenebildigi hallerde ise
en sik rastlanan sebepler arasinda; beyin dokusunda hasara neden olan yaralanmalar;
beyin timdrleri, (Menenjit, ensefalit, kizamik, kizamik¢ik, difteri gibi) enfeksiyonlar,
hamilelikte gecirilen bazi enfeksiyonlar, dogum travmalari, yiksek ates, kursun veya
karbonmonoksit zehirlenmesi, beyin kan akiminda azalma ya da duraklamaya neden olan
kalp-damar hastaliklari, alkol bagimlilarinda alkol yoksunlugu yer almaktadir [5, 6].
Epileptik ndbetlerin patofizyolojisi her zaman tam olarak bilinmemektedir. Ayrica tim
epilepsi ndbetlerinde ayni patofizyoloji de gecerli degildir [7, 8].

Epileptik nébetlerin ¢cogu kortikal ve hipokampal yapilarda ortaya ¢ikan desarjlarla olusur
[9]. Epilepsinin de dahil oldugu siddetli mental ve norolojik hastaliklarin
patofizyolojisinde eser elementlerin, elektrolitlerin ve antioksidanlarin
metabolizmasindaki anormalliklerin rol aldigi gosterilmistir [10]. Arzimanoglou ve ark.
[11] epilepsi tedavisinin her zaman sinir hticrelerinin korunmasiyla iliskili oldugunu ve
bunun da nobetleri tamamen baskilamak ya da slresini azaltmak suretiyle

gerceklestirilebilecegini acikladilar.

Epilepsinin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ileri strulen hipotezler
vardir.. Epileptogeneze eslik eden plastisite degisikliklerin altinda yatan mekanizmalarin

aydinlatilmasi; epilepsinin tedavisi ve Onlenmesinde kritik role sahiptir. Bu amagla



gelistirilen hayvan epilepsi modelleri, ndbet hakkindaki sorularin agiklanmasi, beynin
elektriki aktivitesinin hicresel, molekiler ve sistemik boyutta incelenmesi, tedavi edici
yontem ve ilaclarin denenip gelistirilmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
uygulanan modellerin insanlardaki epilepsiyle tam korele olmadig: da bir gercektir. Ayni
ilacin, farkl modellerde ndbet Gizerine etkisi farkli olabilmektedir. Bu ytzden farkli nébet
tiplerine karsilik gelen bircok ndbet modeli gelistirilmistir.

Deneysel epilepsinin olduk¢a kullanigli ve ucuz modellerinden birisi de penisilin
modelidir [12]. Deneysel epilepsi modeli grand mal epileptik nobetlere neden olan
intrakortikal penisilin modelidir. Bu model iktal ve interiktal elektriksel degisimleri
incelemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Penisilinin lokal kullanimindan sonra
postsinaptik GABAa reseptorlerini blokladigi bilinmekte, fakat kronik patolojik
degisiklere neden oldugu bilinmemektedir [13, 14].GABA reseptorunin aracilik ettigi
inhibisyon beyindeki ana inhibitér néronal olusum olarak kabul edilir. Konvilsan

aktivitenin temelinde bu inhibisyonun zayiflamasi vardir [15].

Epileptik aktivitenin olusumuna katilan diger bir mekanizma; membrandan asiri Ca’
iyonunun ndron igine akisidir. Hicre diizeyinde, eksitatdr ndrotransmitterlerin salinima,
hiicre icine giren ca’ iyon miktarina baglidir [16]. Kortekse direk olarak penisilin
uygulanmasi, bir inhibitor ndrotransmitter olan GABA’nin etkisini bloklar. Bir kortikal
bblgede, inhibisyon miktarmin azalmasi, néron gruplarinin davranisi uzerinde gok dnemli
etkiye sahiptir ve konvilsan bir ilacin uygulanmasi, hicrede morfolojik degisikliklere
sebep olmaksizin akut fokal epilepsi olusturur [17]. Penisilinin merkez sinir sisteminde
GABA araciliyla inhibisyonu baskiladigi, korteksten glutamat salinimini artirdigi ve

muhtemelen epileptiform aktiviteyi bu sekilde olusturabilecegi ileri strilmustir [18].
Fazla Ca iyonunun ndron icine girisi epilepsi olusumunda ¢ok énemli bir etkendir. Bir
noronun depolarizasyonu presinaptik voltaja bagiml Ca kanallarindan Ca' iyonunun

- - - - e - - ++ - e . - -
iceri girmesine neden olur ve hicre icginde artan Ca , eksitator norotransmitterlerin,

Ozellikle glutamatin salinimina yol agar [19]. Glutamat, kimyasal kapili iyon kanallarmni
(NMDA, Kainat, Quisqualat), 6zellikle NMDA’y1 uyararak Na' ve Ca iyonlarmin hiicre
icine girmesine; Na' iyonuna bagli depolarizasyon olusumuyla voltaja bagiml ca’

++ - .e - - - -
kanallarinin agilmas: sonucunda asir1 Ca  iyonunun hiicre igine girmesine sebep olur. Bu



¢cok miktardaki ca’ iyonunun igeri girisinin, nobet esnasinda olusan ndron desarjini
baslatan tetik oldugu dustintlmektedir Nobet esnasinda ekstraselliiler Ca un azaldigi ve

intraselliller Ca ’un arttigr gosterilmistir Ote yandan bilinen en 6nemli inhibitor
norotransmiter olan GABA’nin eksikligi, epileptik nobetlerin patogenezinde Onemle
sorumlu tutulur. Deneysel olusturulmus epileptik nobetlerde GABA’nin % 50- 60
oraninda azaldigi, GABA’erjik inhibitor sinapslarin fonksiyon kaybinin epileptik odagi
olusturdugu uzerinde durulmaktadir [20, 21].

Serbest radikallerin biyolojik etkileri en iyi sekilde in vivo olarak vitamin E, vitamin C,
vitamin A ve glutatyon gibi antioksidanlarla kontrol edilir [22]. Vitamin E ve C’nin
noroprotektif etkilerinin yaninda epilepsi tedavisinde de etkili oldugunu gosteren deneysel
ve Kklinik calismalar vardir [23-28]. Belirtilen c¢alismalara bakildiginda epilepsinin
deneysel modellerinde uygulanan ve ortaya ¢ikan etkin dozlarda farklhiliklarin oldugu
gOze carpmaktadir. Piridoksin (Vitamin Bs), insanda esensiyal bir besin eleman: ve canh
dokudaki birgcok enzim kofaktoriinin prekirsorudur. Cocukluk déneminde gorilen bazi
tip ndbetleri tedavi etmek igin kullaniimaktadir.  Yenidoganlarda piridoksine bagl
epilepsi tedavisinde genellikle 30-400 mg/kg dozda piridoksin kullanilmaktadir. Farkh
caligmalara bakildiginda piridoksinin etkin dozunun 40-50mg/kg oldugu goralur [29-32].

Kanabinoidler Cannabis sativa L. (kenevir, kendir) adl bir bitkiden elde edilen

kimyasallardir. MSS depresyonu ve analjezi bu maddelerin iyi bilinen etkilerindendir [33].

Beyinde kanabinoidlerin reseptdrlerinin bulundugu ve 6zellikle ndbet aktivitesinde etkili

olan limbik ve neokortikal alanlarda yogunlastig: biliniyor. Mekanizmas: tam bilinmemekle

beraber kanabinoidlerin nobet esigini degistirdikleri de bulunmustur. Yapilan deneylerde

distik dozun MSS de aktivasyon olustururken yuksek dozun elektriksel aktiviteyi baskiladigi

gosterilmistir Deneysel epilepsinin farkli modellerinde kanabinoidlerin etkileri konusunda zit

sonuclar bulunmaktadir. Bu calismalardan bazilari kanabinoidlerin antiepileptik bazilar1 ise

epileptik olduklarini bildirmektedir. Epileptiform aktivitenin frekansini kanabinoid CB1

reseptor agonisti ACEA azaltirken, antagonist AM-251 ise artirmaktadir [34-39] .

Literatlrde kanabinoidler ile vitaminlerin etkilesiminin penisilin modeli deneysel

epilepsideki etkisine dair bir ¢caligmaya rastlanmamastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, sinir hicreleri ya da noronlardan ve onlarin destek hiicreleri olan gliadan
kurulmustur. Noronlar elektriksel olarak uyarilabilir ve aksiyon potansiyeli olusturup
yayabilir. Noron perikaryon ya da soma denilen bir hiicre govdesi icerir, buradan
uzantilar iginsal olarak cikar. Bu uzantilar dendritleri icerir; dendritler dallanarak genis
yuzey alanlart ile diger noronlardan gelen c¢ok yonlu sinyallerin algilanmasini
kolaylastiran dendritik agaclari olusturur. Ayrica somadan diger hicrelere sinir impulsunu
ileten ana uzantiyr ya da aksonu igerir. Sitoplazma; ATP olusumu igin gerekli sayisiz
mitokondriyi, serbest ribozomlar1 ve protein sentezi yapan kaba endoplazmik retikulum
ile yeni sentezlenen proteinleri degistiren ve paketleyen Golgi aparatini igerir. Aksonlar,
ileti hiz1 lif capina bagl olmak Uzere elektriksel impulslari iletir. Iletim etkinligi myelin
kilif tarafindan saglanan iyi yalitima baghidir. Myelin kilif aksonal membran ya da
aksolemmay1 orter. Myelin, esas olarak lipid ve proteinlerden olusur ve periferik sinir
sisteminde Schwann hcreleri tarafindan, merkezi sinir sisteminde ise oligodendrositler
tarafindan yapilir [40]. Sinir sistemi beyin ve omuriligi iceren merkezi sinir sistemi ile
kraniyal ve spinal sinirleri ve bunlarin gangliyonlarini igceren periferik sinir sistemi
seklinde iki ana bolimden olusur. Dura mater, araknoid mater ve pia mater olmak tzere

u¢c membran hem omuriligi hem de beyni sarar [40].

Beyinin his, irade, hafiza, dislnce, zeka, muhakeme, yaraticihk gibi ruhsal
fonksiyonlarmi beyin korteksi yapar. Ayrica iskelet kaslarmin motor aktivitelerini idare
eden motor merkezler ve duyularin idrak edilmesini saglayan duyu merkezleri beyin
korteksinde bulunur [41]. insan beynini diger omurgalilarin beyninden ayiran en énemli
Ozellik korteksin asir1 Olctide genis olmasidir. Norofizyolojinin  ugrastigr  6nemli
konulardan biri beyin korteksinin organizasyonunu aydinlatmak ve hafiza, his, hareket ve

ifade kabiliyeti gibi davranislarin beyin korteksiyle olan iliskisini cozmektir [42].

2.2. Beyin Korteksi

Insan1 diger omurgal: canlilardan ayiran en onemli yapisal 6zelliklerden bir tanesi olan
genis beyin korteksi (neokorteks), insana ait distinme, karar verme, planlama, hafiza gibi
yuksek beyin faaliyetleri bakimindan da insani fonksiyonel agidan diger memelilerden

ustin kilmaktadir. Ayrica beyin korteksi, duyu informasyonlarini alip analiz eden,



hareketlerin yapilmasini planlayip yoneten ve homeostatik dengenin korunmasi igin
gerekli olaylar1 diizenleyen en 6nemli merkezdir. Alt: tabakadan olusan neokorteks
omurgahlarin  kurbaga ve slriingen gibi asagi formlarinda hatta kuslarda bile
gelismemistir [43]. Neokorteksin gelismesi primatlarda iyice ilerlemis ve insanda en st
dizeye ulagmistir. Memelilerin hepsinde beyin korteksi 2 mm kalinliginda bir hcre
tabakasi icermektedir. Genel olarak 6 tabakaya ayrilmakla birlikte birgok bdlgede tabaka
sayis1 daha fazladir. Beyin korteksindeki hicrelerin  tabakalar  seklindeki
organizasyonlarina ait ilk ¢alismalar 20. yuzyilin baslarina rastlamakta ve sitoarsitektonik
olarak bilinmektedir [44]. insanda beyin korteksinin alan: 2.000-2.200 cm?. Hacmi ise
ortalama 600 cm® tir [45]. VYetiskin bir insan beyni, yaklasik 1350-1400 gram
agirhgindadir. Korteks kahnligi beyin bolgesine gore 1- 4,5 mm arasinda degisir ve
toplamda ortalama 10" sinir hiicresi (néron) icermektedir [46,47]. Korteksin her noktasi
diger bir kortikal kisimdan veya subkortikal yapilardan lifler alir ve onlara lifler verir.
Korteksteki ndronlarin aksonlari ak maddeye gecerek ayni hemisferin degisik kisimlarina
veya omurilik gibi ¢cok daha uzakta bulunan korteks alt1 yapilara kadar uzayabilirler.
Kortekste bulunan bazi néronlar korteksin disina akson gondermezler. Yani korteksteki

noronlar anatomik ve histolojik yonden farklilik gosterirler [45; 46].

2.2.1. Beyin Korteksindeki Hucre Tipleri

Beyin korteksinde, hiicre govdelerinin bicimsel 6zelliklerine, dendritlerin uzunluk ve
dagilimlarina, aksonlarin dallanma ve sonlanma bélgelerine gore cesitli siniflandirmalar
yapilmistir. En genel kabul géren smiflandirmaya gore kortekste; yildizsi (grantler)
hicreler,igsi (fusiform) hucreler, Martinotti hicreleri, Cajal’in horizontal hiicreleri ve

piramidal hticreler bulunmaktadir [46].
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Sekil 1. Beyin korteksinde bulunan néron tipleri.

Yildiz hicreleri: Kiguk goévdeli, multipolar hicrelerdir. Dendritler hiucreden ayrilir
ayrilmaz dallanma yaparlar. Bu hticrelerin bazilar1 uyarici, bazilari ise duraklatici

Ozellik gosterir. Uyarict olanlarin aksonlar1 genellikle piramidal hicrelerin tepe
dendritlerine paralel ve ¢ok sayida sinaps yaparak ilerlerken korteks ylzeyine dik bir seyir
izlerler. Uyarici olan tipleri transmitter olarak néropeptidleri (CCK, VIP) kullanirken,
duraklatici olanlar GABA salgilarlar.

Martinotti Hucreleri: Bu hucrelerin en dnemli 6zelligi aksonlarmin dogrudan beyin
korteksi yiizeyine dogru yonelmis olmasidir. I. tabaka disindaki bitln tabakalarda yer
alirlar.

Cajal’in Horizontal Huicreleri: Beyin korteksinin en dis ve yuzeyel tabakasinda

bulunan bu hiicrelerin aksonlar: beyin korteksinin yiizeyine paralel olarak seyreder.



Piramidal Hucreler: Korteksin ana hicreleridirler. Adlarini piramit seklindeki hticre

gOvdelerinden alirlar. Uzunlugu 10-100 pm arasinda degisir. Hucrelerin buyuklugi
yuzeyden derine dogru artar. Piramidin tepe kismi beyin korteksinin dis yizeyine dogru
bakar ve bu kisimdan dendritler ¢ikar. Tepeden ¢ikan bu dendritler beyin korteksinin en
dis tabakasina kadar uzanarak burada ylizeye paralel bir cok dala ayrilirlar. Caplar: 5-20
um arasinda degisir. Sinir sistemindeki en kalin ve en uzun dendritlerdir. Dikey dendritler
ve onlardan ayrilan yatay dallar ¢ok sayida “sinaptik diken” denen 6zellesmis postsinaptik
bolge tasirlar. Yatay dendritler daha incedir (6-8 um) ve dikey dendritler kadar fazla
sayida sinaptik diken tasimazlar. Piramidal huicreler Uzerinde sonlanan sinapslarin biyuk
bir ¢cogunlugu, bu sinaptik dikenler araciligiyla kurulur. Hucre gdvdesinde sonlanan
sinapslarin sayis1 azdir ve sinaptik araliklar1 da oldukca dardir. Bazal dentritler hiicrenin
bazal kismindan horizontal ve oblik sekilde c¢ikarlar. Bazal dentritlerin horizontal olarak

yayilimi ve apikal dentritlerin distal dallar1 50-300 um kadar uzanabilir [46, 47, 48, 49].

Beyin Kortesinin Tabakalar

Beyin korteksi hiicre tabakalar: seklinde organize olmustur. Kortikal tabakalarin sayisi ve
onlarin fonksiyonel dzellikleri korteksin her yerinde degismektedir. Neokorteksin en tipik
seklinde, korteksin dis ylzeyinden (pia mater) ak maddeye dogru siralanan 6 tabaka
bulunmaktadir [44]. Kalinlig:r beynin farkli bolgelerinde 1.3 mm'den 4.5 mm’ye kadar
degisiklik gostermektedir [45,46]. Distan ice dogru su sekilde siralanmaktadir;

I. Molekuler tabaka: Pia mater’in hemen altindan baslayan bu tabakanin ortalama
kalinligr 250 um kadardir. Hicreleri kucuktur ve diger tabakalara gore daha gevsek
dizenlenme gosterir. 11, 111 ve V. tabakalardaki piramidal hicrelerin dikey dendritleri ve
baz1 aksonlar1 bu tabakada sonlanir. Cajal’in horizontal hicreleri ve yildiz hicreleri de
nadiren bu tabakada bulunabilir. Bu tabaka esas olarak korteksin sinaptik bir alanidir
[46,50].

I1. Dis graniler tabaka: Molekiler tabakaya gore daha biyik bir tabakadir ve daha
yogun hiicre icerir. Hicrelerin sekli piramidal oldugundan buraya “kigik piramidal hiicre
tabakasi” da denir. Yildiz huicreleri de bu tabakadadir. Bu bdlgeden ¢ikan dikey dendritler
molekuler tabakada sonlanirlar. Aksonlar hicrelerin taban bolimlerinden c¢ikar ve
genellikle V ve VI tabakalarda sonlanirlar. 1V. tabakada bulunan grantler hiicrelerin ve
bazi piramidal hicrelerin aksonlar: ile geri dénen yan dallar (recurrent collaterals) ve

birlestirici lifler (association fibres) bu tabakada sonlanirlar [50].



I11. Dis piramidal tabaka: Bu tabaka ashinda dis graniler tabakanin devami
niteligindedir. En onemli ayirt edici 0zelligi; bu tabakadaki piramidal hicrelerin daha
bluyik c¢apli olmasidir. Hicrelerin tepe bolgeleri beyin kabugu yiizeyine dogru
yonelmistir. Tepe (apikal) dendritleri, 1. tabakanin sinaptik alanina dogru giderler. Yatay
dendritler ise ayn: tabaka iginde kolonlar arasinda bir uzanim gosterirler. Bu tabakanin alt
kisminda bulunan hucreler talamustan gelen 6zgil girigleri alir. Alt tabakalardan gelen
baz1 aksonlar da bu tabakada sinaps yaparlar. I11. tabakadan ¢ikan goéturuci liflerin bir
kismi1 V ve VI. Tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alt1 yapilara ve diger beyin
kabugu bolgelerine kadar uzanmaktadir [46, 47, 50].

IV. i¢ graniler tabaka: Bu tabaka kiiciik capli ve yogun olarak paketlenmis cok kutuplu
hicrelerden olusur. Bu hticrelere “granul huicreleri” ad1 verilir. Aksonlar1 kisadir ve biylk
bir cogunlukla beyin kabugu icinde sonlanirlar. Ust kisimlara gidenler 1. ve 11. tabakalarda
sonlanirken, alt kisimlara dogru gidenler V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar. Dendritleri
aym tabakada dallanarak dagilir. Ozgiil talamo-kortikal getirici baglantilarin buyik bir
cogunlugu bu hicrelerin tzerinde sonlanir. Bu tabakada bulunan bir diger hicre tipi
yildizs: hticrelerdir ve onlarin dendritleri de ayni tabaka icinde dallanma gosterirler.
Aksonlar1 ise 1. tabakaya ¢ikarak burada sonlanirlar. Yildizsi hicrelerin kisa olan
aksonlart V. ve VI. tabakalardaki hucrelerin bu tabakaya uzattigi dendritlerle sinaps
yaparlar. Beyin kabugunun girisleri alan esas bdlgesi IV. tabakadir. Bu tabaka beyin
kabugunun bazi bélgelerinde iyi gelismemistir ve bundan dolay: bu bolgelere “agrantler
korteks” ad1 verilmektedir [46, 50].

V. I¢ (dev) piramidal hiicre tabakasi: Bu tabakadaki hiicreler esas olarak bilyiik
piramidal hicrelerdir. Tabaka icindeki tim hucreler buyuk degildirler fakat en buyuk
piramidal hiicreler bu tabakada bulundugundan, bu bolge “dev piramidal hticre tabakasi”
adiyla anilir. Buyuk piramidal hicrelerin dendiritik dallar 1. tabakaya kadar yikselerek
orada genis bir dallanma gosterirler [46]. Hicrenin taban boliminde ¢ikan uzun akson ya
korteks alt1 merkezlere uzanir ya da ayn ve Kkarsi taraf beyin korteksinde bulunan diger
merkezlere gider. Omurilige inen liflerin biyik bir cogunlugu V. Tabakadan
kaynaklanmaktadir. Bu aksonlarin olusturdugu dontci (recurrent) yan (collaterals) dallar
geriye dogru donup 11, 11 ve I. tabakalarda sonlanirlar. V. ve VI. tabakalar korteksin ana
cikis tabakalaridir. Piramidal yolu olusturan aksonlarin hicreleri daha ¢ok bu tabakada
bulunur [46, 47].

VI. Igsi (fusiform) hiicre tabakasi: Hiicrelerin ig seklinde olmasindan dolay: bu ismi

alr. Dendritler hicrenin bir veya her iki ucundan da c¢ikarak, hicreyi terk ettikten sonra



dallanirlar. Bazilart hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir. Digerleri genellikle V.
tabakaya gecmez. Akson ¢ogunlukla korteksi terk eder ve ayrilmadan 6nce doniicu yan
dallar verir [47]. V ve VI. tabakalara intragrantler, | ve IV tabakalara ise supragraniler
tabakalar denir [46]. Kortikal tabakalarin her birinde bulunan en yogun hicre tipi
aksonlar1 kortekste dallanan kisa aksonlu ndronlardir. Kisa aksonlu hicrelerin baslicalar:

Golgi Tip-I1, Martinotti ve I. tabakada bulunan Cajal’in horizontal hiicreleridir [50].

2.3. Nobetler ve Epilepsi

2.3.1. Nobet

Epileptik bir ndbet, beyindeki anormal elektrik desarjmin neden oldugu paroksismal
ataktir ve kendini duyu-motor fonksiyonlarda, davranis, hafiza veya bilingte ortaya ¢ikan
ani degisikliklerle goOsterir [51]. Nobetler istemsiz olaylardir. Hastalar genellikle
nobetlerin baslangi¢c ve bitislerini kontrol edemezler. Nobetler genellikle 5 dakikadan

daha kisa stirmektedirler [52].

2.3.2. Epilepsi

Epilepsi ismi eski Yunancada Epi-lipsis (erhapRaverv-epilambanein) kusatmak, tutmak
anlamina gelmektedir. Kelimenin birinci anlam: hastaligin seytanlarin yakalamasi
sonucunda saldir1, atak hamle seklinde olusan bir kavram oldugu inancidir. Bu kavram
Ozellikle hastalarin bilinglerinin kayboldugu vicutlarmin sarsildigi ve sanki baska biri
tarafindan kontrol ediliyormuscasina hareket ettigi epileptik ndbetlerin tanimlanmasi igin
kullanilmistir [53]. ikinci anlami olan yakalanmak ise aniden olusan nobet ve sonrasi
olaylardan kagcma sansi vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmistir. Eski
caglarda epilepsi; Tanr1 tarafindan gonderilen tehlikesi biyik kot ruhlarla baglantili bir
hastalik olup kalbin hastalanmas: ve ters durusu ile olusan mukaddes bir hastalik gibi
degerlendirilmistir [54, 55]. Ulkemizde halk arasinda sara, tutar, tutarik adlari da
kullaniimaktadir. ilk kez Hipokrat tarafindan bir beyin hastalig: olarak éngorilen epilepsi
tip terminolojisine ise ibn-i Sina tarafindan sokulmus ve “’Epileptik nobet beyinden
kaynaklanir, duyularin kaybi ve diisme olur’” seklinde tanimlanmistir [56, 57]. Tarihte,
ndbet olunca hastalara donen ve parlayan bir comlege baktirma, ziftli komur koklatma ve
keciboynuzu tltsiisu koklatma gibi islemler uygulanmistir. Epilepsi terimi ilk defa 1874
yilinda Jackson tarafindan “epilepsi gri maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan ani, asiri
hizli ve lokal bosalimlarinin adidir.” seklinde tanimlanmistir [58]. Klinik ayrimlarini

yapmak gi¢ olsa da bu tanim modern epileptik goringuleri anlamanin temeli olarak
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kalmistir. Ilk kez 1920 yilinda Hans Berger tarafindan elektroensefalogram (EEG)
kullanimu ile epileptik ndbetler anlasilmaya baslanmistir [59].

Epilepsi spontan ve tekrarlayici nobetlerle karakterize kronik nérolojik bir hastaliktir.
Hastaligin ulkemizdeki prevalansi hakkinda tam bir say:1 verilmemekle birlikte, toplumda
genel olarak % 0.4-1 oraninda gozlenir [60]. Epilepsi norolojik hastaliklar arasinda
cocukluk ve ergenlik caginda en sik, erigkinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra
en sik rastlanan ikinci hastalik olarak belirtilmektedir. Ugiincii diinya Ulkelerinde ve
birinci dinya ulkelerinin baz: bdlgelerinde gortlme oran: iki katina kadar gikmaktadir
[61]. Nobetler ve epilepsi farkli bozukluklardir ve terminolojik acidan alternatif olarak
kullanilamazlar. Epilepsi igin “nobet hastaligi” olarak bahsedilmesine ragmen ndbetlerden
epilepsi olarak bahsedilmesi dogru degildir. NObetler semptomdur oysa epilepsi
tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. NObetler, epilepsinin nobet karakterine
strekli meyleden hastaliklarin sonucu olabilirken ayni zamanda hipoglisemi, hiponatremi
ve normal beyinde farkli bakimlardan nébetleri provoke edebilen diger kosullarda oldugu
gibi beyin metabolizmasindaki gegici degisiklerden de kaynaklanabilir. Bu ayrimin 6nemi
Oksurik belirtilerinin benzerlikleriyle ifade edilebilir. Solunumla viicuda alinmis bir
irritanin  gegici olarak varlhigr neticesinde normal solunum sisteminde oksurugun
baslatilabilmesi bir nobetin provoke edilmesine benzemektedir. Kronik obstriktif
solunum hastahiklarmin neticesinde Oksuruk icin srarct bir meyil epilepsiye
benzemektedir [52].

Uluslararas: Epilepsiyle Savas Birligi’nin (International League Against Epilepsy, ILAE)
1981 yilinda yayinladig: simiflandirma sistemine gore epileptik nobetler parsiyel (fokal),

jeneralize ve smiflandirilamayan olmak (izere ¢ gruba ayrilmaktadir.

1) Parsiyel (fokal) nobetler:*Nobet odagi’ adi verilen beynin belli bir bdlgesinden
kaynaklanirlar.
A) Basit parsiyel nobetler: Biling durumu bozulmaz.
a. Motor semptomlu
b. Somotosensoriyal veya 6zel duyusal semptomlu
c. Otonomik semptomlu

d. Psisik semptomlu
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B) Kompleks parsiyel ndbetler: Biling bozuklugu ile ortaya ¢ikar.
a. Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
b. Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmas:

C) Sekonder jeneralize nébete donusen parsiyel nébetler

2) Jeneralize nobetler: Nobetin baslangicindan itibaren her iki beyin hemisferini etkiler
A) Absans nobetleri (Petit-mal)
B) Myoklonik nobetler
C) Klonik n6betler
D) Tonik nobetler
E) Tonik-klonik nébetler (Grand-mal)
F) Atonik nobetler (astatik)

3) Smiflandirilamayan epileptik nobetler

Hastalarin gogunda nobetin baslangicinda, olagan dis1 bir koku veya ses ya da ani bir ruh
hali degisikligi gibi duyumlar olusur. irritabilite ve disfori sikca goriliur. Aura olarak
bilinen ve genellikle kisa olan bu duyum, nobetin kaynaklandig: yerde veya yakminda
paroksismal ndronal bir ateslemeyi ifade eder. Aura, ndbetin hastanin hatirladig: tek
bolumii olabilir. Devaminda gelen iktal dénem nobet anmi ifade eder. iktal dénem,
nobetin Ozel tirdyle ilgili olarak anormal EEG yapilariyla ortaya ¢ikar. Hemen ndbetin
ardindan gelen dénem postiktal donem olarak bilinir. Bu donemde EEG normal néronal
aktiviteye donusu yansitir. Interiktal donem nobetler arasindaki zamandir. interiktal
donemde hastalarda ndbet olusmamasina ragmen, EEG'de yine de bir miktar paroksismal
aktivite gorilebilir. EEG kayitlarmin alindigi esnada hastalarin nadiren nobetleri oldugu
icin, epilepsi tanisi, kismen interiktal EEG yapisina dayanmaktadir [62]. Epileptik tek
nobet aktivitesinin 30 dakikadan daha uzun strmesi veya iki ve daha fazla nobetin
aralarinda hasta bilinci agilmadan seriler halinde gelmesine “status epileptikus” adi verilir.
Yuksek oranda morbidite ve mortaliteye sahiptir. Konvulzif status epileptikusta statusun
nobet tipine (tonik, klonik veya myoklonik) gore kasilmalara ilave olarak tasikardi,
hiperpne, midriyasis ve hipersekresyon gibi énemli otonomik belirtiler vardir. Nobet
devam edecek olursa hastada ates, hipotansiyon, asidoz ve solunum depresyonu
gelisebilir. Nonkonvilsif status; absans nébet seklinde veya basit ve kompleks fokal nobet

olarak da ortaya ¢ikabilir [62].
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2.3.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger Ozellikleri hakkinda akla gelen sorulara
cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaclar gelistirmek icin deneysel modeller
uzerinde cahsilir. Cunki intakt insan beyninde hicre ici kayitlar, mikrokimyasal analizler
ve anatomik iz stirme islemlerini yapmak, en azindan tibbi etik agidan mimkdin degildir
[63].

Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir [64]:
1- Spontan olarak tekrarlayan nébetleri olmalidir.
2- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.
3- Modeldeki EEG'nin bicimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir
4- Nobetlerin frekansy, ilaclarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek Olgtide olmalidir.
5- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.
6- Antiepileptiklerin etkili olduklari plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili

nobeti Onleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin timunu karsilayan tek bir model simdilik bilinmemektedir. Baz1 arastiricilar
deneysel modelleri insandaki nobetlere gore degil de modelin olusturulmasina gore
smiflandirirlar [65]. Bu smiflandirmaya gore deneysel modeller 3 gruba ayrilmaktadir:
1- Konvulsan kimyasal madde veya elektrik uyaranlariyla olusturulan
modeller.
2- Refleks epilepsi modelleri. Ses ve 1s1k gibi uyaranlarla baslatilan
modellerdir.
3- idiopatik modeller. Genetik olarak epilepsiye meyilli hayvanlarda hem
davranis hem de EEG bakimindan insandaki idiopatik epilepsiye benzer bir
tablo olusturulabilir.
Deney hayvanlarinda konvulsan bir maddeyi korteksin ytizeyine tatbik ederek epileptik
bir odak meydana getirilebilir. Bu maksatla ¢ok kullanilan maddelerden biri kristalize
penisilindir. Deney hayvanlarinda makro elektrotlarla kaydedilen epileptik desarjlar yap1

itibariyle insan beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle aynidir.
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1) Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri
a)Yuzeysel konvulsan uygulamalar::
b)Akut elektriksel uyari
c)GABA kesilmesi
d)Neokorteks ve hippokampus dilimleri
2) Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri
a)Beyin kabuguna metal uygulanmasi
b)Sicaklik (temperature) modeli
c)Beynin belli bir alan1 sogutularak fokal epilepsi olusturulmasi
d)Sistemik fokal model
3) Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri
a) Kainik asit modeli
b) Tetanoz toksini modeli
c) Prepriform korteks modeli
d)Tutusma modeli
e)Beyin dilimleri modeli
4) Petit Mal Epilepsi Modelleri
a)Talamusun uyarilmasi
b)Cift tarafli odak modeli:
c¢)Sistemik penisilin modeli
d)Gama-Hidroksi Bitirat (GHB) Modeli
e)Opioid peptid modeli
f)Genetik model
5) Grand Mal (Jeneralize Tonik-Klonik) Epilepsi Modelleri
a)Genetik Modeller
b)Maksimal elektrosok (MES) modeli
c¢)Sistemik konvulsanlarla olusturulan modeller
d)Metabolik bozukluklar sonucu olusan epilepsi modelleri
6) Status Epileptikus Modelleri
a)Lityum-pilokarpin modeli
b)Kobalt-homosistin modeli

c)Elektriksel modeller
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2.3.4. Epilepside EEG’nin kullanim

Epilepsiyle ilgili calismalarda EEG ve ECoG en cok kullanilan metottur. Temel
arastirmalara gore, kisa sireli olan aksiyon potansiyellerinin EEG'ye direkt katkisi ¢cok
azdir. Beyin dalgalar eksitator ve inhibitor postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve IPSP)
cebirsel toplam: sonucu arta kalan sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla olusur ve
yuzeydeki kaydedici elektrot yardimiyla yazdmrilir. Korteks yiizeyine yakin ndronal
yapilarin EPSP'leri EEG dalgalarmin negatif kisimlarini; derin kortikal yapilarin iPSP'leri
de EEG dalgalarimin pozitif kisimlarini olustururlar. Ayrica, yiizeyel IPSP'ler EEG
dalgalarmin pozitif kisimlarmin, derindekiler ise negatif kistmlarmin olusumuna katkida
bulunur [66]. Epileptik desarjlar EEG'nin asir1 senkronizasyonunu ifade eder. EEG
epileptik nébetin imzasi sayilir. Absans ndbetlerde EEG'de saniyede 3-4 ritmik diken-
dalga kompleksi goralir. Jeneralize tonik-klonik nébetlerde (grand mal) diken-dalga
kompleksine rastlanmaz. Bir nobete girilirken EEG'deki ilk degisiklik, disuk amplititli
desenkronize dalgalar olabilir [67]. Tonik-klonik nébette bunu saniyede 15-25 frekansl
keskin dalgalar izler. Nobetten sonra EEG dizlesir ve kontroldekinden daha yavas
dalgalar goralir. NObet karsihigi olarak iktus (ictus) da kullanilir. Bu nedenle, ndbet
sonrasina postiktal periyot; nobetler arasi zamana da interiktal periyot denir. Interiktal
donemde EEG normal olabilecegi gibi davranisi etkilemeyecek Olglide gok kisa sireli
desarjlar da gorulebilir. interiktal desarjlar epilepsinin beyindeki kaynag: hakkinda bilgi
verir. Epilepsinin deneysel modellerinden elde edilen kayitlar genellikle interiktal
epilepsidekine benzemektedir. Ancak, davranis desteklemedigi surece, EEG'deki diken
benzeri dalgalarin epilepsiyi gosterdigini séylemek muimkin degildir. Diger taraftan,
interiktal donemde EEG'de dikenlerin olmamasi epilepsi olmadigi anlamina gelmez [63,
67].

Beynin degisik bolgelerinde zaman zaman ortaya ¢ikan patolojik 6zellikteki biyoelektrik
aktivitelerin epilepsi nobetlerine neden oldugunu g6z o©nlne aldigimizda beynin
biyoelektrik faaliyetini ve meydana gelen degisimleri bize gosteren EEG’nin epilepside
vazgecilmez bir arastirma yontemi oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak her yardimci muayene
yontemi icin gegerli olan kurallar1 hatirladigimizda hastanin degerlendirilmesinde klinik
Ozelliklerin esas oldugunu, EEG bulgularinin klinikle birlikte degerlendirilmesi

gerektigini, tedavide esas olanin hasta oldugunu unutmamak gerekmektedir.
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EEG’nin epilepside yardimci oldugu en o6nemli durum epilepsinin tanisi ve
smiflandirmadaki yerini belirlemedeki katkisi olmakla beraber EEG bulgularinin
epilepside tedaviye baslama, tedaviyi izleme ve sonlandirmada da dikkate alinmas:
gerektigini vurgulamak uygun olacaktir. Yaklasik 20 dakika sureli hipervantilasyon ve
fotik stimilasyon gibi aktivasyon yontemlerinin de uygulandig: rutin EEG tetkikinde tek
tetkikle epilepsi hastalarmin yaklasik %50’sinde, tekrarlanan tetkiklerde %80-85’inde,
uyku aktivasyonu uygulamasinda ise %90-95’inde epilepsiye 0zgu patolojik aktiviteler
saptanabilmektedir.

EEG’nin bilgi aktarma 0zelligini kisitlayan iki 6nemli nokta zamansal ve alansal
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Kayit suresindeki kisitlilik ve sagli deriden yapilan
smirli bolgelerin biyoelektrik aktivitelerini yansitan kayit sistemleri yeterli bilgi elde
etmeyi sinirlamaktadir. Ancak gunumuzde videomonitorizasyon sistemleri, telemetrik
kayitlar ve uyku EEG tetkikleri ile zamansal, gerek kafatas: izerine elektrod yerlestirme
sistemlerindeki degisim ve gelismeler gerekse kafa i¢i (nazofarengeal, sfenoidal, foramen
ovale veya kortikal) elektrod uygulamalar1 ile alansal kisitlamalar buyuk 6lcude
giderilmeye calisilmaktadir. Epilepside EEG bulgularini degerlendirirken epilepsilerde
gorulen biyoelektrik patolojilerin sadece epilepsilere 6zgu olmadigmni, beyni etkileyen
cesitli patolojilerin seyri sirasinda da ortaya ¢ikabilecegini, ayrica normal Kisilerde distk
oranda da olsa (yaklasik %2) benzer bulgulara rastlanabilecegini gdz 6nunde tutmak
gerekir [68].

2.3.5. Epilepsi ile Tliskili Biyoelektrik Patolojiler (Epileptojenik epileptiform
aktiviteler)

» Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye sireli (14-50 Hz frekansh)
aktivitedir. Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi ile birlikte gorilir. (Diken-yavas
dalga)

» Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye sureli (5-14 Hz frekansh)
aktivitedir. Genellikle arkasinda yavas dalga aktivitesi gorulir. (Keskin-yavas dalga)

* Coklu diken aktivitesi (polyspike): iki veya daha fazla diken aktivitesinden
olusur ve takiben yavas dalga aktivitesi gorulir. Buna gore epilepsiler icin karakteristik
olan bu aktiviteleri su sekilde siralamak mimkiindur:

* diken (spike)

* keskin dalga (sharp)
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» diken-yavas dalga (spike and wave)

* keskin-yavas dalga (sharp and wave)

* coklu diken-yavas dalga (polyspike and wave)

Bu aktivetelerin olusturdugu desarjlarin lokal (fokal) veya jeneralize olmasina ve
morfolojik 6zelliklerine gore farkli epilepsi tiplerinin tanist ve siniflandirmadaki yerini

belirlemek mimkin olmaktadir [68].

2.4. Kanabinoidler

Kenevir bitkisi Cannabis sativa yaklasik 4000 yildir bilinci degistirici etkilerine bagh
olarak rahatlatici amagla kullanilan bir bitkidir. Bu bitkinin ¢iceklerinde ve yapraklarinda
kanabinoidler ad1 verilen yaklasik 60 terpenophenolik bilesen iceren bir regine gizlidir. En
fazla madde c¢igeklerin tepelerinde bulunurken, daha az olarak yapraklarda ve ¢ok az da
govde ve koklerinde bulunur. Kanabinoidlerin ortak ismi olan marijuhana (esrar); bugtn
dinya ¢apinda sokak ilaci olarak en ¢ok kullanilan maddedir [69]. En ¢ok bilinen ve en
fazla miktarda elde edilen kanabinoidler;  9-tetrahydrocannabinol (9-THC), 8-
tetrahydrocannabinol (8-THC), cannabinol ve cannabidiol’dur [70].

Epidemiyolojik caligmalar genel populasyonda yassam boyu en az bir kez esrar
kullanimin1 %12 olarak bildirmektedir. Tirkiye’de ise bu oran % 1.2 — 4 olarak
bildirilmistir [71]. Kanabinoidler ancak 20. yuzyildan sonra terap6tik olarak kullaniimaya
baslanmistir. Marijuhana’nin temel psikoaktif bileseni,  9-THC,; yuksek oranda
lipofilik bir molekuldir ve bu 6zelligi kan-beyin bariyerini kolayca ge¢cmesini ve 6zgiil
membran reseptorlerine baglanarak santral etkilerin olusmasini saglar. Kanabinoidlerin
etkinligi icerdikleri 9-THC duzeyi ile alakalhidir. Buna ilave olarak 9-THC’un daha az
potent olan metabolitleri; yine psikoaktif maddeler olan 8-THC ve cannabinol ile
psikoaktif olmayan cannabidiol de bitkinin reginesinde bol miktarda bulunur [72].
Kanabinoidlerin bir takim kanitlanmis ve potansiyel terapotik etkileri mevcuttur. Bunlarin
icinde antiemetik, analjezik, antikonvulsan ve intraokiler basincit dusiricu etkileri
sayilabilir [73]. Yakin donemde kaseksi ve AIDS gibi hastaliklarda istah artirict
etkisinden dolay: kullanim: s6z konusudur. [74, 75]. Suphesiz psikoaktif etkilerinin
varlig, tolerans gelisimi ve kotuye kullanim potansiyeli olmas: kanabinoidlerin terapotik
kullanimin1 smirlamaktadir [69, 76]. Invivo 9-THC hizli bir sekilde emilir, akcigerde ve
karacigerde santral olarak aktif metaboliti olan 11-hidroksi- 9-THC’e c¢evrilir. Bu

metabolit 9-THC’den daha potenttir ve kan-beyin bariyerini daha kolay gecer [76].
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2.4.1. Kanabinoidlerin Farmakokinetigi

THC ve diger kanabinoidler inhalasyon sonrasi hizla absorbe edilir ve etkileri dakikalar
icinde tam olarak ortaya cikar. Absorbe edilen miktar THC’in igeriginin % 20-45’i
civarindadir. Oral olarak alindiginda ise THC gastrointestinal kanaldan emilimi
degiskendir ve terapotik acis1 daha dardir. Oral alimda kan konsantrasyonu inhalasyonla
alinanin % 20- 30’una ancak ulasabilir. Bu durum THC ‘in bir kismmin karacigerde
metabolize edilmesine baglidir. Oral alimda etkinin baslamasi 0.5-2 saat alir ve barsakta

devam eden emilim sayesinde inhalasyondan daha uzun olabilir [77].

2.4.2. Biyotransformasyonu ve Eliminasyonu

Inhalasyon veya i.v injeksiyon sonrasi maksimum beyin konsantrasyonlarina 15 dakika
icinde erisilir, bu stire maksimum fizyolojik ve psikolojik etkilerin de baslama siresidir.
Beyindeki konsantrasyona bagli olarak gorulen bu etkiler daha sonra bir platoya ulasir ve
yavas yavas azalarak 2-4 saat icinde sona erer. Oral alim sonrast maksimal etkiler
yaklasik 1 saat sonra baslar ve yine barsakta devam eden emilim nedeniyle 5-6 saat
surebilir. Bazi psikomotor ve kognitif etkileri ise ¢ok daha uzun surebilir [78, 79].
Kanabinoidler yagda yuksek oranda c¢ozinurler ve yag dokuda birikerek buradan yavas
salmimla dolasima gecerler. Ayrica plasentadan fetal dolasima ve anne sitline de
gecebilirler. Vicuttan atilmas: oldukcga yavastir ve tam olarak kandan temizlenmesi gunler
alabilir. Tekrarlayan dozlarda beyinde yiiksek konsantrasyonlara ulasabilirler.
Kanabinoidler karacigerde metabolize edilirler ve ana metaboliti 11-hidroksi- 9-THC dir.
Bu bilesen 9-THC’den daha potenttir ve cannabisin psikolojik ve fizyolojik etkilerinin

bazilarindan sorumludur.

2.4.3. Endokanabinoid Sistem

Kanabinoid reseptorlerinin kesfi onlarin dogal ligandlarinin olabilecegi fikrine dikkat
cekmis ve kisa bir stire sonra da endokanabinoidler tanimlanmistir. Endokanabinoidler
kanabinoid reseptorlerine baglanma ve onlar1 aktive etme yetenegine sahip bilesiklerdir.
Gerektiginde membran lipid prekirsorleri olan N-arasidonil-fosfatidilethanolamin
(NAPE) ve sn-1-acil-2-arasidonilgliserol (DAGS)’lerin yikilmasiyla sentezlenirler ve
sonra intraseliiler hidroliz enzimleriyle inaktive edilirler [80]. izole edilen &nemli

endokanabinoidler; arasidoniletanolamid (AEA), 2-arasidonilgliserol (2-AG), O-
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arasidonil etanolamin (OAE, virodamin), 2- arasidonil-gliserol ester (noladin, 2-AGE) ve
N-arasidonil-dopamin (NADA)’dir.

Kanabinoid reseptorleri, endokanabinoidler ve onlar1 sentezleyen enzimlerle [N-
acilfofatidiletanolamin -selektif fosfolipaz D (NAPE-PLD) ve diagilgliserol lipaz
(DAGL)], yikan enzimler [fatty acide amide hydrolase (FAAH) ve monoagilgliserol
lipazlar (MAGL)] endokanabinoid sistemin ana bilesenlerini olustururlar [80].
Endokanabinoid sistemin fizyolojik roli tam olarak ag¢iklanamamakla birlikte, yapilan
caligmalar bu sistemin agriin azaltilmasinda [81]. isleyen hafizanin zayiflamasinda [82,
83], istahin artmasinda [84], emzirmede [85], kardiyovaskiler diizenlemede [86],
embriyonun implantasyonu ve gelismesinde [87], psikomotor kontrolde [88] ve immiin
cevabin dizenlenmesinde [89] fonksiyonlari oldugunu gostermektedir. AEA ve 2-AG

uzerinde en c¢ok calisilan iki endokanabinoiddir [90].

2.4.4. Kanabinoidlerin Antikonvulsan Etkileri

Kanabinoidlerin antikonvulsan etkilerinin molekiler mekanizmasi bilinmiyor. Ancak
presinaptik norotransmitter saliniminin CB1 reseptor aktivasyonunun primer sonucu
oldugu ve bu mekanizmanin kanabinoidlere antikonvulsan etki sagladigi dustnuliyor
[91]. Bircok beyin alaninda beraber lokalize olduklar: i¢in kanabinoidler ile NMDA
reseptorleri arasinda baglant1 olabilecegi dustnilmektedir [92]. Kanabinoidler dopamin
ve norepinefrin gibi major katekolaminerjik transmitterlerin seviyelerini de degistirir [93].
Ayrica senkroniteyi artirarak nobet esigini degistirebilen talamokortikal projeksiyonlari
da etkileyebilirler [94]. Bunun yaninda kanabinoidlerin MSS (izerinde doza bagiml: bir
etkisi oldugu; distk dozlarin elektriksel aktivitede aktivasyon, yiksek dozlarin ise

inhibisyon olusturdugu gosterilmistir [93].

CB1 reseptoru beyinde en yiksek oranda eksprese edilen G protein aracili reseptordur
[95] ve ndronal uyarilabilirligin dizenlenmesinde rol alir. Endojen kanabinoidler;
arasidoniletanolamin (AEA) ve 2-arasidonilgliserol (2-AG) ndronal depolarizasyona ve
artmis intraselller Ca2+ duzeylerine cevap olarak sentezlenirler. Bu iki durum da nobet
aktivitesi boyunca olusur [96]. Glutamat normal sinirsel ileti igin kritik olmasina ragmen,
artmis duzeyleri eksitotoksisiteyle ve epileptik aktiviteyle alakali bulunmustur [97].
Epileptik dokudaki artmis glutamat dizeylerinin azaltilmasi  kanabinoidlerin

antikonvulsan etki mekanizmasi olabilir. Yapilan birgok calismada elde edilen kanitlar
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ortaya koyuyor ki, insanlarda ve hayvan nobet modellerinde kanabinoidler doza bagl
antiepileptik 6zellikler gostermektedir [98; 100].

2.5. Vitaminler
Vitaminler dogal olarak besinler icerisinde yer alan, buytk cogunlugu ile dis kaynakls,
bluyume, ¢ogalma ve sagligin devami icin gerekli az miktarlar: ile etki yapan organik
bilesiklerdir. Vitaminler yap1 tas: ve ya enerji kaynag: olarak kullanilmazlar. Genellikle
istya dayanikli maddelerdir. Parenteral yoldan veya sindirim kanali ile vicuda dahil
olabilirler.
2.5.1. Vitaminlerin Smmiflandiriimasi
Vitaminler suda c¢oziinen vitaminler, yagda ¢6zlnen vitaminler diye baslica iki smifa
ayrilirlar.
1- Suda C6zlinen Vitaminler:

B-Kompleksi Vitaminleri

Tiamine ( By Vitamini, Andyrin)

Riboflavin ( B, Vitamini, Laktoflavin)

Niasin (Nikotinamid, PP Vitamini)

Pridoksin ( Bg Vitamini)

Biotin

Pantotenik asit

Paraaminobenzoik asit

Folik asit

Vitamin B2

Lipoik asit

C vitamini
2 - Yagda Cozunen Vitaminler:

Vitamin A (A vitaminleri)

Vitamin D (D Vitaminleri)

Vitamin E (E Vitaminleri)

Vitamin K (K Vitaminleri)
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2.5.2. Epileptiform Aktiviteye Vitaminlerin Etkisi

2.5.2.1. B6 Vitamini (Piridoksin)

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Renksiz billurlar olup, suda, alkolde ve asetonda az ¢Ozunirler. Optik yonden etkin
degildirler. Vitamin B6 1siya ve ylkseltgenmeye az, her cesit isinlanmaya oldukca
duyarhdir. Asitlerle tuzlari elde edilir.

Kimyasal Yapisi

Vitamin B6 bir metil-1 hidroksi-2 dihidroksi-metil-3-4 piridin (piridoksal) yapisindadir.
Etkin Maddeler

Piridoksinin biyolojik etkinligini gosteren 2-metil-piridin turevleri icin vitamin B6 terimi
kullanilir. Dort numarali alkol islevinin aldehite ylkseltgenmesi (piridoksamin) veya
amine donusmesi (piridoksin) vitamin B6’ nin fizyolojik etkinligini degistirmez; bu iki
bicim canli hicrelerde bulunur.

Vitamin B6 Yetersizligi Bulgular

Insanda yetersizlik, 6zellikle agizda lezyonlar, sinirsel ve mental bozukluklarla ortaya
cikar. Sican’ in deneysel akrodini kil dokilmesi, deskuamasyon, erezyon ve hemorrajiile
ayaklar, burun, gozler, kulaklar seviyesinde dermatoz ile 6zellesir; ayn1 zamanda anemi

ve genclerde buyumenin durmas: vurgulamaya deger.

2.5.2.2. C Vitamini (Askorbik asit)

Eski caglardan beri bilinen skorbiti FUNK (1914) vyetersizlik hastaliklari smifina
koymustur. Vitamin C bu hastalig1 iyilestiren maddeye verilen sozcuktir. Kimyasal
yapisinida HIRST (1933) ortaya ¢ikarmigtir. Antiskorbutiik bir etmen olan vitamin C,
kimyasal bakimdan askorbik asitdir.

Kimyasal Yapisi

Askorbik asidin bircok yapisal benzerlerinin sentezi gergeklestirilebilmektedir. D (-)
Askorbik asit vitamin etkinligine sahip degildir. Ancak, vitamin C’ nin etkinligine yakin

baska maddelerde vardur.
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Fiziksel Ozellikleri

Renksiz olup, suyla iyi ¢ozlndrler. Havanin oksijenine fazlaca duyarlilik gdsterirler.
Istya, UV’ ye ve isina oldukga direnglidirler. C vitamini asitli ortamda, alkali ve notr
ortamlara gore daha dayaniklidir.

C Vitamini Yetersizligi

Nadir olarak yetersizlik gozlenir. Dis eti kanamalari, dis eti ayrilmalari, kemik zar
kanamalar1, kansizlik, sindirim bozuklugu, enfeksiyonlar ve entoksifikasyonlara direncin
azalmas: neden olur. C vitamin alkali fosfatazi etkinlestirerek kemiklere kalsiyum
baglanmasin1 saglar. Kolesteroliin kolesterol hidrolazi uyararak yikilmasini saglar.
Kollagen olusumuna katilan C vitamini lizin ve prolinin hidroksillesmesinde, trozinin
katabolizmasinda, kukurt katabolizmasinda, folik asidin tetrahidrofolik aside
dondstimunde, demirden yararlanmada, beynin c¢alismasmi etkileyen cesitli biyojen

aminlerin sentezlenmesinde gorev alir.

2.5.2.3. E Vitamini (a-tokoferol)

Evans 1922° de kisirligin var oldugunu s6ylemis yonca ve bugdayda bulunan bir madde
ile iyilestigini belirtmistir. Ayn1 dénemde Sure bu yeni maddenin Vitamin E oldugunu
belirtmistir. 1938’ de Fernolz a-tokoferol’ tin yapisini belirlemistir.

Kimyasal Yapisi

E vitamini renksiz ve soluk sar1 renkli bir madde olup organik ¢ozilcilerde ¢ozlnarler.
Sicakhiga kurumaya oldukga dayanikli olup kolay yikseltgenmeye ugradiklarindan
indirgeyici ve antioksidan Ozelliktedir. Ashinda tokoferoller hidroksi-6-kroman
turevleridir. Iki numaral: karbonda doymus bir yan zincir bulunur.

E Vitamini Yetersizligi

Muskuler distrofi, ensefelopati sar1 yag hastaligi, kalp kasinda bozukluk gibi
rahatsizliklara neden olur.

Biyolojik Gorevleri

Hicresel solunum ve zarlarin bitinligunu koruyan antioksidatif bir madde olup
yetersizliginde cesitli hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. E vitamini yetersizliginde kas ipligi
yapisindaki enzimlerden bir kismini 6zellikle glutamik, oksalaasetik transaminazi
saliverir. Bu madde hiicre zarlarinda islev bozukluguna neden olur. E vitamini yetersizligi
bag dokularinda sisme, kollagen iplikciklerin uzayip kalinlasmasina veya kilcal

damarlarin dejenerasyonuna ve ceperlerin gecirgenliginin artmasina neden olur. Sinir
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dejenerasyonu beyincigi etkileyip kanamali noktalarin olusmasina neden olur. Daha sonra
beyincigin yapisinin bozulmasina kadar gider. Ozellikle erkeklerde eksikligi kisirhga
neden olur. Metabolik atiklarin proteinlere baglanmasiyla olusan yaslanma siirecinde rol
oynar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimi biinyesinde Hayvan Fizyoloji
Laboratuar1 bulunmamas: ve deney hayvanlarindan elektrofizyolojik kayitlarin
alinabilmesi icin gerekli PowerLab cihazmin bulunmamas: nedeniyle laboratuar
calismalar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dah
Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir. Daha sonra, Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Bolimi binyesinde Hayvan Fizyolojisi Arastirma Laboratuvari kurulmasi
caligmalar1 yogunlastirilmis ve gerekli fiziksel mekan saglanmistir. Elektrofizyolojik kayit
sistemini olusturan cihazin pargalarinin bir kismi, hayvanlarin sabitlenmesi icin 2 adet
sterotaksik diizenek ve galismalarda kullanilacak kimyasal maddelerin bazilari FBD-09-

956 ve FBA-09-720 projeler kapsaminda temin edilmistir.

Calismada kullanilan 91 adet albino erkek Wistar sican, Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde 12 saat aydinhk 12
saat karanhk olacak sekilde ayarlanmis ve 22 + 4° C’lik oda sicakliginda, ortalama
agirhklart 225-260 g arasinda 80-100 gunluk olana kadar yetistirilmistir. Deney
hayvanlar1 Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’ nden deney glntinden énce alinarak

laboratuvara getirlmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Uygulanis Sekilleri

3.2.1. Penisilin G Potasyum

Molekdler agirlig1 372,48 gr/mol ve molekuler formili C16H17KN2O4S olan penisilin (4-
Tia-1-azabisiklo (3.2.0) heptan-2-karboksilik  asit, 3,3-dimetil-7-okso-6-(2-
fenilasetamid)), hiicre duvart mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etkisini
gOsterir. Epileptiform aktiviteyi baslatma etkisi, yapisal olarak bikukuline benzerliginden
kaynaklanmaktadir. GABA reseptorleri Uzerindeki bikukulinin baglanma bdlgesine
tutunan penisilin bu reseptorleri inhibe etmek suretiyle eksitabiliteyi artirmakta ve

epileptiform aktiviteye neden olmaktadir [100].
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Bu calismada penisilin, epileptiform aktivite olusturmak tzere 500 unite (1U) doz ve 2,5
ul hacimde intrakortikal (i.c.) yoldan uygulandi. Stereotaksik sisteme yerlestirilmis
hayvanin sol beyin korteksine, bregmaya gore 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm
ventral koordinatlarda Hamilton mikroenjektort kullanilarak (infiizyon hizi; 0,5 pl/dk )

intrakortikal enjeksiyon yapild.
3.2.2. Bg Vitamini (Piridoksin)

Molekiler agirhg: 169,18 g/mol ve molekiler formuli CgHi11NO; olan Bg vitamini
piridoksin olarak da bilinir. Esansiyel bir besin elementi olan piridoksin, piridoksal-5-
fosfat ve piridoksamin-5-fosfat gibi canli dokularda esansiyel enzimlerin kofaktorudur.
Piridoksin hucrelerde piridoksal fosfat seklinde bulunur. Piridoksin alt1 vitamerden olusup
bunlar piridoksol, aldehit piridoksol, amin piridoksamin ve bunlarin 5 fosforile
esterlerinden olusur. Protein metabolizmasinda ¢cok 6nemli bir koenzimdir ve bircok
norotransmitterin  sentezinde rol alir. En Onemli roli aminoasitlerin sentezindeki
transaminasyon olayindaki koenzim gorevidir. Sonug¢ olarak piridoksin metobolizmanin
Ozellikle protein metobolizmasinin birgok Kilit noktalarinda rol oynar. Ayni zamanda bazi
aminoasitlerin hiicre zarindan tasinmasinda da gorev yaptigi kabul edilmektedir. Diyette
piridoksin eksikligi asagi smif hayvanlarda dermatite neden olabilmekte biyime hizini

duraklatabilmekte, karaciger yaglanmasina ve anemiye neden olabilmektedir.

H.C_ _N
] ~
HCI

HO™ N CH,OH

CH,OH

Bs vitamini penisilin uygulanip epileptiform aktivite olgunluga ulastiktan sonra (30 dk)
hayvan basina 40 mg/kg doz olacak sekilde intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi.
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3.2.3. C Vitamini (Askorbik Asit)

Molekdiler agirligi 176,12 gr/mol ve molekuler formili CsHgOg 0lan C vitaminini birgok
bitki ve hayvan glukozdan kendileri sentezleyebilir. insanlar diyetle disardan almak
zorundadir. C vitamininin hem antioksidan hem de bir enzim kofaktorl olarak hareket
etme yetenegi hem de bagirsakta emilmeyi, serum konsantrasyonunu, hiicresel dagilimi,
kullanim ve disar1 atilmimni igeren farmakokinetigi ele alinmasi gereken 6nemli 6zellikleri
arasindadir C vitamini derialt: dokusu, kikirdak, kemik ve dislerde liflerin blytmesi ve
dayanikliligi icin gereklidir [90].

Epileptiform aktivite basladiktan 30 dakika sonra hayvan basina 60 mg/kg doz olacak
sekilde i.p. olarak uygulandi.

3.2.4. E Vitamini (a-tokoferol)

Molekiler agirligi 163,1335 gr/mol ve molekdler formilii C;HsN3O; olan E vitamini 500

mg/kg intramuskuler olarak uygulandi.

3.3 Deney Gruplan
Vitaminler ve kanabinoidler arasindaki iliskiyi gostermek icin asagidaki deney gruplari

olusturuldu.
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Grup 1 Kontrol Grubu (n=7 hayvan)

Grup 2 Penisilin (Epilepsi 500 IU ) grubu (n=7)

Grup 3 Penisilin + 40 mg/kg Vit B6 (Ip) (Piridoksin) grubu (n=7)

Grup 4 Penisilin + 100 mg/kg Vit C (Ip) grubu (n=7)

Grup 5 Penisilin + 500 mg/kg Vit E (Ip) grubu (n=7)

Grup 6 Penisilin + 7,5 mikrogram (lcv) ACEA grubu (n=7)

Grup 7 Penisilin + 0,25 mikrogram AM251 grubu (n=7)

Grup 8 Penisilin + 40 mg/kg Vit B6 (Ip) (Piridoksin)+ 7,5 mikrogram (Icv) ACEA
(n=7)

Grup 9 Penisilin + 40 mg/kg Vit B6 (Ip) (Piridoksin)+ 0,25 mikrogram AM251
grubu (n=7)

Grup 10 Penisilin + 100 mg/kg Vit C (Ip) grubu + 7,5 mikrogram (Icv) ACEA grubu
(n=7)

Grup 11 Penisilin + 100 mg/kg Vit C (Ip) grubu + 0,25 mikrogram AM251 grubu
(n=7)

Grup 12 Penisilin + 500 mg/kg Vit E (Ip) grubu + 7,5 mikrogram (Icv) ACEA grubu
(n=7)

Grup 13 Penisilin + 500 mg/kg Vit E (Ip) grubu + 0,25 mikrogram AM251 grubu
(n=7)

3.4. Cerrahi Mudahaleler

Deneylere saatinden 24 saat once a¢ birakilan sicanlarin agirhiklar: belirlendi ve 1,25
gr/kg uretan i.p. yoldan verilerek anestezi altina alindi, bas kisminin tiraglar: yapildi (Sekil
3.1).

Tiraglanan sicanlar daha sonra cerrahi islemler icin masaya sabitlendi. Hayvanlarin kafa
derisi bas-kuyruk dogrultusundada, bir bistiri ile yaklasik 3 cm uzunlugunda agildi. Kafa
derisi altindaki tendon ve fasyalar uzaklastirildi, yumusak dokuda olusabilecek kanamalar
elektrokoter vasitasiyla 6nlendi. Sol korteks kafatasi bir tur motoru ile dairesel hareketler
yaparak inceltildi ve kafatasi kemigi uzaklastirildi. Tur motoru kullanirken olusacak
strtuinmeden meydana gelebilecek isinmay:1 engellemek icin belirli araliklarla spang

yardimiyla serum fizyolojik tampon uygulandi. Kafatasi kemiginde olusabilecek kuguk
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kanamalar bonewax (kemik mumu) surulerek onlendi (Sekil 3.2).Aciga ¢ikan korteks
uzeri serum fizyolojik emdirilmis bir gazli bez yardimiyla kapatild:.

Sekil 3.1. Hayvanlarin tiras edilmesi.

Sekil 3.2. Hayvanlara intraperitonal (ip) yolla tiretan verilmesi.



28

Sekil 3.3. Hayvanlarin kafatas: kemiginin beyin korteksine kadar agilmas.

Sekil 3.4. Hayvanlarin beyin korteksine iki adet gimus-gumusklorar

top elektrot ve kulagina referans elektrot yerlestirilmesi.

3.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Cerrahi mudahale sonras: korteksi agilan sicanlar stereotaksik cihaza yerlestirilerek
sabitlendi (Sekil 3.4). Beyin ve diger dokulardan ismin muhafaza edilmesi, sivi kaybmnin
onlenmesi ve kayit sirasinda olusabilecek artefaktlarin 6nlenmesi amaciyla hayvanin kafa
derisi 4 koseden cerrahi penslerle tutturularak yaklasik 37 °C’ lik vazelin havuzu
olusturuldu. Deney siresince siganlarin vucut isilarinin  korunabilmesi icin Uzerine
hayvanlarin yerlestirildigi elektrikli battaniyenin (Harward Homeothermic Blanket
System) sicakligi 37 °C’de sabit tutuldu. Elektrofizyolojik kayit igin 2 adet Ag/AgCl top
elektrot ve topraklama amaciyla 1 adet Ag/AgCl elektrot kullanildi. Top elektrotlardan

pozitif olan1 bregmanin 1 mm anterior, sagital stturin 2 mm lateraline, negatif olan1 ise
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bregmanin 5 mm posterior, sagital sttirin 2 mm lateraline gelecek sekilde yerlestirildi.
Bir adet referans elektrot ise kayit jeli stiriilerek sag kulak kepcesine tutturuldu (Sekil 15).
Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia) arabiriminde
yukseltilerek PowerLab 4/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit sistemine online
olarak aktarild1 (Sekil 16). PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal
hale donusturuldukten sonra bir USB kablosu yardimiyla bilgisayara nakledildi. Beyin
aktivitesi Chart v5.1 (ADInstruments, Australia) yazilimi ile online olarak gdorunttlendi

ve deney sonrasi analiz igin bilgisayara kaydedildi.

Beyne yapilan intrakortikal enjeksiyonlar, bregma noktasindan 3 mm lateral, 2 mm
posteriyor ve 1.5 mm ventrale, kanabinoidler icin yapilan intraserebroventrikuler
enjeksiyonlar ise bregma noktasindan 0.8 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 3.6 mm
ventrale bir Hamilton mikroenjektori araciligiyla gerceklestirildi. Enjeksiyonlarda

enjektor ucunun damari Gzerine gelmemesine dikkat edildi.

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlann Degerlendirilmesi

Deneylerde kullamlan tim sicanlarin bazal aktivite kayitlar1 alindi. intrakortikal (i.c.)
enjeksiyonun, sicanlarin beyin aktivitesinde bir degisiklige neden olup olmadigini1 gérmek
icin serum fizyolojik (SF) (2.5 pl) i.c. somatomotor kortekse uygulandi. SF grubunun
kayitlari, bazal aktivite kayitlar: ile karsilagtirildiginda beyin ECoG aktivitesinde bir
degisikligin olmadigi goérildu Penisilin (500 1U, 2.5 pl, i.c.) enjeksiyonundan sonra 2-4 dk
icinde ECoG’da bilateral dikenler (spike) ve diken-dalga kompleksleri ile karakterize olan
epileptiform aktivite olustu. Olusan spike’larin amplitudu ve frekans: 20-30 dk icinde
kararl: bir dlizeye ulasti ve bu aktivite 3-4 saat kadar devam etti. Penisilin enjeksiyonunun
sonrasinda uygulanan maddelerden ilki penisilinden 30 dk sonra, takip eden enjeksiyonlar
da 15’er dk arayla yapildi. Penisilin enjeksiyonu ile olusan epileptiform aktivitenin kararl
duruma gelmesi 20-30 dk iginde gerceklestiginden spike frekans: ve amplitud degerleri
incelenirken, penisilin enjeksiyonunun 20. ve 30. dakikalari arasindaki 10 dakikalik
donemden elde edilen degerlerin ortalamas: 1. dk degeri olarak kaydedildi, devaminda
10’ar dk’hik aralarla, 1 dk’lik dilimlerin spike frekans: ve amplittidlerinin ortalamalari
ahnd:. Istatistikler, alnan 1 dk’lik dilimlerin degerleri kullanilarak yapildi ve

grafiklerdeki zaman gdstergeleri de buna gore ayarland:.
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3.7. istatistiksel Analiz

Kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar Chart v5.1 (ADInstruments, Avustralya) birer
dakikalik bolumlere ayrild: (Sekil 3.7.-8). Her bir dakika basina diisen spike sayisi ve
spike’larin ortalama amplitidleri bu yazilimin o6zellikleri sayesinde otomatik olarak
hesaplatildi (Sekil 3.7). Deneyde kullanilan tim hayvanlardan elde edilen kayitlar igin bu
hesaplama teker teker yapildi. Elektrofizyolojik kayitlarin tamami Microsoft excel
araciig ile rakamsal verilere donlstlrildi ve SPSS v13.0 yazilimindan yararlanilarak
istatistiksel agidan degerlendirildi. Grafik ve metin icerisinde kullanilan deney gruplarina
ait degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen

sonuclara gore p degeri 0.05’in altinda olan degismeler anlamli kabul edildi.

Sekil 3.5. Elektrofizyolojik kayit diizenegi
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Sekil 3.6. PowerLab 4/SP

Sekil 3.7. Kayit verilerinin ekran gorunttsu
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Sekil 3.8. Kayit verilerinin ekran gorunttsu
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4. BULGULAR

Bu calismada penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitede kanabinoid agonist ve
antagonistleriyle vitaminlerin etkilesimleri incelenerek ECoG kayitlar1 alindi. Vitaminler
+ AM 251 ve Vitaminler + ACEA gruplarinin butind icin asagidaki i¢cin EcoG kayitlar:
elde edildi.

Ld File Edit Setup Commands Macro Window Help L IF L L.t im || _ =[x
E5 -G8/ H 7 ko= 90 & TS SR =
=
Channel: 3 [15 | ]f‘nmm nt d [=) /s
&) T : : ¥ @
| R : | (O Charnel £ ~]
Lot
> 0. Il
= 1
0.0 -|
05
% -1.0 A
=
=
E
= il
S
E S
El +
@ = *
El s E
= !
=
E
=
rIZ 20:00 40:00 1:00:00 1:20:00 1:40:00 2:00:00 2:20:00 2:40:00 ==
‘| = - — . ) ) [
o] [ (0 maka.. w5268

Sekil 4.1: B6+AM 251 etkilesimi traseleri
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Sekil 4.6. Vit E+ACEA etkilesimi traseleri

Elde edilen kayitlar Lab Chart programi makro komutlar1 yardimiyla uygun esik degerler
secilerek sayisal verilere donustirildi ve calisma sayfalarina yapistirildi. Bundan sonra
excel’de butin gruplarin normal ampltud, % amplitid, normal frekans ve % frekans
tablolar1 olusturuldu. B6 vitamini+ACEA etkilesim grubu 6rnek ¢alisma sayfas: asagidaki

sekilde olustrulmustur.
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Sekil 4.7. Sayisal verilerin excel ortaminda diizenlenmesi

4.1. Penisilinle Uyarilan Epileptiform Aktivite

500 IU penisilin i.c. yoldan korteks icine enjekte edilerek epileptiform aktiviteyi
baslatildi. Enjeksiyondan 2-4 dakika sonra epileptiform aktivite basladi. Spike frekansi ve
amplitutidi yaklasik 30 dakikada kararli bir diizeye ulasti ve kayitlar ortalama 4 saat
surdi. Epileptiform aktivitenin kararl: diizeyde ortalama spike frekansi 29+2 spike/dk.,
amplitudu ise 1,007+193 pV olarak belirlendi (Sekil 4.8 C-D).
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Sekil 4.8. A) Kortekse herhangi bir madde enjekte edilmeden 6nceki bazal ECoG aktivite,
B) intrakortikal serum fizyolojik uygulanmas: ile olusan ECoG kayd: C) penisilinin 500
IU i.c. enjeksiyonu ile epileptiform aktivitenin baslamasi, D) Epileptiform aktivitenin

karal seviyeye ulasmasi

4.2. Kanabinoidlerin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.2.1. CB1 Reseptor Agonisti ACEA’” min Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra ACEA 7.5 ug dozda intraserebroventrikiler olarak
uygulandi. Spike frekans: degerleri (spike /dk, ort £ SEM ); ACEA enjeksiyonundan
sonraki 70 ve 90’inc1 dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 29.15 + 3.4, 32.22 + 2.76
iken; ACEA grubunda sirasiyla 159 £ 1.21, 7.5 + 1.98 olarak bulundu. Sonuclar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( sirasiyla p< 0.005 ve p< 0.001), yani
ACEA spike frekansin1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti.
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80. dk’daki spike amplitlidl yiizde degisim degerleri; kontrol grubunda 79.45 + 6.57 iken,
ACEA grubunda 8145 £ 6.45 idi. Alnan 120 dakikalik kayit boyunca spike
amplitudunde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p>
0.05).

4.2.2. CB1 Reseptor Antogonisti AM251” in Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra AM251 0.25 ug dozda i.c.v olarak uygulandh.
Spike frekans: degerleri (spike /dk, ort £ SEM ); AM251 enjeksiyonundan sonraki 30 ve
40’1inc1 dakikalarda kontrol grubunda sirasiyla 26.11 + 2.69, 25.4 + 1.56 iken; AM251
grubunda sirasiyla 46.6 + 9.15, 63.5 = 6.67 olarak bulundu. Sonuclar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( sirasiyla p< 0.05 ve p< 0.001), yani AM251 spike
frekansini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdi. 80. dk’daki
spike amplitidi yizde degisim degerleri; kontrol grubunda 80.94 + 5.57 iken, AM251
grubunda 98.35 + 6.25 idi. Ahnan 120 dakikalik kayit boyunca spike amplitudiinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: ( p> 0.05).
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Sekil 4.9: Kanabinoidlerin epileptiform aktiviteye etkisini incelemek i¢in alinan ECoG
kayitlarmin 110-120. dakikalar: arasindan ve son 120. dakikadan alinan traseler. A) Tek
basina ACEA (7.5 pg, i.c.v) ve B) Tek basina AM251 ( 0.25 pg, i.c.v) enjeksiyonu beyin
bazal aktivitesini degistirmedi. C) Penisilin (500 IU, i.c ) enjeksiyonundan 30 dk sonra
verilen AM251 spike frekansini artirarak SE benzeri aktivite ortaya ¢ikardi. D) Penisilin
enjeksiyonundan 30 dk sonra verilen ACEA spike frekansinda istatistiksel olarak anlaml

oranda azalmaya neden oldu.

4.3. Vitamin ve Kanabinoidlerin Etkilesiminin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.3.1. B6 Vitamini + ACEA Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra Vitamin B6 40 mg/kg dozda ip olarak,
piridoksinden 15 dk sonra ise ACEA 7.5 pg dozda i.c.v olarak uygulandi. Spike frekansi

degerleri (spike /dk, ort +£SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla piridoksin + ACEA
grubunda sirasiyla 22.16 £ 2.06, 22.17 + 2.73, 19.16 = 2.06 olarak bulundu. Eszamanh
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spike frekansi ylzde degisim degerleri kontrol grubunda piridoksin + ACEA grubunda
sirasiyla 91.66 + 7.07, 77.9 £ 6.95, 60.44 + 6.09 idi. Sonuglar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( sirasiyla p< 0.05, p< 0.005 ve p< 0.001), yani piridoksin +
ACEA spike frekansini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti.
Almnan 120 dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna goére spike amplitudiinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p> 0.05 ).(Sekil 4.10 A)

4.3.2. C Vitamini + ACEA Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra Vitamin C 100 mg/kg dozda ip olarak, C
vitaminiden 15 dk sonra ise ACEA 7.5 ug dozda i.c.v olarak uygulandi. Spike frekansi
degerleri (spike /dk, ort £SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla Vitamin C + ACEA
grubunda sirasiyla 19.16 + 2.16, 20.15 + 2.73, 21.34 £ 2.06 olarak bulundu. ( sirasiyla p<
0.05, p< 0.005), yani Vitamin C + ACEA spike frekansini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde azaltti. (Sekil 4.10 B)

4.3.3. E Vitamini + ACEA Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra Vitamin E 500 mg/kg dozda intramuskuler olarak,
E vitaminiden 15 dk sonra ise ACEA 7.5 ug dozda i.c.v olarak uyguland:. Spike frekansi
degerleri (spike /dk, ort £SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla Vitamin E + ACEA
grubunda sirasiyla 24.16 + 2.16, 22.17 + 2.73, 16.34 £ 2.06 olarak bulundu. ( sirasiyla p<
0.05, p< 0.005), Vitamin E + ACEA spike frekansini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli duizeyde azaltti. (Sekil 4.10 C)

4.3.4. B6 Vitamini + AM251 Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra B6 vitamini 40 mg/kg dozda i.p olarak, B6
vitamininden 15 dk sonra ise AM251 0,25 pg dozda i.c.v olarak uygulandi. Yizde spike
frekans: degerleri (spike /dk, ort £SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla Vitamin B6
+ AM251 grubunda sirasiyla 90.16, 66.67, 61.79 olarak bulundu. ( sirasiyla p< 0.05, p<
0.005), Vitamin B6 + AM251 spike frekansin1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaltti. (Sekil 4.11 A)
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4.3.5. C Vitamini + AM251 Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra C vitamini 100 mg/kg dozda i.p olarak, C
vitamininden 15 dk sonra ise AM251 0,25 pg dozda i.c.v olarak uygulandi. Yizde spike
frekans: degerleri (spike /dk, ort £SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla Vitamin C +
AM251 grubunda sirasiyla 96.16, 34.16, 32.03 olarak bulundu. ( sirasiyla p< 0.05, p<
0.005). Yuzde amplitid ylzde degisim degerleri 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla
Vitamin C + AM251 grubunda sirasiyla 86.04, 72.91, 66.88 olarak bulundu. ( sirasiyla p<
0.05, p< 0.005), Vitamin C + AM251 spike frekansmi ve ylizde amplitiid kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti. (Sekil 4.11 B)

4.3.6. E Vitamini + AM251 Grubunun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra E vitamini 500 mg/kg dozda i.m olarak, E
vitamininden 15 dk sonra ise AM251 0,25 pg dozda i.c.v olarak uygulandi. Yizde spike
frekans: degerleri (spike /dk, ort £SEM ); 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla Vitamin E +
AMZ251 grubunda sirasiyla 52.50, 33.08, 29.25 olarak bulundu. ( sirasiyla p< 0.05, p<
0.005). Yuzde amplitid ylzde degisim degerleri 20, 50 ve 70. dakikalarda sirasiyla
Vitamin E + AM251 grubunda sirasiyla 92.12, 73.71, 64.93 olarak bulundu. ( sirasiyla p<
0.05, p< 0.005), Vitamin E + AM251 spike frekansini ve yuzde amplitiidckontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti. (Sekil 4.11 C)



Sekil 4.10. A) Penisilin + Vit. B6 ( 40 mg/kg i.p) + ACEA ( 7.5 ug i.c.v),
B) Penisilin + Vit. C (100 mg/kg) + ACEA ( 7.5 ug i.c.v)
C) Penisilin + Vit. E (500 mg/kg) + ACEA (7.5 ug i.c.v)

120. dakikalar arasinda alinan ve 120. dakikadaki ECoG kayitlarindan érnek gorintiler.
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Sekil 4.11. A) Penisilin + Vit. B6 ( 40 mg/kg i.p) + AM251 ( 0.25 g i.c.v),
B) Penisilin + Vit. C (100 mg/kg) + AM251 ( 0.25 ug i.c.v)
C) Penisilin + Vit. E (500 mg/kg) + AM251 ( 0.25 g i.c.v)
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120. dakikalar arasinda alinan ve 120. dakikadaki ECoG kayitlarindan érnek gorintiler.
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% (S pike frekansinin yiizde degigimi)

3

120 4

o Kontrol

m 40 mg/kg Pridoksin + 7.5 pg ACEA

o 40 mg/kg Pridoksin + 0.250 pg AM251

u 100 mg/kg Askorbik asit + 7.5 pg ACEA

B 100 mg/kg Askorbik asit + 0.250 pg AM251
m 500 mg/kg a-Tokoferol +7.5 pg ACEA

1 500 mg/kg a-Tokoferol +0.250 pg AM251

50
Zaman (dk)

Sekil 4.12. Etkilesim gruplarmin spike frekansmin % degisimi.




46

5. TARTISMA ve SONUCLAR

Sunulan calismada vitaminlerle, kanabinoid CB1 reseptor agonisti olan ACEA’nin ve
CB1 reseptor antagonisti olan AM251’in penisilinle olusturulan epileptik aktiviteye
etkileri ve yine bu aktivite Uzerindeki ekilesimleri incelendi. Deney hayvanlarinda
penisilin (500 1U, i.c) ile epileptiform aktivite olusturuldu. Penisilin epilepsisinde ACEA
ve AM251’in etkin dozlar1 icin daha 6nce Kozan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar
referans alindi (101).

Bu dozlar, ACEA i¢in 7.5 ug (i.c.v ), AM 251 i¢in 0.25 ug (i.c.v) olarak kullanildi ve
deney hayvanlarina uygulandi. Daha sonra penisilin aktivitesi Uzerine vitaminlerin,

ACEA’nin ve AM251’in etkin dozlarmin birbirleri ile etkilesimi arastirild.

5.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Deney hayvanlarina 500 1U i.c penisilin uygulands, penisilin enjeksiyonundan sonra 2-4
dakika icinde epileptik spike’lar ve spike-dalga kompleksleri gorilmeye baslandi.
Epileptiform aktivite yaklasik 30 dk icinde kararli hale geldi ve 3 saatten uzun surdd.
Penisilin enjeksiyonundan epilepsi olusumuna kadar gegen stirede deney gruplar: arasinda
istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Penisilin enjeksiyonundan
sonraki 30 dk iginde deney gruplart arasinda kaydedilen epileptik aktivitenin spike

frekans: veya amplitiidi agisindan anlamli bir fark bulunmad: (p>0.05).

Penisilinden sonra uygulanan ilk maddelerin enjeksiyonlar1 30. dakikada yapildi. Daha
sonra uygulanan maddeler ise 15’er dk arayla verildi. Penisilinin uygulanma sekilleri, elde
edilmek istenen nobet modeline gore intraperitoneal (i.p), intramuskuler (i.m), intraventz
(i.v) veya intrakortikal (i.c) olabilir. Penisilin uygulanarak olusturulan epileptiform
aktivite ve Ozellikleri ile ilgili literatiirde pek ¢ok calisma mevcuttur. Sullivan ve Osorio
(102) i.p yolla penisilin G vererek ratlarda epileptik aktivite olusturmuslardir. Walden ve
ark. (103); korteks yizeyine lokal penisilin uygulamiglar ve 4-5 dakika sonra ECoG'da



47

epileptiform potansiyeller goruldigini bildirmiglerdir. Ondokuz Mayis Universitesinde
yapilan ¢alismalarda 500 IU intrakortikal (i.c) penisilin enjeksiyonunun uygulamadan 5
dakika sonra bilateral spike’lar ve spike-dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform
aktiviteye neden oldugu ve aktivitenin 3-5 saat kadar devam ettigi, kararl frekans ve
amplitud diizeyine ise 30 dk icinde ulastigi gorulmustdr ( 104, 105, 106, 107).

Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli, insanda gdzlenen ndbetlere kismen
benzemektedir (108). Beyin korteksine direkt olarak uygulanan penisilinin epileptik nébet
olusturmasi; inhibitor postsinaptik potansiyeli (IPSP) bloke ederek meydana gelmektedir.
Penisilin in vitro olarak hipokampus dilimlerinde IPSP’leri dnler; asetilkolin’in uyarici
etkisini ve presinaptik uclardan asetilkolin salgisini artirir (109, 110). Penisilin’in korteks
dilimlerinden glutamat salgisini artirdigi da bildirilmistir (111). Ayrica, anestezili kedide
penisilin epilepsisi baslamadan 6nce ekstraselliler Ca2+ seviyesinin arttigi gézlenmis ve
penisilinin parasinaptik yollardan ve Ca2+ (izerinden de etki ederek burst aktivitesine yol

acabilecegi tespit edilmistir. (112).

5.2. Kanabinoidlerin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Kanabinoid CB1 reseptor agonisti ACEA (7.5 ug, i.c.v) ve antagonisti AM251 (0.25 ug,
i.c.v)’in penisilinle olusturulan epilepsi Gzerine etkileri incelenmis; ACEA’nin
epileptiform aktiviteyi yaklasik 60. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azalttigi, AM251’in ise 30. dakikadan itibaren epileptiform
aktiviteyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda artirarak status
epileptikus benzeri desarjlara neden oldugu gorulmistir. Ayrica ACEA ve AM251
penisilin aktivitesi olusturulmayan deney gruplarina tek baslarina uygulandiklarinda bazal
aktivite Uzerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikarmamiglardir. AM251 ve ACEA’nin birlikte
uygulanmas: ise penisilin aktivitesi Gzerine kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir etkiye neden olmamistir. Buna gore AM251’in CB1 reseptorleri Uzerinden
etki ederek; ACEA’nin etkisini notralize ettigi sonucuna varilmistir. Ayni sekilde
Desphande ve ark. (113); dusik Mg2+ iceren soliisyon icine koyarak SE benzeri aktivite
olusturduklart néron kiltiirlerine CB1 reseptor agonisti WIN 55,212-2 uyguladiklarinda
status epileptikus benzeri aktivitenin ortadan kalktigini, beraberinde AM251

uyguladiklarinda ise status epileptikus aktivitesi Uzerine herhangi bir etki
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olusturmadiklarmi bildirmigslerdir. Bu veriler sunulan c¢alismadan elde edilen verilerle
uyumluluk gostermektedir.

ACEA ve AM251’in dozlarinin tesbitinde daha 6nce bu maddelerin penisilin aktivitesi
Uzerine etkinligini arastiran doz calismalar1 referans olarak kullanild: (114) ve bu
caligmalarda belirlenen en etkin dozlari (ACEA icin 7.5 pg, AM251 igin 0.25 ng )
uygulandi.

Bircok hayvan nobet modelinde kanabinoidlerin CB1 reseptorleri araciligiyla
antikonvulsan etki olusturduklart bilinmektedir. Pentilentetrazol ile olusturulan
epilepside; secici CB1 reseptor agonisti olan ACEA; 2-8 mg/kg (i.p) dozlarda
antiepileptik etki ortaya c¢ikarmistir (115). Yine ACEA’nmin 5 mg/kg dozda sistemik
uygulamasmin da kokain ile olusturulan konvulsiyonlar: onledigi bildirilmistir (116).
Kindling modeli epilepside cesitli kanabinoidlerin 1-5 mg/kg (i.p) dozlarda gucli
antikonviilsan etki olusturdugu (117), yine baska bir ¢alismada 8 ve 9-THC’nin sistemik
uygulamayla Senegal babunlarinda amigdaloid kindling nébetleri giicli olarak baskiladig:
gOsterilmistir (118). Farelerde pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epilepside 8 ve 9-
THC antikonvulsan etki gostermis (119), CB1 reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin ise
sican hipokampal noron kultirlerinde 3 pM konsantrasyonda spontan tekrarlayan
epileptik desarjlar1 (SRED), 5 uM konsantrasyonda da dusik Mg+ dizeyleri ile
olusturulan status epileptikusu tam olarak baskiladigi bildirilmistir (120). Sicanlarda
pilokarpin modeli epilepside 9-THC’un 10 mg/kg dozda, yine bir kanabimimetik olan
WIN55,212 “nin 5 mg/kg ( ip) dozda spontan epileptik aktiviteyi tam olarak ortadan
kaldirdig1 gozlenmistir (121). Butun-hticre patch-clamp c¢alismalarit WIN 55,212-2’nin
eksitator postsinaptik akim (EPSC ) amplitidinde hemen hemen tam bir inhibisyona
neden oldugunu ve EPSC’deki bu azalmanin presinaptik CB1 resepttr aracili bir etki
oldugunu ortaya cikarmistir (122). Yapilan cahsmalarda kanabinoidlerin; nucleus
accumbens, globus pallidus, striatum, serebellum, substansia nigra, prefrontal korteks,
ventral tegmental alan, lateral amigdala ve spinal kord gibi bircok beyin alaninda
EPSC’leri azaltarak glutamat salinimin1 inhibe ettigi bildirilmektedir (123, 124, 125, 126,
127, 128, 129). Yine farelerde pentilentetrazol ile olusturulan nobetlerin tonik
komponentinin PEA ile baskilandigi g6zlenmistir (130). Bu caligmalarin verileri bu
calisma ile uyumluluk gostermekte ve CB1 reseptdrii ve endojen kanabinoid sisteminin
epileptik ndroeksitasyonun sonmesinde kritik bir rol oynadigini gdstermektedir. CB1
reseptor antagonistleri birgcok deneysel epilepsi modelinde konvulsan etki ortaya

¢ikarmaktadirlar. Hipokampal ndronal kilturlerde olusturulan epilepsi modelinde selektif
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CB1 antagonisti AM251’in (1 uM) epileptik néronlara uygulanmasi elektrografik olarak
status epileptikus ile uyumlu sirekli epileptiform aktivite olusumuna neden olurken,
kontrol noronlara uygulanmasi herhangi bir asir1 uyarilmaya neden olmamis, ayrica
AM251’in epileptik noronlarda olusturdugu etki CB1 agonistleri ile tamamen geri
cevrilmistir (113). WIN 55,212-2nin sican hipokampal noéron kilttrlerinde dusik Mg+
diizeyleri ile olusturulan status epileptikus benzeri aktiviteyi dnleyici etkisi CB1 reseptor
antagonisti SR141716A (1 uM) ile bloklanmistir (120). Yine SR141716A’nin sicanlarda
pilokarpin modeli epilepside WIN55,212 ile ortaya ¢ikan antiepileptik aktiviteyi
engelledigi, hem nobet suresini hem de frekansini 6nemli olglide artirdig: gosterilmistir
(121).

Beyinde bulunan kanabinoid reseptor alt tipi CB1 oldugu ve kanabinoidlerin antiepileptik
etkilerini CB1 reseptori Uzerinden gosterdikleri bilindiginden, sunulan c¢alismada
kanabinoidlerin penisilin epilepsisi Uizerine etkilerini aragtirmak icin selektif CB1 reseptor
agonisti ve antagonisti kullanilmstir. Hillard ve ark. (131); ACEA’nin CB1 reseptorlerine
CB2’ye oranla 1400 kat daha yiiksek afinite gosteridigini bildirmislerdir. Bu nedenle
sunulan caligmada CB1 agonisti olarak ACEA’nin kullanilmas: tercih edildi. Yine
AM251 de selektif CB1 antagonisti oldugundan dolayi tercih edilmistir.

Bunun yaninda; ayni kanabinoid tirevinin farkli ndbet modellerinde farkl etkiler ortaya
cikardigi, yine farkli beyin alanlarinda olusturulan in vivo epilepsi modellerinde
kanabinoid reseptdr agonist ve antagonistlerinin farkli etkiler olusturdugu da
gOzlenmektedir. Weston ve ark.(132) 9-THC’un propil analogu 9-tetrahidrokanabivarin
(9-THCV ) ve selektif CB1 antagonisti AM251’in fare serebellumunda purkinje hicreleri
ve inhibitor ara ndronlar arasindaki ileti hticreleri ve inhibitor ara noronlar arasindaki
iletiyi guclendirerek inhibitor aktiviteyi artirdigini, ayrica yine 9-THCV ve AM251’in
sican piriform kortikal (PC) beyin dilimlerinde olusturulan epilepsi modelinde
antikonvulsan etki olusturdugunu tespit etmislerdir. SR141716A’nin MES modeli
nobetlerde nobet esigini azalttigi ve pilokarpin modeli temporal lob epilepsisinde nobet
suresini ve frekansmi azalttigi (133, 121); bununla birlikte; psikoaktif kanabinoidlerin
genetik olarak yatkin hayvanlarda davranigsal konvulsiyonlara yol acabildikleri (134,
135), nobete genetik yatkinligi olmayan siganlarda, maymunlarda ve kopeklerde ise akut

uygulanan letal ve letale yakin dozlarda veya aylarca tekrarlanan yiksek dozlarda
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konvilsan etkiye neden olduklar: bildirilmistir (135). Bu sonuglar ile sunulan ¢alismadan
elde edilen sonuclar arasinda uyumluluk yoktur.

Bunun yaninda farkl dozlarda uygulanan CB1 agonist ve antagonistlerinin de farkli
etkiler ortaya cikarabilecegi bildirilmektedir. Ornegin pentilentetrazol ile olusturulan
ndbet modelinde, 0.5 ve 1 mg/kg ’lik (i.p) dozlarda uygulanan ACEA tam etkin olmayan
bir antiepileptik aktivite gosterirken, ¢cok duslik doz (10 fg/kg - 100 ng/kg, i.p) uygulanan
AM251 beklenmedik sekilde ACEA’nin antikonvulsan etkisini artirmis, bunun yaninda
antikonvulsan etki géstermeyen diusuk doz (100 ng/kg - 100 mg/kg) ACEA ile dustk doz
( 100 pg/kg) AM251 kombinasyonu da antikonvulsan etki ortaya ¢ikarmistir. (115). Bu
durumda dusik dozda uygulanan kanabinoid agonist veya antagonistlerinin GABA
sistemi gibi diger bazi norotransmitter sistemleri ile etkilesime girebilecegi ihtimali
muhtemeldir. Tam mekanizmasmin aydinlatiimas: igcin bu konuda daha ileri galismalar
yapilmalidir. Yapilan in vivo c¢alismalarin ¢ogunda kanabinoidler sistemik olarak
uygulandigindan beyne ulasana kadar cesitli farmakokinetik etkilesimlere ugramalari
beklenen bir sonugtur. Ornegin MES modeli epilepside ACEA’nin 1.25-2.5 mg/kg dozda
distk antiepileptik aktivite gosterirken, 5-7.5 mg/kg dozda etkisinin arttigi, yine 1.25-2.5
mg/kg (i.p) dozdaki uygulamasmin valproatin antiepileptik etkisini artirdigi, bunu da
plazma ve beyin valproat seviyelerini artirarak yaptigi, 15 mg/kg dozda uygulanan
ACEA’nin ise yag asidi amid hidrolazlar tarafindan hizla metabolik yikima ugratildig: ve
bu nedenle epileptik aktivite izerine etkili olamadig: gosterilmistir (136). Yine Moreira
ve ark. (137); CBL1 reseptor antagonistlerinin sistemik uygulanmasmin anksiyojenik ve
anksiyolitik aktivite gibi birbirinin tersi etkiler olusturabildigini bildirmiglerdir. Yapilan
deneylerden elde edilen sonuglarin birbiri ile uyumsuzluk gostermesinin nedenlerinden
biri de bu maddelerin sistemik uygulanmas: olabilir. Bu sebeple c¢alismamizda
kanabinoidleri i.c.v olarak uygulamay: tercih ettik, bu sekilde uygulanan maddelerin
farmakokinetik etkilesiminden kaynaklanan farkliliklar1 en aza indirebilmeyi hedefledik.
Endojen  kanabinoid sistem  beyindeki sinaptik norotransmisyonun  anahtar
dizenleyicisidir. Postsinaptik noronlardan salinan endokanabinoidler, presinaptik CB1
reseptorlerini etkileyerek bircok tipte akson terminalinden norotransmitter salinimini
azaltabilirler. Boylece retrograt endokanabinoid sinyal iletimi, néronal uyar1 dengesiz bir
sekilde arttiginda asir1 presinaptik aktiviteyi kontrol eden fizyolojik bir anahtar rolii oynar
(138). Bu sistemin beyindeki antikonvulsan aktivitenin olusmasinda da bir yol olabilecegi

distnulmektedir (139, 133). Endokanabinoid sistemin CB1 komponentinin 6nemli bir
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rolinin MSS’de asir1 noronal aktiviteyi Onlemek ve homeostazin strddrilmesini
saglamak icin gerekli norotransmitter salinimini diizenlemek olduguna dair kanitlar
mevcuttur (121, 140). Bunlar arasinda néronal CB1 reseptorlerinin santral ve periferik
sinir terminallerinde bulunmasi, bu reseptorlerin asetilkolin, noradrenalin, dopamin, 5-
hidroksitriptamin, GABA, glutamat, D-aspartat ve kolesistokinin gibi birtakim eksitator
ve inhibitér transmitterlerin  inhibisyonunu  duzenlemesi (141, 142, 143),
endokanabinoidlerin retrograt sinaptik mesajcilar olarak davranmalari sayilabilir (144,
145). Bunlara dayanarak; bazi norotransmitterlerin neden oldugu intraseliler Ca2+’daki
postsinaptik artis endokanabinoid molekdillerin biyosentezini ve salmimini tetikleyebilir,
bu molekuller de presinaptik CB1 reseptorleri izerine etkileyerek glutamat ve GABA gibi
norotransmitter salimimimi inhibe edebilir . Endojen olarak salinan kanabinoidler gibi,
CB1 reseptor agonistleri de noronal presinaptik CB1 reseptorleri tGizerine etkiyerek devam
eden norotransmitter salmimini inhibe ederler (143, 144). G proteini ile eslesmis CB1
reseptorleri memeli beynindeki neokortikal, limbik duyu ve motor alanlarda bulunurlar ve
endojen kanabinoidler ile aktive edilirler. Endojen kanabinoidler; Ca2+’a bagli olarak
depolarize olan postsinaptik néronlardan salmirlar ve retrograt olarak hareket ederek
presinaptik noronlardaki CB1 reseptorleri yoluyla hem eksitator (125, 140) hem de
inhibitor (146, 147) noronal iletiyi baskilarlar. CB1 reseptdr mekanizmasmin voltaj
bagimli N ( ve muhtemelen P/Q ) tipi Ca2+ kanallarinin direkt inhibisyonu seklinde de
olabilecegi dustniliuyor (125, 140). CB1 reseptor aktivasyonunun ayrica postsinaptik etki
mekanizmalariyla bazi intrensek néronal membran iletkenliklerini de degistirdigi biliniyor
(148). NG 108-15 ve N-18 noroblastoma hucreleri zerinde yapilan deneylerden elde
edilen kanitlara goére kanabinoid reseptorleri Ca2+ kanallariyla Gi-Go proteinleri
araciligiyla negatif olarak baglantilidir. Bu nedenle bir¢ok kanabioid reseptOr agonisti bu
hicrelerde voltajla aktive olan ice yonelik Ca2+ akiminda konsantrasyona bagli
inhibisyon saglar. Ca2+ kanallariyla olan bu negatif baglant: sadece CB1 reseptorlerinde
vardir, CB2 reseptorlerinde soz konusu degildir (149). Turkanis ve ark. (150); NIE-115
fare noroblastoma hicrelerinde buttn-hticre voltaj-klemp teknigini kullanarak 9-THC’nin
voltaj kapili Na2+ akimlarina etkisini arastirmislar, sonug olarak 9-THC’nin iceriye olan
Na2+ akiminda azalma saptamislar ve maddenin Na2+ kanallarini blokladigi sonucuna
varmiglardir. Ayrica maddenin bu kanallarin aktivasyon ve inaktivasyon oranlarmi da
azalttig1 ve bu ¢ etkinin de konsantrasyona bagl ortaya ciktigi bildirilmistir. Shen ve

arkadaslar1 (122, 151) CB1 kanabinoid reseptdr agonistlerinin rat hipokampal néron
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kilturlerinde glutamaterjik sinaptik iletiyi inhibe ettigini ve bu hicreleri
eksitotoksisiteden korudugunu bildirmislerdir.

Bu calismadan elde edilen verilere dayanarak; ACEA’nin 7.5 ug’lik dozda CB1
reseptorlerine presinaptik yoldan etki ederek asir1 miktarda glutamat salinimini veya
direkt Ca2+ kanallarmi etkileyerek hiicre ici asir1 Ca2+ birikimini engelledigi ve bu
sekilde penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi baskiladigi séylenebilir. AM251’in
ise 0.25 ug’lik dozda ACEA’nin tam tersi etki gostererek epileptiform aktiviteyi artirdigi

sonucuna varilabilir.

5.3. Vitamin ve Kanabinoidlerin Etkilesiminin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

B6, C ve E vitaminlerinin epileptiform aktiviteyi baskiladigi bilinmektedir (152). CB1
reseptor agonisti ACEA ve CB1 reseptdr antogonisti AM251” in vitaminlerle etkilesimi
ilk kez bu calisma ile ortaya konmustur.

CB1 reseptor agonisti ACEA, B6 vitamini ile birlikte uygulandiginda 70-110. dakikalar
arasinda epileptiform aktiviteyi baskilamig, 110 dakikadan itibaren baskilama ortadan
kalkmistir. Genlik Gzerinde ise  ACEA’ nin 40 ve 80. dakika istatistiksel olarak anlamli
distisler yasanmasina ragmen genel olarak amplitid Gzerine etkisi olmadig:
dustnilmektedir.

ACEA’ nmin C vitaminiyle etkilesim grubunda ise 30. dakikadan itibaren siren kararl
epileptiform aktivite 60. dakikadan sonra frekans istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
baskilanmis ve kayit sonuna kadar boyle devam etmistir. Amplitid Gzerinde ise 120.

dakikadan sonra siren anlamli baskilanma deney sonuna kadar devam etmistir.

E vitamini ve ACEA grubunda ise frekans, epileptiform aktivitenin kararli duruma
gecmesinden hemen sonra baskilama baslamis ve hemen hemen ayni diizeyde sona kadar
devam etmistir. E vitamini etkilesim grubu Gzerinde amplitidi etkileyen higbir

baskilayici istatistiksel olarak anlamli bir degisim gorilmemistir.

CB1 reseptor antogonisti AM251 in, B6 vitamini ile etkilesim grubunda frekans Uzerine
60. dakikadan itibaren baskilayici bir etki gorilmis, AM251 in etkisi oldugu
distnulmemektedir. Amplitud Gzerinde ise 90. dakikadan itibaren istatistiksel olarak

anlamli bir dusiis yasanmustir.
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AM251’in C vitamini ile etkilesim grubunda ise frekansta 30. dakikadan itibaren anlaml
bir baskilama gortlmustur. Amplitiid Gzerinde ise 90. Dakikadan itibaren disiis yasanmis

ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml: bulunmustur.

E vitamini ile AM251 etkilesim grubunda ise frekansta 10. dakikadan itibaren istatistiksel
olarak anlaml: bir baskilanma olup amplitid ise 100. dakikadan sonra baskilanma oldugu

gorulmustr.



54

KAYNAKLAR

1. Dichter MA: The Epilepsies and Convulsive Disorders. in Harrison’s Principles of
Internal Medicine, 13th ed. McGraw-Hill, p.2229, 1994.

2. Brailowsky, S. and Garcia, O. Ethanol, GABA and epilepsy. Archives of Medical
Research 30, 3-9, 1999.

3. Sridharan R. Epidemiology of Epilepsy; Special Section: Recent Advances In Epilepsy.
Current Science, 82: 664-670, 2002.

4. De Bittencourt Prm. Epilepsy in the Tropics: Epidemiology, socioeconomic risk
factors, and etiology. Epilepsia, 37: 1121-1127, 1996.

5. Pedley TA. Epilepsy: A Comprehensive Textbook. Lippincott-Raven, 1998.

6. Cockerell OC, Shorvon SD. Epilepsy:Current concepts. Current Medical Literature,
London 1996.

7. Hopkins A, Shorvon S, Cascino G. Epilepsy. Chapman-Hall Medical, 1995.

8. Commission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy. Proposal for revised clinical and electroencephalographic classification of
epileptic seizures. Epilepsia; 22: 489-501,1981.

9. Avanzini G, Franceschetti S. (2003) Cellular biology of epileptogenesis. Lancet, 2: 33-
42,

10. Hamed S, Abdullah M. Trace elements and electrolytes homeostasis and their relation
to antioxidant enzyme activity in brain hyperexcitability of epileptic patients.
Journal of Pharmacological Sciences 96:349-359, 2004.

11. Arzimanoglou A, Hirsch E, Nehlig A, Castelnau P, Gressens P, de Vasconcelos AP.
Epilepsy and neuroprotection: An illustrated review. Epileptic Disorders 3: 173-
182, 2002.

12. Marangoz C., Deneysel Epilepsi Modelleri, O.M.U. T1ip Dergisi, 14: 147-186, 1997.

13. Engel JJ. Experimental animal models of epilepsy; Classification and relevence to
human epileptic phenomena. Epilepsy Res, 8: 9-20. 1992.

14. Fisher RS, Prince DA. Spike-wave rhythms in cat cortex induced by parenteral
penicilin, 11. Cellular features electroencephalography. Clinical Electrophysiology,
42: 625-639, 1977.



15.

16

17.

18

19

20

21

22

23

24,

25

55

Straub H, Koéhling R, Speckmann EJ. Picrotoxin-induced epileptic activity in
hippocampal and neocortical slices (guinea pig): suppression by organic calcium
channel blockers. Brain Research, 658:119-126. 1994.

. De Lorenzo RJ. Antagonistic action of diphenylhydantoin and calcium on the level of

phosphorylation of particular rat and human brain proteins. Brain Research,
134:125-138, 1977.

Martin HJ. The collective electrical behaviour of cortical neurons: the
electroencephalogram and the mechanism of epilepsy. In: Kandel, ER, Schwartz,
JH, and Jessell, TM. Eds. Principles of Neural Science. Srd Ed., New York,
Amsterdam: Elvesier Science Publishing; 77-791, 1991.

. Marangoz C, Ayyildiz M, Agar E. Evidence that sodium nitroprusside possesses

anticonvulsant effects mediated through nitric oxide. NeuroReport; 5: 2454-2456,
1994,

. Uemastu D, Araki N, Greenberg JH, et al. Alterations in cytosolic free calcium in the

cat cortex during bicuculline-induced epilepsy. Brain Res Bull;24: 285, 1990.

. Heinemann U, Lux HD, Gutnick MJ. Extracellular free calcium and potassium during

paroxysmal activity in the cerebral cortex of the cat. Expl Brain Res; 27: 237-243,
1977.

. Rodger C, Pleuvry BJ. Protective effect of flunarizine and nifedipine alone and in

combination with anticonvulsant drugs against PTZ-induced seizures in mice.
Neuropharmacology; 32: 257-263, 1993.

. Halliwell B. and Gutteridge J. M. C. 1990 Role of free radicals and catalytic metal

ions in human diseases: An overview; Methods Enzymol. 186 1-86, 1990.

. Niki, E. Action of ascorbic acid as a scavenger of active and stable oxygen radicals.

American Journal of Clinical Nutrition 54, 1119-1124, 1991.

Frei B, Stocker R, Ames BN. Small molecule antioxidant defences in human
extracellular fluids. Current Communications in Cell & Molecular Biology 5:23-45,
1992.

. Fighera M.R., Queiroz C.M., Stracke M.P., Nin Brauer M.C., Gonzalez-Rodriguez

L.L., Frussa-Filho R., Wajner M., de Mello C.F. Ascorbic acid and a-tocopherol
attenuate methylmalonic acid-induced convulsions. Neuroreport 10:2039-2003,
1999.



26.

27,

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

56

Yamamoto N, Kabuto H, Matsumoto S, Ogawa N, Yokoi I. a-Tocopheryl-L
ascorbate-2-O-phosphate diester, a hydroxyl radical scavenger, prevents the
occurrence of epileptic foci in a rat model of post-traumatic epilepsy.
Pathophysiology 8:205-214, 2002.

Oliveira M. S., Furian A.F., Royes L.F.F., Fighera M.R., De Carvalho J., Fiorenza
N.G., Mello C.F. Ascorbate modulates pentylenetetrazol-induced convulsions
biphasically Neuroscience 128:721-728, 2004.

Ayyildiz, M., Yildirim, M., Agar, E., 2006a. The effect of vitamin E onpenicillin-
induced epileptiform activity in rats. Exp. Brain Res.174, 109—113, 2006.

Ayyildiz, M., Yildirim, M., Agar, E., 2006b.: Involvement of nitric oxide in the
anticonvulsant effects of a-tocopherol on penicillin-induced epileptiform activity in
rats. Epilepsy Research Epilepsy Research, 73, 166 — 172, 2007.

Ayyildiz, M., Coskun S, Yildirim, M., Agar, E., 2006c¢.: The effects of ascorbic acid
on penicillin-induced epileptiform activity in rats. Epilepsia 48(7):1388-1395,
2007.

Beckett, 1998 A. Beckett, Debate continues on vitamin B6, Lancet 352, p. 62. 1998.

Bosnak M, Ayyildiz M, Yildirim M, Agar E: The role of nitric oxide in the
anticonvulsant effects of pyridoxine on penicillin-induced epileptiform activity in
rats. Epilepsy Research, 76,(1), 49-59, 2007.

Lukomskaya, NY., Rukoyatkina NI., Gorbunova, L V., Gmiro VE., Magazanik MG.

Studies of the roles of NMDA and AMPA glutamate receptors in the mechanism of

corasole convulsions in mice. Neurosci Behav Physiol. 34 (8):783-9, 2004.

Pearsons C.G., W. Danysz and G. Quack. Memantine is a clinically well tolerated N

methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist—a review of preclinical data

Neuropharmacology 38735-767, 1999.

Folbergrova J, Druga R, Otahal J, Haugvicova R, Mares P, Kubova H. Effect of free

radical spin trap N-tert-butyl-alpha-phenylnitrone (PBN) on seizures induced in

immature rats by homocysteic acid. : Exp Neurol. Sep;201(1):105-19, 2006.

Chen HS, and Lipton SA, Mechanism of memantine block of NMDA-activated

channels in rat retinal ganglion cells: uncompetitive antagonism The Journal of

Physiology, 499: 27 46, 1997.

Deshpande LS, Sombati S, Blair RE, Carter DS, Martin BR, DeLorenzo RJ (2007a)

Cannabinoid CB1 receptor antagonist cause status epilepticus-like activity in the



38.

39.

57

hippocampal neuronal culture model of acquired epilepsy, Neuroscience Letters

411:11-16.

Wallace MJ, Blair RE, Falenski KW, Martin BR, DelLorenzo RJ (2003) The

endogenous cannabinoid system regulates seizure frequency and duration in a model

of temporal lobe epilepsy, J Pharmacol Exp Ther 307(1):129-37.

Luszczki JJ, Czuczwar P, Cioczek-Czuczwar A, Czuczwar SJ (2006) Arachidonyl-2-

chloroethylamide, a highly selective cannabinoid CB1 receptor agonist enhances the

anticonvulsant action of valproate in the mouse maximal electroshock-induced seizure

model, Eur J Pharmacol 547: 65-74.

40. Bozbuga, M., Norobilim renkli Atlast., s. 444, Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul,
2004.

41. Noyan, A., Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji, s. 1157, Meteksan, Ankara, 1999.

42. Marangoz, C., Sinir Fizyolojisine Giris, s. 370, Basilmamis Ders Notu, Ondokuz

Mayis Universitesi, Samsun, 2004.

43. Shepherd, G.M.(1974).The Synaptic Organization of the Brain, First Ed. Oxford
University Press, London, pp: 288-328.

44. Shepherd, G.M. (1998). The Synaptic Organization of the Brain, Fourth Ed.
Oxford University Press, New York, pp: 459.

45. Schmidt, R.F. (1989). Integrative functions of the central nervous system. In :
Human Physiology. Schmidt R.F., Thews G. Second Ed., Heidelberg, Springer
Werlag, Berlin 124-165.

46. Barr ML, Kiernan JA. The human nervous system. 5th Ed. Lippincott Company,
Philadelphia, 1988; 224-230.

47. Marangoz C. Beyin korteksinde bulunan piramidal ndron tipleri ve bunlarin desarj
sekli ile elektrokortikogram arasindaki iliski. Doktora tezi. Atatirk Universitesi,
Erzurum, 1978.

48. Erkocak A. Sinir Sistemi, 6zel Histoloji, 1984; 230-240. izmir

49. Ross M, Wojciech P. Histology: A text and Atlas Lipincott. 2006.

50. Despopoulos A, Sibernagl S. Color Atlas of Physiology. 5.th edition, 2003; 344-
345.

51. Saatci I, Sener N. Pediatrik nororadyoloji. Ankara: Turk Tibbi Gorlnttleme ve
Girisimsel Radyoloji Dernegi, 1999; 57-65.

52. Shneker, B.F., and Fountain, N.B. (2003). Epilepsy. Dis Mon. 49, 426-478.



58

53.0’Donohoe N.V., Epilepsises of childhood, 2nd ed. London Butterworth-
Heinemann, 1985.

54. Engel, J.J., ILAE Commission Report. A proposed diagnostic scheme for people
with epileptic seizures and epilepsy: Report of the ILAE Task Force on
Classification and Terminology, Epilepsia, 42, 796 -803, 2001.

55. Per, H., Direngli Epilepsili Cocuklarda Selenyum ve Bor Diizeylerinin Serum ve
Idrarda Degerlendirilmesi, Yan Dal Uzmanlk Tezi, Erciyes Universitesi, Kayseri,

2010.
56. Griffin, J., Wyles, M., Epilepsy Towards Tomorrow, Office of Health Economics,
London, 1991.

57. Naderi, S., Acar, F., Mertol, T., Arda, M.N., Functional anatomy of the spine by
Avicenna in his eleventh century treatise “Al-Qanun fial-Tibb” (The Canons of
Medicine), Neurosurgery, 52, 1449-1453, 2003.

58. Jackson, J.H., On a particular variety of epilepsy (Intellectual aura): One Case
with Symptoms of Organic Brain Disease. In: Taylor J, ed. Selected writing of JH.
Jakson, Hodder and stroughton, London Vol 1, 400-405, 1958.

59. Berger, H., Uber das Elektrenkephalogramm des Menschen, 1st report, Arch.

Psychiat. Nervenkr., 87, 527-570, 1929.

60. Bell GS, Sander JW. The epidemiology of epilepsy: the size of the problem.
Seizure 2001; 16: 165-170.

61. Andreoli TE, Bennett JC, Carpenter CJ, Plum F. Cecil essentials of medicine. 4th
ed. Philadelphia: W. B. Saunders; 1997. Ceviri editoru: Calangu S, Siva A. 4.
Baski: Nobel Tip Kitabevi.

62. Okan M. Giincel Pediatri 2004; 2: 116-119.

63. Marangoz, C . (1997). Deneysel epilepsi modelleri. O.M.U. T:p Dergisi 14, 147-
186.

64. Losher, W., Schmidt, D. (1994). Strategies in antiepileptic drug development: is
rational drug design suDeriorto random screening and structural variation?
Epilepsy Res. 17, 95-134.

65. Biziere, K., and Chambon, J.P. (1987). Animal models of epilepsy and
experimental seizures. Rev.Neural. 143, 329-340.

66. Creutzfeldt, O., Watanabe, S., Lux, H.D. (1966). Relations between EEG-

phenomena and potentials of single cortical cells. 1. Evoked responses after



67.

68.

59

thalamic and epicortical stimulation. 1l. Spontaneous and convulsoid activity.
Electroencephcim Neurophysiol; 20, 1-37.

Fisch, B.J. and Pedley, T.A. (1987). Generalized tonic-clonic epilepsies. In:
Liders, H. and Lesser, R.P. (Eds). Epilepsy: Electroclinical Syndromes.
NewYork, Springer,; 151-185.

Goksan, B. (1998). Epilepside tan1 yontemleri. 7.U. Cerrahpasla T:p Fakiiltesi
Surekli T:p Egitimi Etkinlikleri (Epilepsilerde Tan: ve Tedavi Sempozyumu)
Istanbul, s. 39-50.

69. Ameri A. The effects of cannabinoids on the brain. Prog Neurobiol 1999; 58: 315-

70.
71.

72,

73.

74.

75.

76.

77.

78.

348.

Hall W, Solowij N. Adverse effects of cannabis. Lancet 1998; 352: 1611-1616.
Ogel K, Corapgioglu A, Sir A, Tamar M, Tot S, Dogan O, Uguz S, Yenilmez C,
Bilici M, Tamar D, Liman O. Tobacco, alcohol and substance use prevalence
among elementary and secondary school students in nine cities of Turkey. Turk
Psikiyatri Derg. 2004; 15(2):112-118.

Tjeerdema RS. The pyrolysis of cannabinoids. Rev. Environ. Contam. Toxic.
1987,

99, 61-81.

Hollister LE. Health aspects of cannabis. Pharmacol rev. 1983; 38: 1 -6.

Timpone JG, Wright DJ, Li N, Egorin MJ, Enama ME, Mayers J, Galetto G. The
safety and pharmacokinetics of single-agent and combination therapy with
megestrol acetate and dronabinol for the treatment of HIV wasting syndrome.
AIDS Res. Hum.

Retroviruses 1997; 13, 305-315.

Volicer L, Stelly M, Morris J, McLaughlin J, Volicer BJ. Effects of dronabinol on
anorexia and disturbed behavior in patients with Alzheimer's disease. Int. J.
Geriatr. Psychiatry.1997; 12,. 913-919.

Abood ME, Martin BR. Neurobiology of marijuana abuse. Trends Pharmacol. Sci.
1992; 13, 201-206.

British Medical Association. Therapeutic Uses of Cannabis. London: Harwood
Academic Publishers, 1997.

Leirer VO, Yesavage JA, Morrow DG. Marijuana carry over effects on aircraft
pilot

performance. Aviation Space and Environmental Medicine 1991; 62: 221-227.



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

60

Maykut MO. Health consequences of acute and chronic marihuana use. Progress
in Neuro Psycho-Pharmacology and Biological Psychiatry 1985; 9: 209-38.
DiMarzo V, Petrosino S. Endocannabinoids and the regulation of their levels in
health and disease. Curr Opin Lipidol 2007; 18: 129-140.

Pertwee RG. Cannabinoid receptors and pain. Prog. Neurobiol. 2001; 63, 569-
611.

Lichtman A.H. SR141716A enhances spatial memory as assessed in a radial-arm
maze task in rats. Eur. J. Pharmacol. 2000; 404, 175-179.

Kim D, Thayer SA. Cannabinoids inhibit the formation of new synapses between
hippocampal neurons in culture. J. Neurosci. 2001; 21: 146.

DiMarzo V, Goparaju SK, Wang L, Liu J, Batkal S, Jarai Z, Feza F, Miura Gl,
Palmiter RD, Sugiura T, Kunos G. Leptin-regulated endocannabinoids are
involved in maintaining food intake. Nature, 2001; 410, 822-825.

Fride E, Ginzburg Y, Breuer A, Bisogno T, DiMarzo V, Mechaulam R. Critical
role of the endogenous cannabinoid system in mouse pup suckling and growth.
Eur. J. Pharamcol. 2001; 419, 207-214.

Kunos G. Endocannabinoids as cardiovascular modulators. Chem. Phys. Lipids
2000; 108, 159-168.

Paria BC, Dey SK. Ligand-receptor signaling with endocannabinoids in
preimplantation embryo development and implantation. Chem. Phys. Lipids 2000;
108, 211-220.

Giuffrida A, Piomelli D. The endocannabinoid system: a physiological perspective
on its role in psychomotor control. Chem. Phys. Lipids, 2000; 108, 151-158.
Klein TW, Newton C, Friedmann H. Cannabinoid receptors and immunity.
Immunol. Today, 1998; 19, 373-381.

DiMarzo V, Breivogel CS, Tao Q, Bridgen DT, Razdan RK, Zimmer AM. Levels,
metabolism, and pharmacological activity of anandamide in CB(1) cannabinoid
receptor knockout mice: evidence for non-CB(1), non-CB(2) receptor-mediated
actions of anandamide in mouse brain. J Neurochem 2000; 75: 2434-2444.,
Wallace MJ, Blair RE, Falenski KW, Martin BR, DeLorenzo RJ. The endogenous
cannabinoid system regulates seizure frequency and duration in a model of
temporal lobe epilepsy. Journal of Pharmacology and Experimental Theraphy
2003, 307 (1):129-137.



61

92. Feigenbaum JJ, Bergmann F, Richmound SA. Nonpsychotropic cannabinoid acts
as a functional NMDA receptor blocker. Proc. Natl Acad Sci USA 1989; 86:
9584-9589.

93. Pertwee RG. The central neuropharmachology of physicotropic cannabinoids.
Pharmacol. Ther. 1988; 36:189-97.

94. Feeney DM. Marihuana and epilepsy: Paradoxical anticonvulsant and convulsant
effects. Adv Biosci 1978; 22-23 :643-657.

95. Herkenham M, Lynn AB, Little MD, Melvin MR, DeCosta BR, Rice KC.
Cannabinoid receptor localization in brain. Proceedings of the national academy of
sciences 1990; 87, 1932-1936.

96. Wilson RI, Nicoll RA. Endocannabinoid signaling in the brain, Science. 2002;
296: 678-682.

97.Gorgulu A, Kiris T, Eksitatér aminoasitler ve eksitotoksisite, Turk Norosirlrji
Dergisi, 2005, 15 (1), 33-38.

98. Carlini EA, Cunha JM. Hypnotic and antiepileptic efects of cannabidiol. J. Clin.
Pharmacol. 1981; 21, 417-427.

99. Cunha JM, Carlini EA, Pereira AE, Ramos OL, Pimentel C, Gagliardi R, Sanvito
WL, Lander N, Mechoulam R. Chronic administration of cannabidiol to healthy
volunteers
and epileptic patients. Pharmacology 1980; 21, 17-19.

100. Karler R, Turkanis SA. The cannabinoids as potential antiepileptics. J. Clin.
Pharmacol. 1981; 21, 437-444.

101. Kozan R, Ayyildiz M, Agar E. The effects of intracerebroventricular AM251, a
CB1 recepto antagonist and ACEA, a CB1 receptor agonist on the penicilin
induced epileptiform activity in rats. Epilepsia 20009.

102. Sullivan HC, Osorio . Aggravation of penicillin-induced epilepsy in rats with
locus ceruleus lesions. Epilepsia 1991;32: 591-6.

103. Walden J, Straub H, Speckmann EJ. Epileptogenesis: Contributions of calcium
ions and antiepileptic calcium antagonists. Acta Neurologica Scandinavica 1992;
150:41-6.

104. Ayyildiz M, Yildrim M, Agar E, Baltacti AK. The effect of leptin on
penicillininduced epileptiform activity in the rats. Brain Research Bulletin 2006;
68 (5), 374-37.



62

105. Ayyildiz M, Coskun S, Yildirim M, Agar E. The Effects of Ascorbic Acid on
penicillin -induced Epileptiform Activity in Rats. Epilepsia, 2007; 48(7):1388—
1395

106. Bosnak M, Ayyildiz M,Yildirim M, Agar E. The role of nitric oxide in the
anticonvulsant effects of pyridoxine on penicillin-induced epileptiform activity in
rats. Epilepsy Research 76 (1) : 49 — 59

107. Kozan R, Ayyildiz M, Yildirim M and Agar E. The effects of ethanol intake and
withdrawal on penicillin-induced epileptiform activity in rats. Brain Research
Bulletin. 2006; 71 (1-3): 111-115

108. Edmonds HL, Stark GJ. Hollinger AM. The effects of diphenylhydantoin,
phenobarbital, and diazepam on the penicillin-induced epileptogenic focus in the
rat. Experiment Neurol 1974; 45:377-86.

109. Dingledine R, McBain CJ, McNamara JO. Excitatory amino acid receptors in
epilepsy. Trends Pharmacol. Sci. 1990; 11, 334-338.

110. Schwarzkroin PA, Prince DA. Cellular and field potential properties of
epileptogenic hippocampal slices. Brain Res. 1978; 147(1):117-30

111. DeBoer T, Stoof JC, vanDuijn H. The effects of convulsant and anticonvulsant
drugs on the release of radiolabeled GABA, glutamate, noradrenaline, serotonin
and acetylcholine from rat cortical slices. Brain Res. 1982; 253(1-2):153-60

112. Hokfelt T. Neuropeptides in perspective: the last ten years. Neuron 1991; 7: 867-
879

113. Deshpande LS, Sombati S, Blair RE, Carter DS, Martin BR, DeLorenzo RJ.
Cannabinoid CB1 receptor antagonists cause status pilepticus-like activity in the
hippocampal neuronal culture model of acquired epilepsy. Neuroscience Letters
2007; 411, 11-16

114. Kozan R, Ayyildiz M, Agar E. The effects of intracerebroventricular AM251, a
CB1 recepto antagonist and ACEA, a CB1 receptor agonist on the penicilin
induced epileptiform activity in rats. Epilepsia 2009; yayinda

115. Gholizadeh S, Shafaroodi H, Ghasemi M, Bahremand A, Sharifzadeh M, Dehpour
AR. Ultra-low dose cannabinoid antagonist AM251 enhances cannabinoid
anticonvulsant effects in the pentylenetetrazole-induced seizure in mice.
Neuropharmacology, 2007; 53:763-770



63

116. Hayase T, Yamamoto Y, Yamamoto K. Protective effects of cannabinoid receptor
ligands analogous to anandamide against cocaine toxicity. Nihon Arukoru
Yakubutsu Igakkai Zasshi. 2001; 36(6):596-608.

117. Corcoram ME, McCaughran JR, Wada JA. Acute antiepileptic effects of 9-
tetrahydrocannabinol in rats with kindled seizures. Exp Neurol. 1973; 40:471-483

118. Wada JA, Sato M, Corcoran ME. Antiepileptic properties of 9-
tetrahydrocannabinol. . Exp Neurol. 1973; 39:157-165

119. Dwivedi C, Harbison RD. Anticonvulsant activities of delta -8 and delta- 9
tetrahydrocannabinol and uridine. Toxicol Appl Pharmacol. 1975; 31: 452-458

120. Blair RE, Deshpande LS, Sombati S, Falenski KW, Martin BR, DelLorenzo RJ.
Activation of the CB1 receptor mediates the anticonvulsant properties of
cannabinoids in the hippocampal neuronal culture models of acquired epilepsy and
status epilepticus. JPET. 2006; 317: 1072-1078.

121. Wallace MJ, Blair RE, Falenski KW, Martin BR, DeLorenzo RJ. The endogenous
cannabinoid system regulates seizure frequency and duration in a model of
temporal lobe epilepsy. Journal of Pharmacology and Experimental Theraphy
2003, 307 (1):129-137

122. Shen M, Piser TM, Seybold VS, Thayer SA. Cannabinoid receptor antagonists
inibit glutamatergic synaptic transmission n rat hypocampal cultures. J Neurosci.
1996; 16:4322-4334.

123. Auclair N, Otani S, Soubrie P, Crepel F. Cannabinoids modulate synaptic strength
and plasticity at glutamatergic synapses of rat prefrontal cortex pyramidal neurons.
J Neuropysiol. 2000; 83: 3287-3293

124. Freiman |, Szabo B. Cannabinoids depress excitatory neurotransmission between
the subthalamic nucleus and the globus pallidus. Neuroscience. 2005; 133: 305-
313.

125. Huang CC, Lo SW, Hsu KS. Presynaptic mechanisms underlying cannabinoid
inhibition of excitatory synaptic transmission in rat striatal neurons. J Physiol.
2001; 532: 731-748.

126. Morisset V, Urban L. Cannabinoid induced presynaptic inhibition of
glutamatergic PSCs in substantia gelatinosa neurons of the rat spinal cord. J
Neurophysiol. 2001; 86:40-48.



64

127. Robbe D, Alonso G, Duchamp F, Bockaert J, Manzoni OJ. Localisation and
mechanisms of action of cannabinoid receptors at the glutamatergic synapses of
the mause nucleus accumbens. J Neurosci. 2001; 21: 109-116

128. Szabo B, Wallmichrath 1, Mathonia P, Pfreundtner C. Cannabinoids inhibit
excitatory neurotransmission in the substantia nigra pars reticulata. Neuroscience.
2000; 97: 89-97

129. Takahashi KA, Linden DJ. Cannabinoid receptor modulation of synapses received
by cerebellar Purkinje cells. J Neurophysiol. 2000; 83: 1167-1180.

130. Lambert DM, Vandevoorde S, Diepedaele G, ve ark. Anticonvulsant activity of
NPalmitoylethanolamide, a putative endocannabinoid, in mice. Epilepsia 2001,
42:321-327

131. Hillard CJ, Manna S, Greenberg MJ, Dicamelli R, Ross RA, Stevenson LA,
Murphy V, Pertwee RG, Campbell WB. Synthesis and characterization of potent
and selective agonists of the neuronal cannabinoid receptor (CB1). J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1999; 289: 1427—-1435.

132. Weston S, Williamson E, Constanti A, Stephens GJ, Whalley BJ.
Tetrahydrocannabivarin exhibits anticonvulsant effects in a piriform cortical brain
slice model of epileptiform activity. Proceedings of the British Pharmacological
Society. 2006; at http://www.pA2online.org/abstract/abstract.jsp?abid%:28533.

133. Wallace MJ, Martin BR, DeLorenzo RJ. Evidence for a physiological role of
endocannabinoids in the modulation of seizure threshold and severity. Eur J
Pharmacol. 2002; 452: 295-301.

134. Consroe P, Martin P, Einstein D. Anticonvulsant drug antagonism of delta-9
tetrahydrocannabinol -induced seizures in rabbits. Res Commun Chem Pathol
Pharmacol. 1977; 16: 1-13

135. Mechoulam R. Cannabinoids as Therapeutic Agents. Boca Raton, FL: CRC Press,
1986;

136. Luszczki JJ, Czuczwar P, Czuczwar AC, Czuczwar SJ. Arachydonyl-2’-
chloroethylamide, a highly selective cannabinoid CB1 receptor agonist, enhances
the anticonvulsant action of valproate in the mause maximal electroshock-induced
seizure model. Eur. Jour.Pharmacol. 2006; 547: 65-74

137. Moreira FA, Aguiar DC, Guimardes FS. Anxiolytic-like effect of cannabinoids
injected into the rat dorsolateral periaqueductal gray. Neuropharmacol. 2007; 52
(3): 958-965


http://www.pA2online.org/abstract/abstract.jsp?abid

65

138. Lutz B. On-demand activation of the endocannabinoid system in the control of
neuronal excitability and epileptiform seizures. Biochem Pharmacol. 2004;
68:1691-1698.

139. Karler R, Cely W, Turkanis SA. Anticonvulsant properties of delta 9
tetrahydrocannabinol and other cannabinoids. Life Sci. 1974; 15: 931-947.

140. Wilson RI, Nicoll RA. Endocannabinoid signaling in the brain, Science. 2002;
296:678-682

141. Howlett AC, Barth F, Bonner T1, Cabral G, Casellas P, Devane WA, Felder CC,
Herkenham M, Mackie K, Martin BR, Mechoulam R, Pertwee RG. (2002).
International Unon of Pharmacology XXVII. Classification of cannabinoid
receptors. Pharmacol Rev 54: 161-202.

142. Pertwee RG, Ross RA, Craib SJ, Thomas A. Cannabidiol antagonizes
cannabinoid receptor agonists and noradrenaline in the mouse vas deferens. Eur J
Pharmacol. 2002;456: 99-106.

143. Szabo B, Schlicker E. Effects of cannabinoids on neurotransmission.
Cannabinoids. Handbook of Experimental Pharmacology. 2005; 168: 327-365.
144. Kleitzer AC. Neurotransmission: emerging roles of endocannabinoids. Curr Biol.

2005; 15: 549-551.

145. Vaughan CW, Christie MJ. Retrograde signalling by endocannabinoids.
Cannabinoids. Handbook of Experimental Pharmacology. 2005; 168: 367-383.
146. Pertwee RG, Ross RA, Craib SJ, Thomas A. Cannabidiol antagonizes
cannabinoid receptor agonists and noradrenaline in the mouse vas deferens. Eur J

Pharmacol. 2002;456: 99-106.

147. Hoffman AF, Riegel AC, Lupica CR. Functional localization of cannabinoid
receptors and endogenous cannabinoid production indistinct neuron populations of
the hippocampus, Eur. J. Neurosci. 2003; 3: 524-534.

148. Kirby MT, Hampson RE, Deadwyler SA. Cannabinoid receptor activation in CAl
pyramidal cells in adult rat hippocampus, Brain Res. 2000; 863:120-131.

149. Felder CC, Joyce KE, Briley EM, Mansouri J, Mackie K, Blond. Comparison of
the pharmacology and signal transduction of the human cannabinoid CB1 and
CB2 receptors. Mol Pharmacol 1995; 48: 443-450.

150. Turkanis SA, Partlow LM, Karler R. Delta-9- tetrahydrocannabinol depresses
inward sodium current in mouse neuroblastoma cells. Neuropharmacology.
1991;30(1):73-7



66

151. Shen M, Thayer SA. Cannabinoid receptor agonists protect cultured rat
hippocampal neurons from excitotoxicity. Mol. Pharmacol. 1998; 54, 459-462.
152. Breivogel CS, Childers SR. The functional neuroanatomy of brain cannabinoid

receptors. Neurobiol Dis 1998; 5: 417-431.



	Abdulkadir
	FBD_09_956
	kapak
	içindekiler
	metin


