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Nitrik Oksit Ve Deneysel Epilepsi

Dr. Cafer MARANGOZ
Ondokuz Mainis Universitesi, Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalt

¢ Nitrik oksit (NO) ile endotel kaynakli gevsetici faktériin (EDRF) ayni molekil oldugu 1987
yilinda anlasildi. Bir y1l sonra, serebellumun kaltar ortamindaki hiicrelerinin, glutamat
resepléril agonisti N - metil - D aspartat (NMDA) ile uyarilmasinn siklik guanozin 3-5 mo-
nofosfat (cGMP) seviyesini artirdigl ve buna nitrik oksit salgisindaki artisin yol actig ileri
strildii. Science Dergisi'nin editérleri 1992'yi “NO Yidi1" olarak ilan etliler. 1988 yilina
ait Medline da “nitrik oksit” terimi 85 kez gecerken; bu miktar 1995 yilinda 3178'e
ulagmustir. .

NO, depo bolgeleri ve salgt mekanizmasi olmayan reaktif serbest radikal bir gazdir. Normal
fizloyojik sartlarda yan omri1 5 saniyeden azdir. Beyinde NO, bir amino asit olan L-
arjininin L-sitriiline déntismesi sonucu meydana gelir. Bu reaksiyonlan nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi ile ¢esilli kofaktérler katalizler. Hedef hiicrelerde NO, eriyebilen guanilat sik-
laz enzimini aktifleyerek cGMP seviyesini ytikseltir veya hem ihtiva eden diger proteinler
ile etkilesir.

Trans sinaplik retrograd bir haberci olarak kabul edilen NO, cok ¢esitli fizloyojik ve fizyo-
patolojik olaylarla ilgili énemli bir molektildur. Bu derlemede, sadece NO'nun epileptiform
aktivileyle ilgili oldugunu gosteren deliller tartisilacaklir. NO'nun endojen bir konvulsan
oldugu dusianulirken, bu molekiiliin ayni zamanda endojen bir antikonvulsan oldugunu
gosteren bulgular da artmaktadir. Laboratuvanmizda elde edilen sonug¢lar NO'nun endo-
jen bir antikonvulsan olabilecegini géstermektedir.

Ozetlenen ¢alismalara gore, merkez sinir sistemini ilgilendiren epilepsi ve diger bir ¢cok
hastalifin daha iyi anlasilmasi ve daha kolay tedavi edilebilmesi i¢in NO gibi kii¢tik-gaz la-
biath haberci molekiillerin de gézéniine alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik Oksit, deneysel epilepsi.

¢/ Nitric Oxide and Experimental Epilepsy

In 1987, it was revealed that endothelium - derived relaxing factor (EDRF) and nitric
oxide (NO) are the same molecule. One year later, it was reportled that stimulation of cul-
tured cerebellar cells with the glutamate receptor agonist N-methyl-D-aspartate (NMDA)
induced an elevation of cyclic guanosine 3-5 monophosphate (cGMP) levels, which was as-
sociated with the release of nilric oxide. 1992 was announced as the “year of NO" by the
Editorial Board of Science.

In 1995, 3178 papers including the term “nitric oxide” were indexed in Medline, while
the number was only 85 in 1988.

NO is a reactive [ree radical gas that has neither storage sites nor release mechanisms. It
has a half-life of less than 5 second under normal physiological conditions. In the brain,
NO is produced via conversion of the amino acid L-arginine into L-citrulline.
These reactions are catalysed by the enzyme, nitric oxide synthase (NOS) and various co-
factors. In the target cells, NO aclivates soluble guanlylate cyclase to increase the cGMP
level or interact with other heme containing proteins.

NO, which is accepled as a transsynaptic retrograde messenger, is an important molecule
in many physiological and pathophysiological states. In this review, we discuss only the
evidence that NO is involved in epilepliform actlivity. While NO was envisaged as endoge-
nous convulsant, a growing body of evidence demonstrates that this molecule is also an-
ticonvulsant. Our own results demonstrated that NO might be an endogenous anticonvul-
sant substlance.

As a conclusion, small-gaseous messenger molecules such as NO should be taken into
consideration for a beller understanding and an casier treatment of epilepsy and many
other diseases related to central nervous system.

Key Words: Nitric oxide, experimental epilepsy.

Serbest radikal bir gaz olan nitrik sadece kimyacilar ile atmosferin kirlenme-
oksit (NO), yaklasik 10 yil 6ncesine kadar siyle ilgilenen ¢evrecilerin dikkatini
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cekmekteydi. 1980 yilinda izole damarlar-
da asetilkolinin gevsemeye sebep oldugu;
ancak damarin endoleli cikarilinca bu et-
kinin gortilmedigi tesbit edildi(})- Bunun -
zerine, asetilkolin ile uyarilan endolel hiic-
relerinden endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF) denen bir maddenin salgi-
lanarak damarn gevsettigi bulundu. 1987
yilinda, EDRF'nin nitrik oksit veya ona
benzeyen bir madde oldugu anlagildi(2:3). Bir
yil sonra, N-metil-D-aspartat (NMDA)'a ma-
ruz kalan kaltar ortamindaki sican sere-
bellumunun grantl htcrelerinden NO'ya
benzeyen bir maddenin salgilandig goste-
rildi®). Ayrica 1989'da, sicanin én beynin-
de nitrik oksitin sentezini saglayan, nitrik
oksit sentaz (NOS) enziminin varlig: anla-
sildi®),

Heyecan verici ilk ¢alismalar nilrik ok-
sidi konu edinen arastumalarnn hizla art-
masima yol actl. Index Medicus'a giren der-
gilerde “nitrik oksit” teriminin gec¢tigi
calismalanin sayis: yillar itibariyle soyle-
dir: 1987, 55; 1988, 85; 1989, 160; 1990, 291,
1991, 582; 1992, 1073; 1993, 1863; 1994,
2935; 1995, 3178. Science Dergisi'nin
editorleri 1992'yvi NO Yili ilan ettiler(®).

Bugtink(t bilgilere gdére NO, sinir, sindi-
rim, immiun, kardiyovaskiler ve Grogenital
sistemlerde bulunan c¢ok o6nemli bir
diizenleyici molektl, ikinci haberci ve
transmilterdir. Normal fizyolojik [onk-
siyonlar yaninda, septik sok, hipertansi-
yon, inme, epilepsi ve diger ndrodejeneratil
hastaliklar gibi patofizyolojik durumlarla
da yakindan ilgilidir. NO, ozellikle Parkin-
son, Huntington, Alzheimer ve epilepsi gibi
norodejeneratif hastaliklarda rol oynar.
Agr1 duyusunun iletimine aracilik eder.
Transmilter ve hormon serbestlenmesini
diizenler., Uzun stireli potansiyasyon (LTP)
ve uzun streli depresyon (LTD)'da ve sonug
olarak 6grenmede rol alir.

Sinir sisteminde morlogenezi etkiler.
Morfine olan baghhgin gelismesini saglar.
Uyku-uyaniklik ve diger ritmik olaylari
duizenler(7-10), Diger taraftan NO, viral repli-
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kasyonu onler. Septik sokta hipotansiyona
sebep olur. Onemli bir endojen vazodila-
tatordar. Platelet agregasyonunu durak-
latir. Demir metabolizmasim1 diizenler.
Bakterileri ve kanser hiicrelerini éldarur.
Penisin ereksiyonunu saglar. Sindirim
kanalindaki peristaltik hareketleri
dazenler ve akcifer fonksiyonlarnm etkiler.

Son yillarda nitrik oksidin, bir kismi
yukarida sayilan etkileri ve nitrik oksit
sisteminin yapisiyla ilgili ¢cok dnemli der-
leme calismalar yapilmistir. Nitrik oksi-
din, epilepsi disindaki fizyopatolojik olay-
lar ile ilgisi icin okuyucu bu c¢alismalara
basvurmalidir(7-12),

Nitrik oksidin kesgli, sinir hitcreleri
arasmdaki haberlesmeyle ilgili bilgi ve
gortslerin dedismesine sebep oldu. Nitrik
oksidin kesflinden o©nce Dbilinen
norotransmitierler, genelikle amino asit ve
peptit yapili maddelerdi. Bunlar presinap-
tik uclardaki keseciklerde depolanmir ve
uygun uyaranin varhiginda kalsiyuma
bagunl olarak sinaptik aralifa serbestle-
nirler. Halbuki cok kiictik bir molektil olan
NO, keseciklerde depolanmaz, 6zel bir pro-
tein resepldrt ve salgi mekanizmas: yok-
tur. Thtiya¢ duyulan yerde ve ozellikle post-
sinaptik hiicrede (klasik transmitterlerin
aksine) NO sentaz enziminin etkisiyle L-
arjininden sentezlenir, hizli diftizyonla
hedefl hiicrelere ulasarak etkisini gosterir.
Normal fizyolojik sartlarda yar émri 5 sa-
niyeden azdir. Hedefl hiicrelerde NO, guani-
lat siklazi aktifler, cGMP seviyesini artinr,
hem ihliva eden diger proteinlerle kovalent
baglar kurmak tzere etkilesir veya oksijen
ile reaksiyona girer(7.8.10),

2. NITRIK OKSIDIN BIYOSENTEZI
Beyinde L-sitrtulini L-arjinostiksinata ve
onu da L-arjinine donustiren enzimlerin
bulundugu oleden beri bilinmektedir. Bu
yolun bir gérevi NO'nun ¢n maddesi olan L-

arjinini surekli olarak bulunur kilmaktir
(13)

Arjininin NO'ya déntsmesi iki ayn ba-
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samakta katalizlenir (Sekil 1).

1.Arjininin NW- hidroksiarjinine (NHA)
ddénistigli basamak. Bu basamakia kofak-
tor olarak, nikotinamid adenin dintkleotid
fosfat (NADPH), flavinler, molektler oksi-
jin, kalsiyum ve kalmodulin ile tetrahidro-
biopterin (HyB) kullanilir. Karbonmonoksit
(CO) bu basamag bloklar(®.11),

2. lkinci basamakta hidroksiarjinin-
den NO ile sitrulin olusur. Bu oksidasyon
basamaginda NADPH, molekiler oksijen,
kalsiyum-kalmodulin, H,B'ye ihtiyag
vardir. Karbonmonoksit ile arjinin analog-
lart bu basamag: duraklatir® 11, Ayrica,
uretilen NO'da NOS enziminin hem proste-
tik grubuyla etkileserek negatil leedback
(geri beslemeli) bir inhibisyona yol acar.

Sinir sisteminde arjininin NO ile sitru-

Caz':”\

Nitrik Oksit Ve Dencysel Epilepsi

line donusmesini baglatan en 6nemli uya-
ran glutamat reseptériiniin aktiflenmesidir.
Bununla birlikte, NO ftretiminin sadece
NMDA reseptoriniin (glutamatin iyonotro-
pik reseptlérlerinden bir cesgidi) kontroliinde
oldugu soylenemez. Erigkin serebellumunda
iyonolropik glutamat reseptérlerinden di-
ger iki alt gurubunun ({(kainat ve alfa-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izokazolepro-
pionat-AMP)'da NO uretimini sagladigi bi-
linmektedir(!3), Ayrica, bradikinin, endote-
lin, 5HTj3, asetilkolin ve noradrenalin re-
septérlerinin de NO tretimini baslatabile-
cegi bildirilmistir(13),

Diger taraltan, herhangi bir uyarandan
kaynaklanan depolarizasyon, hiicre igin-
deki serbest kalsiyum seviyesini artirarak
NO tretimini gerceklestirebilir(13),
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Sekil 1. Nitrik oksidin tretimini saglayan ve 6n madde olan L-arjinini strekli olarak bulunur kilan

devirli olaylarin semalik yapisi. Devirli reaksiyonlarin 3 ana unsurundan her birinin ayr
bir hiicre cesidinde cereyan eltigi sanilmaktadir. ki ayri basamakta NO ve sitralin
tretimini katalizleyen NO sentaz enzimi, ¢ok sayida kofaktériin yaninda molektiler oksijene
de ihliya¢ duyar. Reaksiyonun her iki basamag: kalsiyum-kalmoduline bagimhdir. CaM,
kalmodulin; NADPH, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat; FMN, flavin monontikleotid;
FAD, flavin adenin dintkleotid; H,B, tetrahidrobiopterin; HAEM, Hem; PKA, protein kinaz

A; PKC, prolein kinaz C; CaM K II, kalsiyum-kamloduline bagl protein kinaz II; P, enzi-

min fosforilasyon bdlgesi (13).
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2.1.Nitrik Oksit Sentaz (NOS)
Enzimi

Beyinde NOS, en [azla serebellumda en
az da medullada bulunur{!9, Viicuita NOS'un
farkli izoformlar1 vardir. Simdiye kadar
klonlanan 4 izoform sunlardir (Sekil 2):

1. Beyinde bulunan izoform
(bNOS, 14). bNOS, noronlarda rediikte
NADPH ile birlikte bulunur. Bu nedenle,
NOS enzimini ihtiva eden mnéronlar
NADPH-dialoraz histokimyas: denen bir
metotla isaretlenebilir(13), bNOS kalsiyum-
kalmoduline bagimhdir ve normal [izyolo-
jik sartlarda beyinde hazir olarak bulunur.
Ancak, beyin hasarm takiben yeni bNOS
sentezi oldugu da gésterilmistir® 11,

Beyinde NMDA reseptérlerini uyaran
glutamat, postsinaptik hticre i¢ine kal-
siyum girisini baslatir. Iceriye giren kal-
siyum kalmoduline baglanarak var olan
NOS'u aktiller ve NO tretimi baslar.

Noéronal NOS'un foslorilasyonunu sagla-
yan maddelerden en 6nemlileri sdyle sira-
lanabilir: Protein kinaz A (PKA), protein
kinaz C (PKC), siklik GMP'ye bagimli pro-
tein kinaz (PKG) ve kalsiyum-kalmoduline
bagmmh proilein kinaz (CAM-K). Kalsiyum,
prolein kinaz C'yi aktiller; o da foslorila-
syon yoluyla NOS'u duraklatir{!1),

Beyin korteksindeki bilan hitcrelerin
ancak %2'si NOS ihtiva eder. Hipokampu-
sun piramidal hiicrelerinde bNOS yoktur.
Ancak girus dentatusiaki granal hicre-
lerinde bol miktarda bNOS tesbit edilmig-
tir. Serebellumun purkinje hicrelerinde
NOS bulunmazken, sepet ve graniil hiicrele-
rinde bol miktarda oldugu gosterilmistir.
Graniil ve sepet hucrelerinde bulunan
NMDA reseptorleri uyarict yosunsu lifler-
den giris alir. Bu htcrelerdeki reseptorlerin
uyarilmas: NO dretimini baglatir. Diltiz-
yonla purkinje htcrelirine gecen NO orada
guanilat siklaz aktifler{!),
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2. Endotelde bulunan izoform
(eNOS). Kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde bulunan, ayr bir genin drini
olan ve non-adrenerjik, non-kolinerjik
sinir liflerinin uyarilmas: sonucu kan da-
marlarindaki genislemeye aracilik eden en-
zimdir(13), Hipokampustaki baz1 néron-
larda da eNOS'a rastlanmistir. Kalsiyum
kalmoduline bagimhdir.

3. Makrofajlarda bulunan izo-
form (mNOS). Immiunolojik NOS da de-
nen bu enzime, normal sartlarda beyinde
rastlanmamistir. Toksik veya enfeksiydz
uyaranlar glia hticrelerini uyardiginda be-
yinde de gorilmeye baslar. Enfeksiyoz
ajanlar ile savasta o6nemli bir rol oynar.
Ik kez fare makrolajlarindan elde edilmis-
tir(16), Kalsiyum-kamloduline bagmmli degil-
dir, fakat kalmodulini baglayan bodlgesi
vardir.

4. Hepatosit izoformu (hNOS). Kal-
modulin baglama bélgesi bulunmaktadir ve
kalsiyum-kalmodulinden etkilenmektedir
(17

2.2, Nitrik Oksidin Etkisi

NO'nun ana etkesi eriyebilen guanilat
siklaz (GC) enzimini aktifleme yoluyla,
hedef hticrelerde cGMP seviyesini artirmak-
tir. ¢cGMP immiinokimyas1 metodunu kul-
lanarak hedef dokulan tespit etmek mim-
kindar(13), Arastirmalarda NMDA yerine
NO'nun ekzojen kaynaklari kullamildiginda
hem noronal elemanlarda hem de glia
hiicrelerinde belirgin dlgtide ¢cGMP birikimi
oldugu gorilir. Serebullumda bu elemanlar,
graniil hiicreleri gibi postsinaptik yapilar
ve cesilli presinaptik elemanlardir(1®), Bu
bulgular, postsinaptik bélgelerde turetilen
NO'nun, diger postsinaptik ndronal yapilan
ve presinaptik sinir uclarnm etkiledigini
gosterir. Ustelik, bu presinaptik yapilarn
NO'yu ureten sinapsa ait olmasi gerekmez.
Iste nitrik oksidin belirtilen bu 6zellikleri
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HEM BAGLAYAN BOLGE

Nitrik Oksit Ve Deneysel Epilcpsi

REDUKTAZ BOLGESI

DNOS

eNOS
NADPH macNOS
NADD"‘ nepNOS
NADPH } CPR

™

Sekil 2.

NOS izoformlari ile sitokrom P450 rediiktazin (CPR) temel yapisi. Simdiye kadar klonlanan

buitiin NOS'lar sitlokrom P450 ile homolog kisimlarit ve ayni koenzim baglayan bélgeleri ih-
tiva eder. FAD, flavin adenin dinukleotid; FMN, {lavin mononukleotid; NADPH, redtikte ni-
kotinamid adenin dinukleolid foslat; CaM, kalmodulin ve hem molekuli klonlanan tdim
NOS'larda bulunur, Néronal izoform (bNOS) ile endolelyal izoformda (eNOS) cAMP'ye ba-
gimli kinaz icin fosforilasyon bolgesi (P} vardir. Hep NOS, hepatik NOS; TM, CPR'nin trans-
membran kismi; Myr, endotel NOS'un amino ucunda bulunan mirislilasyon bélgesi(11).

sinaplik ileti ve hiicreler aras: haberlesme
hakkindaki eski bilgilerimizin degismesine
sebep olmustur.

NO'nun sinaptik iletiye olan etkilerin-
den birisi, Sekil 3'de goértlmekledir. Eksi-
tatdér transmitler olan glutamat presinaptik
uctan serbestlenerek postisinaptik memb-
randaki NMDA reseptoriine tutunur. Acilan
iyon kanalindan dendrit icine kalsiyum
girisi olur. Kalsiyum kalmoduline baglana-
rak NOS enzimini akliller. Arjininden NO
urelilir. NO, retrograd bir haberci olarak
difizyonla geriye, presinaptik uca gecer ve
burada demir ihtiva eden bir enzim olan-
guanilat siklaz1 aktifler. Aktif guanilat sik-
laz ¢cGMP'yi olusturan reaksiyonu kataliz-
ler ve bir ikinci haberci olan ¢GMP'nin
miktar artar.

Nitrik oksidin etkisiyle artan c¢GMP'nin

tic muhtemel hedefi vardir. 1. Protein ki-
nazlar. 2. Foslodiesterazlar. 3. iyon kanal-
lani!0), Ancak, NO butun etkilerini ¢cGMP
tizerinden gostermez. Yani, eriyebilen gua-
nilat siklaz NO'nun tek hedefi degildir(10),
NO'nun bagka hedelleri de vardir.

Nitrik oksit sistemini etkileyen madde-
leri kullanarak NO'nun sinir sistemindeki
muhlemel gorevlerini arastirmak mam-
ktindar. Nilrovazodilatalorlerin ¢ogu NO
serbestleterek etki eder. En ¢ok kullanilan
NO vericiler sunlardir: Sodyum nitroprussit
(SNP), hidroksilamin, izosorbit dinitrat, 3-
morfoline-sidnonimin (SIN-1), S-nitrozo-N-
penisilamin {SNAP} ve S-nitro glutasyon
(SNOG]). Bu maddelerden SIN-1 ve SNAP
membranlardan gecemez. Bu nedenle NO'yu
eksira sinaptik alana verirler. Hidroksila-
min ile izosorbil dinitrat hiicre icinde iken
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Postsinaptik Dendrit

Sekil 3. Nitrik oksidin sinaplik iletiye etkisi(19).

NO verebilen maddelerdir. Cinkd, NO
olusturmak icin katalazlar ile silokromlar
gibi hiicre i¢i enzimlere ihtiya¢ duyarlar.
Sodyum nitroprussit, NO verici odzelligine
baghh olmadan NMDA reseptér fonksiyonu-
nu duraklatabilir@?, Bir molsidomin tiirevi
olan SIN-1, NO ile birlikte stiperoksit iyon-
larim1 da meydana getirir. Hidroksilamin
katalazin aklivitesini duraklatir ve sereb-
bellum dilimlerinde serbest radikal toksisi-
tesine yol acarl), S-nitrosoglutasyonun bir
yan trani de glutasyondur. O halde, gériilen
etki, hem nitrik oksite hem de glutasyona
ait olabilir(22).

2.3. NO Sentaz Inhibitorleri:

NOS'un c¢ok sayida kompetitil inhi-
bitériit bilinmektedir. Bunlardan NG-
monometil-L-arjinin (L-NMMA), NG-nitro-
L-arjinin (NARG) ve L-nitro arjinin metil
ester (L-NAME) L-arjininin tarevleridir. Bu
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maddelerin D-izomerik formlar genelde
NOS'u etkilemezler. Bu nedenle deneylerde
kontrol materyali olarak kullanilirlar(17),
NO'nun etkisini bloklamak ig¢in kul-
lamilan maddelerden birisi de hemoglobin-
dir. NO ve karbonmonoksit hemoglobinde-
ki hem grubunda bulunan demire tutunur.
Hemoglobin hiicre membranindan gegemez.
Onun i¢in, NO'nun hucreler aras1 etkisi
hakkinda yapilan calismalarda kul-
lamilabilir(}?), Nihayet, siklikla eriyebilen
guanilat siklaz inhibitérd olarak kul-
lanilan metilen mavisinin, ashinda guani-
lat siklaz1 duraklatmaktan cok, siiperoksit
iyonlarini treterek NO'nun etkisini
onledigi ileri stirtilmistar(23). Yani, metilen
mavisi NO-cGMP yolunu tikamaktadir.

2.4. NO'nun Sinaptik Olaylardaki
Rolii:
NO, Sinaplik plastisiteyi dort aym yolla



Temmuz-~Eyliil 1996

etkiliyor olabilir(7:17);

1. Huicre ici ¢cGMP seviyesini artirarak.

2. Kalsiyum homeostazisini degistire-
rek.

3. Prolein fosforilasyonuna sebep ola-
rak.

4, G protein ribozilasyonuna sebep ola-
rak.

NO muhtemelen lokal néron devrelerin-
de glutamat ve diger uyaric1 nérotransmit-
terlerin salgisimi artirarak eksitator etki
gostermektedir. Diger taraflan, NO, negatifl
geri besleme devresi yoluyla NMDA re-
septorlerinde duyarsizlifa ve inhibitor
transmitter salgisina yol acarak durak-
latic1 etki gdsteriyor olabilir.

NO, mikrocevrenin [izikokimyasal
yapisina bagh olarak su ¢ farklh oksidas-
yon-rediitksiyon durumunda bulunabilir(24);

1. Azot monoksit veya kaynak form
(NO)

2. Niltrik oksit veya rediikte form (NO’)

3. Nilrosonium iyonu veya okside form
(NO™).

Mesela, NO'nun rediikte formunun (NO’)
stiperoksit ile reaksiyona girerek peroksi-
nitrit olusturdugu ve sonu¢ta norotoksisi-
teye sebep oldugu bildirilmistir. Halbuki,
NO tek basimma bu etkiyi géstermeyebilir.
Diger taraftan okside formu (NO*) NMDA
reseptériantin Gzerindeki tiol guruplariyla
reaksiyona girerek hiicre icine kalsiyum
girisini durdurur ve bdylece sinaptik iletiyi
énler(24), NO'un inhibilér etkisi bdylece or-
taya cikar. Ayrica, epilepsi, norotoksisite,
ogrenme ve benzeri [izyopatolojik olaylar-
da nitrik oksit veya nitrik oksit vericileri-
nin etkileri konusunda elde edilen celiskili
sonuclari, NO'nun f{arklh oksidasyon-
redtiksiyon durumunda bulunabilme ozelli-
giyle aciklamak mumkindir.

2.5. Nitrik Oksit Metabolizmasi:
NO sulu ortamda oksijen ile kolayca

Nitrik Oksit Ve Deneysel Epilepsi

reaksiyona girerek nitrit (NOy) ve mnitrat
(NO3) gibi inaktif anyonlar1t meydana geti-
rir. Oksijen ile NO arasindaki reaksiyon
cok hizli oldugundan NO'nun yar &émri
ancak saniyeler kadardir(19), NO, stiperoksit
anyonu ile de reaksiyona girerek peroksi-
nilrit (ONOQ") anyonunu meydana getirir.
Diger tarafltan NO hemoglobin gibi demir
ihtiva eden molekiillerle birleserek inaktif

duruma geger“o).

3. NO - EPILEPSI ILISKISI

Merkez sinir sistemindeki inhibitér
sistemler ile eksitatér sistemler arasimnda
bir denge vardir. Bu denge bozuldugunda
beyin goérevini tam olarak yerine getiremez
ve eksitatéor sistemler baskin duruma
gecince, en yaygin norolojik hastaliklardan
biri olan epilepsi goértilur. Hayvanlarda
olusturulan epilepsi modellerinde yapilan
arastirmalarin esas amaci, konvulsiyon-
larin fizyolojik temellerini aydinlatmak ve
daha etkili tedavi yollarim1 kesfetmektir.

Nitrik oksidin epileptiform aktiviteyle
olan ilgisini belirlemek icin deneysel epi-
lepsinin c¢ok c¢esitli modelleri kul-
lanilmistir. Elde edilen sonuclarin bir
kismi NO'nun endojen bir prokonvulsan
oldugunu gosterirken, diger o6nemli bir
kismi bu kiigik inorganik molekiiliin anti-
konvulsan oldugunu vurgulamaktadir. Bu-
rada dnce NO'nun prokonvulsan etkisini
bildiren calismalar ele alhnacaktir.

3.1. Nitrik Oksitin Prokonvulsan
Etkisinin Delilleri
3.1.1. Eksitator Amino Asit
Modelleri
Mollace ve ark.?%) sicanda lateral vent-
rikiile NO'nun 6n maddesi L-arjinini (300
ng'a kadar) verdiklerinde elekirokortikog-
ramda (ECoG) senkronize yliksek voltajh
dalgalar gordiler. NMDA'nin subkonvulsif
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dozundan (0,5 pg,i.c.v) bir dakika énce L-
agjinin verdiklerinde ECoG'de epileptiform
aktivite belirdi. Yani, L-arjinin NMDA'nin
epileplojenik o&zelligini artirmaktayd:. L-
arjinin ile birlikte NOS inhibitérit N-nitro-
L-arjinin uygulandiginda epileptilorm akti-
vile dnlendi. Burada, L-arjininin gosterdigi
prokanvulsan etkinin, NO dretiminin art-
masiyla gerceklestigi anlasilmaktadir.

De Sarro ve ark.(26:27) endojen NO'nun
eksitatér amino asitlerle olusturulan epi-
lepside rol oynadigini buldular. Sicanda
prepiriform korleksin derinliklerine veri-
len NMDA klonik ndbetlere yok actu.
NMDA'dan 6nce NMDA antagonisti verilen
hayvanlarda epilepsi o6nlendi. NMDA re-
septér aktivasyonundan énce NO'nun inhi-
bisyonu da ipelepsiyi baskiladi. Ancak, epi-
leptik aktlivite basgladiktan sonra NO
tretiminin durdurulmas: etkisiz kaldi(26),
Yine, NMDA veya kainik asil (KA)'In prepi-
riform kortekse mikroenjeksiyonuyla
olusturulan epileptiform akliviteyi, L-
arjinin artirdy; fakat D-arjinin ektlisiz
kaldi. L-arjinin ile birliklte NOS inhibiléra
L-NAME verildiginde, L-arjininin epilepti-
form aktiviteyi arlirici etkisi dnlendi. Aymi
bolgeye NO verici SNP (5-20 nmol) uygulan-
mas1 da epileptiform aktiviteye yol acti.
Metilen mavisi (20 nmol) SNP'nin etkisini
onledi27),

Miilsch ve ark.?8), kainik asit (10mg/kg.
s.c) verdikleri sican beyninin cesitli bolge-
lerinde NO uretiminin durumunu arastir-
dilar. NO treliminin amigdala ve {iim tem-
poral kortekste 6 kat, korteksin diger
bolgelerinde ise, daha yavas olmakla bera-
ber 12 kat artis gosterdigini tespit ettiler.
NOS'un 6zel bir inhibitér olan 7- nitroin-
dazol veya diazepamin o6nceden verilmesi
NO irelimini ve KA'nin olusturdugu epilep-
tiform aktiviteyi azallti. Bu modelde, NO
seviyesinin artisi, aragtiricilarin iddia-
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larimin  aksine, epilepsiyi durdurma
amacma yodnelik olabilir,

Siganlara KA'nin subkonvulsif dozun-
dan (6 mg/kg i.p.) 6nce bir NOS inhibitdrii
olan N-omega-nilro-L-arjinin (NNA, 50 mg,
i.p) verildiginde epileptik nobet gorilmiis-
tar(29). Fakat, bu ¢alismada NNA'mmn pilo-
karpin, bikukullin, pikrotoksin ve penti-
lenietrazol epilepsilerinde epileptik nobet-
lerin latensini etkilemedigi bulunmustur.
Epilepsinin g¢esitli modellerinde goériilen bu
etki farki, kan akimimin diizenlenmesin-
deki farkhilikla izah edilmistir(29),

3.1.2.Kokainin Xonvulsif
Etkileri ve NO

Kokainin toksik ve konvulsil etkileri-
nin NOS inhibildrleri tarafindan bloklanip
bloklanmadigini tespit etmek amaciyla
onemli arastirmalar yapilmistir(30-33), Fa-
reye 7 gin streyle verilen kokain (45 mg/
kg, i.p) epileplik nobetlere sebep olmus; ye-
dinci giine gelindik¢e nobetllerin siire ve
siddeli artmistir. Kokainden énce NOS in-
hibitérleri L-NAME (100 mg/kg, i.p) ve NG-
L-arjinin (NRG) (25 mg/kg/gun, i.p) verilin-
ce konvulsiyonlar o6nlenmistir(30), Bir
baska ¢alismaya gore L-NAME, NMDA re-
septor anlagonisti MK-801 (0,35 mg/kg/giin)
ile aym elkiyi gostermektedir(1),

Kokainin amigdaller ve hipokampusta
epileptiform aklivitenin yayiligimi kolay-
lastirdig1 daha ¢nceden biliniyordu. Ancak,
bunun mekanizmasi acik degildi. NOS inhi-
bitérlerinin kokainin sebep oldugu konvul-
siyonlar1 ¢énledigi®®!) ve hipokampusta
proenkefalin mRNA seviyesini %240
artirdigr bulununcal32) NO sisteminin ko-
kainle olusturulan eksitabilite artisinda
rol oynadig: ileriye stirtildii. Anestezili, pa-
ralize sicanlara i.v. olarak verilen kokain
(4 mg/kg/dak.) epileptiform aktiviteye
neden olmus; kokainden once 30 dakika
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stireyle L-NAME (2 mg/kg/dak. i.v) verilince
epileptiform aktivite Oonemli 6lctide azal-
mistir®3), Bu sonuclar da kokainden once
verilen NOS inhibilériniin NO sentezini en-
gelleyerek kokainin merkez sinir sistemine
olan uyarici etkisini éledigi seklinde yo-
rumlanabilir. Ozetlenen bulgular, deneysel
epilepsinin kokain modelinde NO'nun pro-
konvulsan bir etkiye sahip olabilecegini
gostermekledir.

3.1.3. Tutusma Modeli ve NO

Al-Ghoul ve ark.(34) temporal lob epi-
lepsinin tutusma modelini kullanarak, je-
neralize epileside plazma vazopressin (VP)
ve supraoptik nukleusta VPmRNA seviyesi-
nin arttigim1 buldular. Aym arastiricalar
sicanlarda amigdallere yerlesiirilen elekt-
rotlarla ginde iki kez elekirik akimi (60
Hz; 0,45 ms; 400 pA) vererek tutusma mode-
lini olusturdular®4): Amigdala tutusma mo-
deli olustuktan bir ay sonra NOS aktivilesi-
nin durumunu belirlemek icin NADPH-
diaforaz histokimyas: uygulandi. Sonucta,
supraoptik nukleusia isaretlenen hiticre
sayist ve hicre yogunlugunun arilig:
gorildii{34). Bu sonug, tulusma modelinde
NO dretiminin artitift anlamina gelir.
Ancak, NO daretimindeki artisin tutusma-
nin sebebi mi, yoksa onu énlemeye calisan
sonucu mu oldugu heniiz acik degildir.

Tutusma modelinin bir c¢esidi de hizla
tutusmadir. Bu modelde hipokampus
elektrikle uyanlir ve 3 saat i¢inde 40 kadar
epileptik ndbet olusturulur. Sicanda, tek-
rarlayan 40 ndobelien sonra beyindeki bazi
bdlgelerin NOS mRNA seviyesi in situ hib-
ridizasyon metoduyla dl¢tilmustar(35). So-
nucta NOS mRNA's:, nukleus dentatusun
grantler hicrelerinde %56 azalmis; amig-
dallerde bir degisiklik olmamis; CAl'in pi-
ramidal tabakasinda %420, priform kor-
tekste ise %1260 oraminda artis goralmiis-

Nitrik Oksit Ve Deneysel Epilepsi

tur®9, Ayrnica, gen iladesinin bir hafta son-
ra normal seviyeye dondiigti tesbit edilmis-
tir.

3.1.4. Diger Modellerden Elde
Edilen Sonuclar

Sicanlarda lityum klortirden 6nce veri-
len, gicla aselilkolinesteraz inhibitéri tak-
rin {(5mg/kg, i.p}in olusturdugu epileptik
nobetlerin L-NAME taralindan azaltildif:
tesbit edilmistir(®®), Bu sonug, takrinin se-
bep oldugu epilepsi ve beyin hasarinin
artan NO'ya bagl oldugu seklinde acikla-
nabilir. Ancak, L-NAME'nin &énceden veril-
mesi, epileplik nébetlerin latensini uzattig:
halde; stire ve siddetini etkilemez. O halde,
L-NAME sicanda takrin-lityum kloriir epi-
lepsisinin baslamasiyla ilgili mekanizmay:
etkilemekle, fakat devamim saglayan me-
kanizmayi etkilememekiedir(36),

Farelerde siyantirle olusturulan tonik
epilepsi modelinde NG-nitro-L-arjinin
(300mg/kg i.p) verilerek NOS'un aktivitesi
azaltilinca epileplik nobet esiginin ytlksel-
digi tespit edilmistir. Bu sonu¢ NO'nun pro-
konvulson oldugunu gostermektedir(37),

NOS inhibitérleri NG-metil-L-arjinin ve
N® -nitro-L-arjinin metil esterin i.p. uygu-
lanmasinin penlilentetrazol (PTZ) ile
olusturulan epilepsiye olan etkileri bilin-
mektedir@®8), NOS inhibilérleri, bu modelde
gortlen miyoklonik kasilmalar:, klonik
ndbetleri ve tonik jeneralize ekstansiyon-
lar1 baskilar; nébet latensini uzatir. Elde
edilen sonu¢ NOnun epileptojenik &zelligi-
ne baglanabilir.

Sicanlarda sesle (8 dB) olusturulan
elektrokortikal cevaplari, énceden verilen
L-NAME (10 mg/kg i.p veya 300 mg i.c.v)
énemli dlcide kicultir®®), NO sentezinin
durdurulmasiyla uyanma cevabinm kagtl-
mesi, NO'nun hipereksitabiliteyi etkiledigi
anlamna gelir.
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Hipokampus dilimlerine, zayif telanik
uyaranlarla birlikte verilen NO, uyanlmis
sinaptik polansiyelleri artinnr ki bu da
NO'nun eksitatér etki yaptigim gosterir40),
Diger taraftan, uyanik sicanlarda lateral
veniriktile verilen NO serbestlelici S-
nitroso-N-asetilpenisilamin (SNAP, 0,25-2
pmol} doza bagimh olarak konvulsiyonlara
sebep olur{4l), SNAP (1 pumol)'den énce vent-
rikiile metilen mavisi verildiginde konvul-
siyonlar kaybolur. Diger taraltan, meti-
len mavisi 2 pmol SNAP'nin etkisini
bloklar. Ancak, ayni calismaya goére diger
bir NO verici olan SNP {2 pmol} konvul-
siyon olusturmaz. Onun i¢in, birinci uygu-
lamada gorulen konvulsiyonlant NO'yva bag-
lamak oldukc¢a glictar. Zaten bazi arastiri-
cilar NO vericileri kullanmanin asagidaki
sakincalarina dikkat cekmislerdir(*2);

1. Baz1 NO vericilerinin yapisinda bulu-
nan tasiyict bilesikler {ransmiller salgisimi
artirabilir.

2. Asm NO tretimi ani ve beklenmeyen
bir etki gdsterebilir.

Bu nedenle, transmitter fonksiyonlar-
na NO'nun dlzenieyici elkileri aragtinlir-
ken NOS inhibitérierini kullanmak daha
uygun olur.

Bir NOS inhibitértt olan LG-monometil-
L-arjinin (L-NMMA) sicanda doza bagiml
olarak GABA konsanirasyonunu artirmak-
tadir. Bu sonug, NO aklivitesindeki diigtisiin
GABA sal-gisim artirdigi seklinde yorumla-
nabilir®2), Yazarlara gore NO, direkt olarak
GABA minerjik sinir uclarim etkileyerek
GABA'nin salg: veya sentezini durdurmakta
ve boylece epileptojenik etki gdstermektedir

Hipokampus ve parahipokampustaki
devrelerde yansimali epileptiform desarj-
lara NO'nun etkisi arastirilmis, NOS inhi-
bitorleri ile metilen mavisi kullanilmis ve
epileptiform aktivitenin pek etkilenmedigi
bulunmustur3), Bu calismanin sonuclarma
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gore NO antikonvulsil bir madde degildir.

Sicanda hiperbarik oksijenin NO
tzerinden konvulsiyonlara neden oldugu;
NOS inhibitérlerinin bu konvlusiyonlari
onle-digi ileri strilmustar(44),

3.2. Nitrik Oksidin Antikonvul-
san Etkisinin Delilleri

3.2.1.Eksitator Amino asit
Modelleri

Uyanik [arede lateral ventrikiile veri-
len NMDA (5 pl) epileptiform aktivite
olusturur. Bu durumda NO sistemi
baskilanmir veya metilen mavisi verilirse
epileptiform aklivite artar{4®. NMDA ile
birlikte NO preklrséra L-arjinin veya
cGMP verilmesi epileptik aktiviteyi azaltir
5 O halde, NMDA reseptoriintin aktiflen-
mesiyle NO, cGMP artisina, o da epileptik
nobetlerin azalmasina sebep olur.

Deneysel epilepsinin kainik asit mode-
linde de NO antikonvulsif etki gosterir(46-
50), Klonik konvulsiyon olusturmak icin ge-
reken kainik asit dozu, NO'nun 6n maddesi
olan L-arjinin (150-600 mg/kg, i.p)
tarafindan ytkseltilir. Halbuki D-arjinin
ayn: antikonvulsif etkiyi gostermez.
Cinki, D-arjinin NO dreliminde substrat
olarak yer almaz. NOS inhibitdrleri L-
NAME ve L-NMMA (3-30 mg/kg, i.p} kainik
asidin konvulsan dozunu dastriar. Ayrica,
L-NAME (3 mg/kg), L-arjininin artikonvul-
san etkisini antagonize eder(46),

Uyanik, spontan solunum yapan sican-
da kainik asillen 30 dakika 6nce verilen L-
NAME (10 mg/kg, i.p) epileplik nébetlerin,
kontroldekine gére 10 dakika daha erken
baslamasma sebep olur*?). Ayrica L-NAME
verilen sicanlarda hipokampusun kan
akimi, kontrollerine goére daha az artis
gosterir. Yani, NO kainik asit epilepsisinde
serebral kan akmmmmn déizenlenmesiyle de
ilgilidir. Kainik asitle olusturulan status



Temmuz-Eylal 1996

epileptikus esnasinda L-NAME verilen
si¢anlarin 6lmesi, serum [izyolojik verilen-
lerin ise 6lmemesi de NO'nun antikonvulsif
etkisiyle ilgili olabilir(48),

Dorsal hipokampusa ouabain (1 pg) ve
dainik asit verilerek oluslurulan epilepti-
form aktiviteyi, konvulsif maddeden 15
dakika once verilen N®-Nitro-L-arjinin 6n-
lememistir. Bu sonug¢, NO tretimindeki ar-
tisin epileptojenik olmadig: anlamma gelir
(49) Sicanlara 4 giin siireyle verilen N°-
Nitro-L-arjinin kainik asit veya pilokar-
pinle olusturulan konvulsiyonlari artinir
(50}

Deneysel epilepsinin quinolinik asit
(QA) modelinde NO'nun antikonvulsif etki
gosterdigini bildiren c¢alismalar vardir
(51,52) " Niirik oksit sentezi durak-

latildiginda QA'min etkisi siddetlenir®, NO'

verici olan SNP, QA ile olusturulan konvul-
siyonlari azaltir(®2), Muhtemelen SNP'den
ayrilan NO, NMDA reseptorinan aklivitesi-
ni azallir ve asin eksitasyonu onleyerek
konvulsiyonlart bloklar. Ancak, bu cahs-
mada QA'dan &nce verilen L-arjinin kon-
vulsiyonlar: artirmig; NG-monometil-L-
arjinin ise azallmistir®2), Calismanin SNP
verilerek yapilan bélimtne gore NO anti-
konvulsif; diger bolumu dikkate alindigin-
da da konvulsif ekli gostermekiedir.

3.2.2. Tutusma Modeli

Deneysel epilepsinin tutusma modelinde
yapilan bazi ¢calismalara gére NO endojen
bir antikonvulsandir(53-55) NOS inhibitéri
L-NG-nitro arjinin sicanda tutusma modeli
epilepsinin baslangi¢c déneminde tutusma
olusumunu kolaylastinir(53). Ancak, tutus-
ma modeli tamamen olustiurulunca, bu NOS
inhibitérti epileptik aktiviteyi artik etkile-
mez. NO {retimi azalinca, NO'nun NMDA
reseptorine gosterdigi inhibitér negatil
geri besleme de zayiflar ve boylece postsi-
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naptik eksitabilite artar. Grooms ve Jones
(54), sican hipokampusundan alinan dilim-
lerde in vitro tutusma modeli olusturarak,
NOS inhibitérlerinin etkisini arastird:lar.
Deney grubundaki dilimlere, tutusmadan 1
saat once aklif NOS inhibitdériit metil-L-
arjinin (100 pM) verildi. Sonucta, hipokam-
pusun CAl ve CAS3 bolgelerinde interiktal
benzeri spontan borstlerin artttigi goralda
(54), yani, NO sentezinin durdurulmas: in
vitro tutusmay: kolaylastirmaktadir.

Sicanda tutusma modelinin ilk 6
gininde L-arjinin tutusmanin seyrini ve
nobet siddetini etkilemez., NOS inhibitéri
L-nitro arjinin {100 mg/kg) . verildigi giin
konvulsiyonlar artinir, fakat daha sonraki
gunlerde etkisiz kalir®®®, Tutusma tam ola-
rak meydana geldiklen sonra kontrol mad-
desi veya NOS inhibiléra verilen hayvania-
ra 10 dakika arayla 6 veya daha cok
uyaran uygulandiinda, NOS inhibitéra
alanlarda mortalite orammn daha ytiksek
oldugu tesbit edilmistir®®3, Bu modelde NO
koruyucu, NOS inhibilori ise postiktal di-
renci azaltict bir etki gostermektedir.

3.2.3. Genetik Modelde ikili
Etkiler

Absans epilepsi ile NO sistemi arasin-
daki iliski hakkinda cok az bilgi vardir.
NO talamokortikal néronlarda spontan ak-
tiviteyi baskilamaktadir®®), Bu etkinin ab-
sans epilepsi bakimindan énemli oldugu
bildirilmistir(#5:57), Sicanlarin WAG/Rij
irki absans epilepsi icin uygun bir genetik
modeldir. Bu hayvanlardan kaydedilen
elektroensefalogramda 7-10 Hz'lik diken-
dalgalar goéralar. NOS inhibitérit L-
NAME'nin perilerden verilmesi (7,5-60 mg/
kg, i.p) diken-dalga sayisini artirir; strele-
rini etkilemez(37). NOS inhibitérleri veya
NO vericiler dogrudan dogruya beyine veril-
diginde (i.c.v) tam tersi bir etki goralur®?.
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Yani, NO ve NOS inhibitorleri ayn1 modelde
uygulanan doza(5® ve verildikleri yere(37)
bagl olmak tizere hem anti hem de prokon-
vulsan aktivite gosterebilirler.

3.2.4. Bikukullin Ve Penisilin

Modeli

Gaclt NOS inhibitérit nitro-L-arjinin 4
gin sureyle sicanlara verildiginde bikukul-
linle olusturulan epileptik nébetin stresi
iki katina ¢ikar, beyindeki NOS aktivitesi
de %97'den fazla bir oranda baskilamr(®9).
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NO'nun endojen bir konvulsan gibi dav-
randigim1 ve NOS inhibe edilince epileptik
nobet suresinin uzadigm: gosteren baska
calismalar da vardir(®9), Anestezili sican-
larda bikukullinin beyin korieksine topi-
kal olarak verilmesiyle olusturulan f{okal

epilepsi modelinde NO hem vazodilatator
hem de antikonvulsif bir etki gosterir(®l),
Bir GABA antagonisti olan bikukullin
ile penisilin arasinda yapisal benzerlikler
bulunmaktadir®2), Bu nedenle, penisilin

g LUAA\ }WNW{“;'MWWJ‘,TAWJ& H/k AX\M*&E /'WJ]'\ /Jl pad {\/‘g

Sekil 4.A.SNP'nin ECoG'ye etkisi. a, SNP'den 2 dakika sonra; b, SNP'den 8 dakika sonra; c, Penisilin
desarjlarinin SNP tarafindan baskilanmasi; d, SNP'den 4 dakika; e, 10 dakika sonra . B.
Metilen mavisi ve hemoglobinin etkisi. a. penisilin+metilen mavisinin 5. dakikasi; b, Meti-
len mavisinden 5 dakika sonra verilen SNP'nin elkisiz kalisi (birinci dakika); ¢, SNP'nin 3.
dakikasi; d, Penisilin + hemoglobin (5. dakika); e, Hemoglobinden 5 dakika sonra verilen
SNPnin etkisiz kalis1 (ikinci dakika); f, SNP'nin 4. dakikasi (elki yok); g, Hemoglobinin
konvulsan etkisi (5. dakika); Bar: 200 uV; 4 saniye (63).
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modeli epilepside yapilacak caligmalardan
benzer sonuclar beklenebilir. Anestezili
sicanda korteks igine verilen 400-500 Unite
kristalize penisilinle olusturulan epilepti-
form aktiviteyi, bir NO verici olan SNP (5-
20 nM, 5 pl) énemli olctide baskilar (Sekil
4). Guanilat siklaz (veya NO} inhibildériu
olan metilen mavisi (20 nM, 5 pl) ve bir NO
tutucu olan hemoglobin (5 pl) SNP'nin bu
etkisini 6nler(63). Epilepsinin penisilin mo-
delinde yapilan bu ilk ¢alisma NO'nun en-
dojen bir antikonvulsan olabilecegini
dustndarmektedir.

3.2.5. Diger Modellerden Elde
Edilen Sonuclar

Kedide kobalt verilerek olusturulan epi-
lepsi odaginda allfa—guanidino glutarik asi-
din (GGA) mikian arlar. GGA, aslhinda en-
dojen bir NOS inhibitérii ve epileptojendir.
NO substrati L-arjinin, GGA verilerek
olusturulan epileptik nébellerin esigini
yiiksellmektedir®4),

Sicanda dofrudan dogruya beyin korlek-
sine verilen elektrik uyaranlanyla olustu-
rulan epilepsi modelinde, NOS inhibitdr-
lerinin prokonvulsan veya anlikonvulsan
etkilerinin doza bagh bir o6zellik oldugu
gosterildi®8),

NO vericilerden olan SIN-1'in lokal tatl-
biki talamokortikal noéronlardaki yavas
osilasyonlar ile aksiyon potansiyellerini 7
dakika stireyle durdurur(®®), Talamokorti-
kal sistemde asetilkolin ile birlikie bulu-
nan NO bu sistemin aktivilesini ve uyku-
uyamuklik ritmini dizenlemede de rol oya-
nayabilir.

Nitrik oksitin sinaptik potansiyele olan
etkisi presinaptik uyaranin [rekansina
baghdir®8, Disiik uyaran [rekansinda NO
uzun streli depresyona; ytksek [rekansh

Nitrik Oksit Ve Deneysel Epilepsi

uyaranin varliginda ise potansiyasyona yol
acar{®s),

SNP kurbagada son plak potansiyelini
ortalama %57 oraninda kuctiltiir®6) Bu et-
kiyi, postsinaptik duyarligi azaltarak degil,
norotransmitter salgisini engelleme yoluy-
la gostriyor olabilir. Son plak preparat,
SNP verilmeden oénce hemoglobin solusyo-
nuna daldinlir veya 24 saat dnce hazirlan-
mis SNP kullanilirsa inhibitér etki gorual-
mez(66),

3.2.6.Antikonvulsif Etkinin
Mekanizmasi

Nitrik oksidin antikonvulsif etkisinin
mekanizmasina 1sik tutan bir cok cahsma
vardir(7.24.45,54,68,67,68,69) NO, NMDA re-
septérlerini bloklayarak inhibisyon olus-
turabilir(?®, NO'nun sebep oldugu inhibi-
syon Ug¢ ayrt yoldan gergeklesebilir:

1. NMDA reseptortinde kompetitif inhi-
NMDA
reseporinun akliflenmesi NO {retimine yol

bisyon yaparak. Bilindigi gibi,

acar. Fizyolojik sartlarda, uretilen NO
NMDA reseptorinde negatif geri beslenmeli
bir inhibisyona sebep olur(67:68), NO verici-
lerden SIN-1, hem NMDA neseptdr aktivite-
sini hem de htecre icinde kalsiyum seviyesi-
nin artigimn: bloklar. Hemoglobin taralin-
dan o6nlenen bu etki, SIN-1'in diger yikim
arunlerinden degil, NO'dan ileri gelmekte-
dir67), Ayni sekilde, SNP'de NMDA re-
septérlerini bloklamis ve etki kompetitil
NMDA reseplor antagonistleri taralindan
ortadan kaldirilmistir.

2. NO antikonvulsif etkiyi NMDA re-
septorlerinin redoks diizenleyici kismyla
ektileserek gosteriyor olabilir(24.69)  Nitrik
oksidin etkisi redoks durumuna baghdir.
Nitrik oksidin rediikie formunun (NO-)
stiperoksit (02") ile reaksiyona girip perok-
sinitrit (ONOQO7) olusturmas: hiicre §limune
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Nitrik oksidin néronlara olan etkisini agiklayan hipotetik mekanizma. NTG, nitrogliserin;

SNP, sodyum nitroprussit; SNOC, S-nilrozosislein; ONOQ", peroksinitrit; NO,, azot dioksit;

RS - NO, S-nitrozoprotein; -SH, serbest tiol grubu; NMDAR, NMDA reseplér-kanal komp-
leksi; NOS. nitrik oksit sentaz; Fe-NO, demir nitrozil(24).

sebep olurken, okside (NO%) formu NMDA
reseptériiniin  redoks diizenleyici kisminda-
ki tiol gruplariyla reaksiyona girerek inhi-
bitdér ve néron koruyucu etki goésterir(24),
Sekil 5'te bu mekanizma aciklanmaktadir.
3. In vitro bulgular guanin nukleotit-
lerinin (cGMP) kompetitil bir mekanizma
ile reseptordeki tamima bolgesinden NMDA
reseptorlerinde inhibisyona sebep oldugunu
gostermektedir(68-69), Bu bilgiler NO'nun an-
tikonvulsan etkisini agiklayabilir.

4. CELIiSKILi SONUCLARIN

SEBEBI
Nitrik oksit ile konvulsif fenomen
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arasmdaki iliskiyi konu edinen anastirma-
larin sonuglan celigkilidir. Bu ¢eliskinin
kesin sebebi bilinmemektedir. NOS inhi-
bitérlerinin periferden ve santralden veril-
meleri halinde tamamen zit etki goster-
dikleri®®?), uygulanan dozun da farkli etkiye
neden olabilecegi(®® daha o6nce belirtil-
misti. Kulttr ortamindaki hiticrelere 5-10
nM NO verildigide spontan minyatiir sinap-
tik akimin frekans: artar; halbuki NO dozu
40 nM veya daha yuksek degere cikarildi-
ginda spontan sinaptik akim tamamen
kaybolur ve hiicreler élmeye baslar(71), Ce-
ligkili sonug¢larin muhtemel sebeplerini
sbyle siralayabiliriz:
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1. Epilepsi modelinin farklh olmasi

2. Calisilan beyin bolgesinin farkh
olmasi

3. NO sistemiyle ilgili maddelerin veri-
lis yollarimin farkli olmasi

4, Uygulanan dozlann [arkll olmasi

5. NO sistemini etkileyen diger madde-
ler .

6. Mikro cevreye bagh olan farkh re-
doks durumu

7. Deney metodundaki diger [larklilik-
lar.

5. SONUC

Yakin zamana kadar inorganik toksik
bir gaz, sigara dumaninda bulunan bir ele-
man ve atmosferi kirlelici bir molekul ola-
rak bilinen nitrik oksidin, htcreler arasi
haberlesmede 6nemli rol oynayan endojen
bir madde oldugu anlasilmustir. Beyindeki
NO sistemi muhtemelen retrograd ve ortog-
rad haberlesmede en hizli ve en ekonomik
yolu olusturmakiadir. Endojen NO'nun
varhg: ve elkileri anlasilincaya kadar,
sinir hticreleri arasmdaki kimyasal ileti-
nin tek yonlit oldugu ve sadece sinapslar-
dan gerceklestigi biliniyordu. Halbuki, NO
ve benzeri haberciler ¢ok y&nli hareket
edebilen, hiicre membranlarindan kolay-
Iikla ve hizli bir sekilde gecen ve 6zellesmis
sinaptik yapilara gerek duymayan mole-
kallerdir.

NOS enzimi merkez sinir sisteminin bir
¢ok yerinde bulunur. Néron ve ara oéronlar-
dan noropeplit, aselilkolin, katekolamin ve
GABA ihtiva edenler aym zamanda NO'da
dretirler. Bu yaygin dagilim, NO'nun bulun-
dugu yere gore ¢ok [arkli gérevler yapabile-
cegi anlamina gelir. Mevcut bulgulardan bir
kismi NO'nun edojen bir antikonvulsan; bir
kismu da konvulsan oldufunu godster-
mektedir. Nitrik oksidin etkisi, retilen
mikiarina, NO'nun ve mikro ¢evrenin re-

Nitrik Oksit Ve Deneyscl Epilepsi

doks durumuna goére degisebilir.

Epilepsi ve diger noérodejeneratif has-
taliklarin tedavisinde, NO sistemini etkile-
mek Uzere gelistirilecek iyi bir ilag, rediikte
nitrik oksit lretimini onleyici, okside nit-
rik - oksit trelimini ise artirici o6zellikte
olmalidir. En azindan, bu maksatla gelisi-
rilecek bir ila¢ nitrik oksidi (NO') mole-
kuliin NO* formuna dénustiirebilmelidir.

Ozet olarak, nitrik oksit, karbonmo-
noksit ve benzeri haberci molekuller
tizerine yapilcak ileri calismalar, ¢ok sayi-
da canlhilik olayim1 daha iyi aciklamamiz:
saglayacak ve epilepsi dahil diger bir ¢ok
hastalifin tedavisinde yeni uluklar agacak-
lr.
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