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Literatiirde asetilkolinin (ACh) ve nitrik oksitin (NO) epilepsideki yeriyle ilgili calismalar
vardir. Bununla birlikte herhangi bir epilepsi modelinde muskarinik kolinerjik sistem
ile nitrerjik sistem arasindaki etkilesim bilinmemektedir. Sunulan ¢alismanin amaci,
penisilin modeli deneysel epilepside, nitrerjik sistem ile muskarinik kolinerjik sistemin
etkilesimini arastirmaktir. Deneylerde agirliklart ortalama 220435 gram olan 70 tane
Wistar cinsi erigkin erkek sigcan kullanildi. Bu hayvanlar kontrol (200 IU/1ul penisilin),
sodyum nitropurisid (SNP) (50 pg/5 pl), Ne-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) (100
ng/S ul), ACh (250 pg/5 pl, i.c.), atropin (100 ng i.c.), atropin+SNP (100 ng atropin ve
10 dk sonra 50 pg SNP i.c.), atropintL-NAME (100 ng atropin siilfat ve 100 pg/5 pl
L-NAME i.c.), L-NAME+ACh (100 pg/5 ul L-NAME ve 10 dk sonra 250 pg/5 ul ACh
i.c.), ACh+SNP (250 pg/5ul ACh ve 50 pg SNP i.c.) ve Atropin+ACh gruplarina ayrildi.
Calismamizin sonuglarina gore intrakortikal penisilinden (200 IU/1 mikro litre) 2-5 dakika
sonra ECoG’de epileptiform aktivite bagladi. Asetilkolin ile SNP birlikte verildiginde, 10.
dakikadan itibaren deneylerin sonuna kadar penisilinin olusturdugu epileptiform aktivite
ve diken yiikseklikleri, istatistik agidan ¢ok ©nemli Ol¢iide baskilandi. Muskarinik
kolinerjik ve nitrerjik sistemlerle ilgili diger uygulamalar ve diger maddeler diken
yiiksekliklerini istatistiksel agidan 6nemli sayilabilecek dlgiide etkilememistir. Sonug
olarak deney sartlarinda, asetilkolin tek basina uygulandiginda penisilinin olusturdugu
epileptiform aktiviteyi siddetlendirmekte; fakat bir NO verici olan SNP ile birlikte
verilince antikonviilzan etki artmakta ve diken yiikseklikleri azalmaktadir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:304-310

ABSTRACT

The role of acetylcholine (ACh) and nitric oxide (NO) in epilepsy is already known. There
is no study on the interactions between cholinergic and nitrergic systems in an epilepsy
model. The aim of this study was to investigate the interaction between muscarinic
cholinergic system and nitrergic system in the experimental model of penicillin epilepsy.
Seventy adult male Wistar rats weighing 220435 g were used in the experiments. The
experimental groups consist of control (200 UI/1 pl penicillin), SNP (50 pg/5 ul), N
o-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)(100 pg/5 ul), ACh (250 pg/5 ul), atropin
(100 ng,), atropin+SNP (100 ng atropine and 10 min later 50 ug SNP), atropin +L-NAME
(100 ng atropine sulphate and 100 pg/5 ul L-NAME,), L-NAME+ACh (100 pg/5 pl
L-NAME and 10 min later 250 pg/5 pl ACh ), ACh+SNP (250 pg/5 pl ACh and 50 pg
SNP) and Atropin+ACh groups. According to the this study, epileptiform activity started
within 2-5 min following the intracortical injection of penicillin (200 UI/1 ul). When
ACh and SNP were administered together, penicillin induced epileptiform activity and
spike amplitudes were significantly suppressed from the 10th min onwards. Amplitudes
of the spikes induced by penicillin were significantly reduced in ACh+SNP group while
the other compounds related to muscarinic cholinergic and nitrergic systems did not affect
it. It can be concluded that acetylcholine increases the epileptiform activity induced by
penicillin when administered alone while the anticonvulsant effect is increased when it is
administered together with NO donor SNP.

J. Exp. Clin. Med., 2012, 29:304-310
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1. Giris

Antibiyotiklerin epileptiform aktivite olusturduklari-
n1 gosteren ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢aligmalar vardir
(Gutnick ve ark., 1976; Fisher, 1989; Grondahl ve Langmo-
en, 1993; Losher ve Schmidt, 1994; Marangoz, 1997). Anti-
biyotikler ig¢inde, ¢oziiniirliigii daha yiliksek oldugundan pe-
nisilinin sodyum ve potasyum tuzlari tercih edilir. Deneysel
epilepsinin oldukga kullanish ve ucuz modellerinden birisi de
penisilin modelidir. Penisilinin konvulsan 6zelligi 1945 yilin-
dan beri bilinmektedir (Walker ve Johnson, 1945).

1980 yilinda asetilkolinin, izole damarlarda genislemeye
sebep oldugu, ancak damar endoteli ¢ikarildiginda bu etkinin
goriilmedigi bulunmustur (Furchgott ve Zawadzki, 1980).
Daha sonra asetilkolinin uyardig1 endotel hiicrelerinden en-
dotel kaynakl gevsetici faktér (EDRF) denen bir maddenin
salgilanarak damarlar1 genislettigi saptandi. 1987 yilinda bu
damar genisletici faktoriin nitrik oksit (NO, nitrojen monok-
sit) veya ona benzeyen bir madde oldugu anlasildi (Ignarro ve
ark., 1987; Palmer ve ark., 1987).

Nitrik oksitin hem prokonvulsan (Mollace ve ark., 1991)
hem de antikonvulsan (Marangoz ve ark., 1994; Marangoz ,
1996; Marangoz ve Bagirici, 2001) oldugunu iddia eden ¢ok
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Sicanda intraserebroventri-
kiler (i.c.v.) N-metil D-aspartat (NMDA)’in subkonvulsiv
dozundan (0,5 mikrogram) bir dakika once lateral ventrikiile
verilen NO’nun 6n maddesi L-arjinin, elektrokortikogram-
da (ECoQ) yiiksek voltajli senkronize desarjlara yol agmis;
L-arjinin ile NOS inhibit6rii N-nitro L-arjinin birlikte uy-
gulandiginda epileptiform aktivite dnlenmistir (Mollace ve
ark., 1991). NMDA reseptoriiniin uyarilmasindan énce NO
iiretiminin baskilanmasi epileptiform aktiviteyi azaltmis, epi-
leptik aktivite basladiktan sonra NO tiretiminin engellenmesi
ise etkisiz kalmistir (De Sarro ve ark., 1991). Kainik asit (10
mg/kg, s.c) verilen sigan beyninde NO {iretimi arastirilmis ve
iretimin temporal korteks ile amigdalada 6 kat, korteksin di-
ger kisimlarinda ise 12 kat artis gosterdigi; 6nceden 6zel bir
NOS inhibitori olan 7-nitroindazol (7-NI) verildiginde, kai-
nik asitin olusturdugu NO iiretimi ve epileptiform aktivitenin
azaldig1 bulunmustur (Miilsch ve ark., 1994). Deneysel epi-
lepside NO {iretiminin arttigin1 gésteren baska calismalar da
vardir (Marangoz, 1996; Kaputlu ve Uzbay, 1997; Gupta ve
Dettbarn, 2003; Kato ve ark., 2005). Bu ¢alismalarda NO’nun
prokonvulsan oldugu ileri stirilmiistir.

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldugunu gosteren ¢alis-
ma sayist da oldukea fazladir (Buisson ve ark., 1993; Maran-
goz ve ark., 1994; Marangoz ve Bagirici, 2001; Canan, 2004;
Ayyildiz ve ark., 2007; Yang ve Cox, 2007; Hrnéi¢ ve ark.,
2010). Farede lateral ventrikiile verilen NMDA’nin olustur-
dugu epileptiform aktivite, NO sistemi baskilandiginda artis
gostermis; NMDA ile birlikte L-arjinin veya cGMP verilmesi
epileptik aktiviteyi azaltmistir (Buisson ve ark., 1993). De-
neysel epilepsinin kainik asit modeliyle yapilan galismalar-
dan bircogu, NO’nun antikovulsan oldugunu goéstermistir
(Marangoz ve ark., 1994; Przegalinski ve ark., 1994; Bagetta
ve ark., 1995; Maggio ve ark., 1995; Rigaud-Monnet ve ark.,
1995). Anestezi altindaki sicanda beyin korteksine verilen
400-500 tnite penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi,
bir NO salici olan sodyum nitroprussit (SNP) 6nemli dlgiide

baskilamis; Guanilat siklaz veya NO inhibitorii olan hemog-
lobin, SNP’nin antikonvulsif etkisini 6nlemistir (Marangoz
ve ark., 1994).

Asetilkolin reseptorleri nikotinik ve muskarinik diye iki
biiyiik gruba ayrilir. Muskarinik grupta bes ayr1 alt tip reseptor
(M1-M5) oldugu bilinmektedir. M1, M3 ve M5 alt tiplerinin
eksitator sinaptik iletiye, M2 ve M4 alt tiplerinin ise inhibitor
sinaptik iletiye aracilik ettikleri saptanmistir (McKinney ve
Coyle, 1991). Pilokarpinin yabani farelerde epileptik ndbet
olusturdugu fakat M1 reseptoriinii ihtiva etmeyen farelerde
nobet olusturmadigl bulunmustur (Hamilton ve ark., 1997).
Ayrica M2-M5 reseptorlerinin  bulunmamasi pilokarpinin
olusturdugu epileptik ndbetleri etkilememistir (Bymaster ve
ark., 2003). Ozetlenen bulgular, en azindan bazi epileptik no-
betler ile M1 reseptorleri arsinda iligski oldugunu géstermek-
tedir (Bymaster ve ark., 2003).

Asetilkolinin merkez sinir sisteminde eksitator bir etki
gosterdigi oteden beri bilinmektedir (Krnjevic ve ark., 1971;
Echlin, 1974; Krnjevic, 2004). Kortikal piramidal hiicrelerin
bulundugu ortama verilen ACh hiicrelerin uyarilabilirligini
artirmistir (McCormick ve Prince, 1985). Asetilkolin, muska-
rinik reseptorler iizerinden hipokampus piramidal néronlarin-
da saatlerce siiren desarja yol agmistir (Bernardo ve Prince,
1982). Muskarinik asetilkolin reseptor sayisinin, tutusma mo-
deli epilepsi (MacNamara, 1978) ve genetik modeli epilepsi-
de (Liles ve ark., 1986) azaldig1 bulunmustur. Ayrica skopo-
lamin, biperiden ve atropin gibi antikolinerjik maddelerin de
epileptiform aktivite gosterdiklerine dair bulgular vardir (Tan
ve ark., 1978).

Muskarinik kolinerjik sistemin epilepside rol oynadigi-
n1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. (Minvielle ve
ark., 1953; Bagri ve ark., 1999; Eskazan ve ark., 1999; Pe-
terson ve ark., 2000; Potier ve Psarropoulou, 2001; Martin
ve ark., 2005). Asetilkolinin ve kolinomimetik maddelerin,
vaskiiler endotelde oldugu gibi, sigan omurilik dilimlerinde
de nitrik oksitin sentezini uyardiklar1 ve bir kisim etkileri-
ni bu yolla gosterdikleri tespit edilmistir (Xu ve ark., 1996).
Otonom sinir sisteminde ve merkez sinir sistemiyle ilgili bazi
olaylarda ACh ile NO arasindaki etkilesimi konu alan ¢alis-
malar vardir. Ancak 6zellikle epilepside asetilkolin ile nitrik
oksit arasindaki etkilesimin nasil oldugu bilinmemektedir.

Yukarida siralanan bilgi ve bulgular deneysel epilepside
nitrik oksit ile asetilkolin arasinda bir etkilesimin olmasi ge-
rektigini distindiirmektedir. Sunulan ¢alismanin amaci, he-
niiz arastiritlmamis olan bu konuyu penisilin modeli deneysel
epilepside ele almak, diken frekansini ele alan ¢alismamiza
(Marangoz ve ark., 2012) katki saglamak, nitrerjik sistem ile
muskarinik kolinerjik sistemin diken amplitiidiine olan etkisi-
ni tespit etmek, boylece epileptogenezin temel mekanizmala-
rin1 daha ileri 6lgiide aydinlatmak ve nihayet klinik ¢aligma-
lara 151k tutmaktir.

2. Gere¢ ve yontem

2.1. Deney hayvanlari

Deneylerde, ortalama 220+35 gram agirliginda 70 adet
Wistar cinsi, erkek si¢an kullanildi. Hayvanlar 10-12 haftalik
oluncaya kadar, Ondokuz May1s Universitesi T1ip Fakiilte-
si Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde dogal aydimlik-
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karanlik dongiisiinde herhangi bir yem ve su kisitlamasi
olmaksizin yetistirildiler. Deneysel ¢alismadan yaklasik 10
giin 6nce Cerrahi Aragtirma Merkezi’nden alinan hayvanlar,
Fizyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuari’nda benzer
bakim kosullarinda kontrol altinda tutuldular. Deneysel aras-
tirma standartlarina uymayan siganlar ¢alisma disinda bira-
kildilar. Deneysel calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi
Etik Kurulundan onay alind1.

2.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve uygulanis sekil-
leri

Penisilin G potasyum DEVA Holding A.S. (Istanbul) fir-
masindan temin edildi. Deneylerde kullanilan diger kimyasal
maddeler Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, US)’dan temin
edildi. Epileptiform aktiviteyi baslatmak i¢in 200 iinite (IU)
penisilin 1 pl hacimde intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi.
Penisilin hayvanin sol somatomotor korteksine, Bregma’dan
3 mm lateteral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventral koordinatla-
ra uygun sekilde Hamilton mikroenjektor kullanilarak verildi
(sek. 1).

SNP, penisilin enjeksiyonu ile baslayan epileptiform ak-
tiviteden yaklasik 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢oziilerek
hazirlanmis olan SNP, hayvan basina 50 pg/5 pl oraninda i.c.
olarak uygulandi. No-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)
hidroklolorid arjinin analogu olan L-NAME, NO iiretimini
engelleyen nonspesifik bir ajandir. Penisilin enjeksiyonu ile
baslayan epileptiform aktiviteden yaklasik 30 dk sonra serum
fizyolojikte ¢oziilerek hazirlanmig olan L-NAME, hayvan ba-
sma 100 pg/5 pl oraninda i.c. olarak uygulandi.

Asetilkolin kuvaterner amonyum esteri olan ACh, penisi-
lin enjeksiyonu ile baglayan epileptiform aktiviteden yaklasik
30 dk sonra, serum fizyolojikte ¢oziilerek, hayvan basina 250
pg/5 ul oraninda i.c. olarak uygulandi. Penisilin enjeksiyonu
ile baslayan epileptiform aktiviteden yaklasik 30 dk sonra se-
rum fizyolojikte ¢oziilerek hazirlanmig olan atropin, hayvan
basina 100 ng/1 pl oraninda i.c. olarak uygulandi.

2.3. Deney gruplari

Penisilin modeli deneysel epilepside, kolinerjik ile nitrer-
jik sistemlerin etkileri ve etkilesimlerini arastirmak igin on-
celikle her iki sistemin etkisi ayr1 ayr1 incelendi. Daha sonra
bu iki sisteme ait etken maddeler birlikte uygulandi. Deney
gruplari agagidaki sekilde olusturuldu.

1. Kontrol grubu: (n=6) 200 IU/1ul penisilin i.c. veril-
dikten 30 dk sonra 5 pl serum fizyolojik i.c. olarak uygulan-
di.

2. SNP grubu: (n=6) 200 IU/1pl penisilin verildikten 30
dk sonra 50 pg SNP serum fizyolojikte ¢oziilerek 5 pl hacim-
de i.c. olarak uygulandi.

3. L-NAME grubu: (n=6) 200 IU/1ul penisilin verildik-
ten 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢oziilen 100 pg L-NAME
5 pl hacimde i.c. olarak uygulandi.

4. Asetilkolin grubu: (n=6) 200 IU/1pl penisilin veril-
dikten 30 dk sonra serum fizyolojikte ¢oziilen 250 pg asetil-
kolin 5 pl hacimde i.c. olarak uygulandi.

5. Atropin grubu: (n=6) 200 IU/1pl penisilin verildikten
30 dk sonra serum fizyolojik ile sulandirilan 100 ng/ul atro-
pin siilfat i.c. olarak uygulandi.

6. Atropin+SNP grubu: (n=6) Epileptiform aktivite olu-
sumundan yaklasik 30 dk sonra 100 ng atropin siilfat ve 10 dk
sonra 50 pg SNP i.c. olarak uygulandi.

7. Atropin+L-NAME grubu: (n=6) Epileptiform aktivi-
te olusumundan yaklasik 30 dk sonra 100 ng atropin siilfat ve
bir dakika iginde 100 pg/5 pul L-NAME i.c. olarak uygulan-
di.

8. L-NAME+Asetilkolin grubu: (n=6) Epileptiform
aktivite olusumundan yaklasik 30 dk sonra 100 pg/5 pl
L-NAME ve 10 dk sonra 250 pg/5 ul asetilkolin i.c. olarak
uygulandi.

9. Asetilkolin+SNP grubu: (n=6) Epileptiform aktivite
olusumundan yaklasik 30 dk sonra 250 pg/5 ul asetilkolin ve
bir dakika i¢inde 50 pg SNP i.c. olarak uygulandi.

Yukaridaki deney gruplarina ilave olarak, ikiser hayvana
penisilin uygulanmaksizin yalnizca serum fizyolojik, SNP,
L-NAME, asetilkolin veya atropin i.c. olarak uygulanarak,
bu maddelerin bazal ECoG aktivitesi lizerindeki etkinlikleri
incelendi.

2.4. Cerrahi islem

Operasyon Oncesi 24 saat a¢ birakilan siganlara, 1,2 g/kg
iiretan intraperitoneal (i.p.) yoldan verilerek anestezi uygulan-
di. Siganin baginin {ist kisminda iki kulak arasindaki tityler te-
mizlendikten sonra, hayvan operasyon masasina tespit edildi.
Hayvanin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda, ortalama 3-4
cm uzunlugunda kemik dokuya kadar insize edilerek gerekli
ekartasyon saglandi. Sol somatomotor korteks iizerinde peri-
ost disseke edilerek, tur motoruyla kafatas1 kemigi dikkatlice
kaldirildi. Kemik dokuda meydana gelebilecek kanamalar
bonewax (kemik mumu) ile engellendi. Siirtiinmeden kay-
naklanan 1sinmay1 6nlemek maksadiyla tur uygulanan alana
eszamanli serum fizyolojik enjeksiyonu uygulandi. Kafatasi
kemigi tamamen uzaklastirild1.

2.5. Elektrofizyolojik kayit islemi

Cerrahi operasyondan sonra siganlar stereotaksik cihaza
sabitlendi. Hayvanin kafa derisi 4 koseden cerrahi ipliklerle
tutturularak 37°C’lik sivi vazelin havuzu olusturuldu. Boy-
lece beyin ve diger dokulardan sivi kaybimin engellenmesi,
1sinin muhafaza edilmesi ve sinyal artefaktlarin 6nlenme-
si saglandi. Rektal proba bagli bir homeotermik battaniye
(Harvard Instrument, USA) ile hayvanlarm viicut 1silart mo-
nitdrize edilerek, 37°C’de sabitlendi. Elektrofizyolojik kayit
icin 2 adet Ag/AgCl top elektrot ve topraklama amaciyla 1
adet Ag/AgCl klemp elektrot kullanildi. Top elektrotlardan
pozitif olan1 bregmanin 2 mm 6niine, negatif olan1 ise breg-
manin 5 mm arkasina, toprak elektrot ise kayit jeli siiriilerek
sag kulaga yerlestirildi. Elektrotlar yardimiyla alinan aktivite,
bir amplifikatér (BioAmp ADInstruments, Australia) yardi-
miyla yiikseltilerek, PowerLab 4/SP (ADInstruments, Aust-
ralia) veri kayit sistemine aktarildi. PowerLab ile korteksten
elde edilen biyolojik sinyaller (ECoG aktivitesi) Chart v5.1
(ADInstruments, Australia) yazilimi ile monitorize edilerek
bilgisayara online kaydedildi. Veriler daha sonra offline ola-
rak analiz edildi.

2.6. Enjeksiyonlar

Beyine yapilan tiim intrakortikal enjeksiyonlar, Bregma
noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventrale
bir Hamilton mikroenjektorii araciligtyla gergeklestirildi. int-
rakortikal enjeksiyonlarda enjektor ucunun damarlari zedele-
memesine dikkat edildi. Penisilin enjeksiyonu 6ncesinde tiim
siganlardan yaklasik 10 dk bazal aktivite kaydi alind1.
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Sek. 1. Sican beyninin sol hemisferinin {istten goriinimii ve
milimetrik koordinatlar. Sifir isaretli ¢izgi Bregmayi
gostermektedir. Ok isareti enjeksiyon yerini belirtmektedir.
S1 duyusal, M1 motor bdlgeler (Marangoz, 2010).

2.7. Istatistiksel analiz

Elektrofizyolojik kayitlar Chart v5.1 (ADInstruments,
Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri saye-
sinde birer dakikalik dilimlere ayrildi. Her bir dakika basina
diisen ortalama spike amplitiidleri otomatik olarak hesaplatil-
d1 (Sek. 2a-2b). Bu islemler her bir hayvan i¢in tekrarlandi.
Elektrofizyolojik kayitlar sayisal verilere doniistiiriildiikten
sonra bu veriler, SPSS v12.0 yazilimi kullanilarak istatistik-
sel agidan degerlendirildi.

Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu, One-
Sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi.
Veriler normal dagilima uydugu icin tek yonlii varyans ana-
lizi (ANOVA) kullanildi. Varyans analizi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu goriil-
dii. Grup varyanslart heterojen oldugundan farkin nereden
kaynaklandigimi saptamak i¢in Tamhane Post Hoc testi kul-
lanildi. Grafik ve metin icerisinde kullanilan deney grupla-
rina ait degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade
edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05’in
altinda olan farkliliklar anlamli kabul edildi (Sek. 1).

3. Sonuclar

Tiim siganlarda, alinan bazal aktivite kayitlart arasinda
herhangi bir farkliligin bulunmadig: ve bazal aktivite kayit-
larinda spontan spike olugmadigi goriildii. Penisilin uygulan-
maksizin sadece serum fizyolojik, SNP, L-NAME, asetilko-
lin ve atropinin intrakortikal enjeksiyonlar1 sonucunda bazal
ECoG aktivitesinde herhangi bir degisimin olmadig1 ve spon-
tan spike olugmadig: saptandi.

Intrakortikal olarak penisilin (200 IU/1pul) uygulanan tiim
hayvanlarda bilateral spike ve spike-dalga kompleksleri ile
karakterize epileptiform ECoG aktivitesi olustu. Epileptiform
aktivite enjeksiyondan yaklasik 2-5 dk sonra bagladi. Bu ak-
tivitede spike amplitiidii, enjeksiyondan yaklasik 25 dk sonra
kararl bir seviyeye ulasti ve ortalama 4 saat devam etti.

Sunulan ¢alisgmada ECoG aktivitesi penisilin enjeksiyo-
nundan itibaren 90 dk siireyle kaydedildi. Bunun ilk 30 da-
kikasinda aktivite kararli bir seviyeye ulastr. Kalan 60 dk’lik
donemde nitrerjik ve kolinerjik sistemlere ait maddelerin en-
jeksiyonlar1 yapilarak epileptiform aktivite tizerindeki etkile-
ri incelendi.

3.1. Penisilin verilmesinden sonraki ilk 30 dakikalik bolii-
miin spike amplitiidii acisindan karsilastirilmasi
Penisilin enjeksiyonundan sonra etkisi arastirilacak mad-
delerin verildikleri doneme kadar gecen yaklasik 30 dakika-
lik donemde, epileptik diken dalga amplitiidii agisindan yapi-
lan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
olmadig1 goriildi (p>0,05). Tim deney gruplarinda etkisi
arastirilacak madde enjeksiyonu 6ncesinde ortalama spike
amplitiidiinin 1190+£184 pV diizeyinde oldugu tespit edildi.

3.2. Nitrik oksitin spike amplitiidiine etkisi

SNP ve L-NAME enjeksiyonlarindan 30 dk ve sonra or-
talama spike amplitidii sirasiyla 1270£168 pV, 1550+£183
uV olarak hesaplandi. SNP uygulandiktan kisa siire sonra or-
talama spike amplitiidii kismen azalarak deney sonuna kadar
ayni diizeyde devam etmistir. SNP grubundaki bu kismi amp-
litid azalmasiin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatik-
sel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05). L-NAME
grubunda ise spike amplitiidiiniin ylizde degisiminin kontrol
grubu degerleriyle yaklasik paralel oldugu goriildii (Sek. 2a-
2b; Tablo 1).

3.3. Asetilkolinin spike amplitiidiine etkisi

Asetilkolin ve atropin enjeksiyonundan 30 dk ve sonra
ortalama spike amplitiidii sirastyla 1060+55 pV, 800+£93 uV
olarak hesaplandi. Asetilkolin uygulanan grupta enjeksiyon-
dan yaklagik 5 dk sonra spike amplitiidiinde kismi bir artis
gozlense de, artisin anlamli olmadig1 (p>0,05), elektrofizyo-
lojik kaydin geri kalan boliimlerinde ise kontrol grubu dii-
zeylerinde oldugu saptandi. Atropin uygulanan grupta ise 10.
dakikadan itibaren 25. dakikaya kadar anlamli olmayan kismi
bir artisin oldugu fakat sonrasinda kontrol grubu diizeylerine
dondiigi tesbit edildi (Sek. 2a-2b; Tablo 1).

3.4. Nitrik oksit ve asetilkolin etkilesiminin spike amp-
litiidiine etkisi

a) Muskarinik blokajda nitrik oksitin etkisi

Bu gruptaki hayvanlara muskarinik reseptor blokort atro-
pin (100 ng/5 pl/sican, i.c.) enjeksiyonundan 10 dk sonra NO
donoérii SNP (50 pg/5 pl/sigan, i.c.) uygulandi. Atropin+SNP
enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spike amplitiidii
616208 uV olarak hesaplandi. Atropin+SNP enjeksiyonu
sonrasinda spike amplitiidii kontrol grubu degerlerine gore
azalmis olsa da standart hata degerinin (ve standart sapma)
oldukga yiiksek olmasindan dolayr bu azalmadan kaynak-
lanan farkin istatiksel acidan anlamli olmadig tespit edildi
(Sek. 2a-2b; Tablo 1).

b) Nitrik oksitin eksikliginde asetilkolinin rolii

L-NAME ve asetilkolin etkilesimini aragtirmak i¢in olus-
turulan deney grubuna ilk dnce L-NAME (100 pg/5 pl/sigan,
i.c.) uygulandi. L-NAME-+asetilkolin enjeksiyonundan 30 dk
sonra ortalama spike amplitiidii 1000+£169 pV olarak hesap-
land1. Her iki maddenin enjeksiyonu sonrasinda spike amp-
litiidiintin kontrol grubu degerlerine yakin oldugu goriildi
(p>0,05; Sek. 2a-2b; Tablo 1).

¢) Asetilkolin ve nitrik oksitin birlikte etkileri

Asetilkolin ve nitrik oksitin ayn1 ortamda birlikte artisla-
rindan ortaya ¢ikacak etkileri gérmek amaciyla olusturulan
deney grubuna penisilinden 30 dk sonra asetilkolin (250 pg/5
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pl/sigan, i.c.) ve SNP (50 pg/5 pl/sigan, i.c.) birlikte ve ayni
anda uygulandi. Asetilkolin+SNP enjeksiyonundan 30 dk son-
ra ortalama spike amplitiidii 333152 pV olarak hesaplandi.
Her iki madenin ayni anda uygulanmasinin spike amplitiidiin-
de ilk dakikalardan itibaren baslayan ve deney sonuna kadar
stiren bir azalmaya neden oldugu gozlendi. Asetilkolin+SNP
grubunda 50. ve 60. dakikalar arasinda kalan spike amplitiidii
degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore istatiksel agidan
anlamli olacak sekilde azalmis oldugu tespit edildi (p<0,05;
Sek. 2a-2b; Tablo 1).

d) Asetilkolin ve nitrik oksitin inhibisyonunun etkile-
ri

Bu deney grubunda muskarinik asetilkolin reseptdr an-
tagonisti atropin ve NOS inhibitorii L-NAME penisilin en-
jeksiyonundan 30 dk sonra ayni anda uygulandilar. Atropin
+L-NAME enjeksiyonundan 30 dk sonra ortalama spike
amplitiidii 680+144 uV olarak hesaplandi. Her iki sistemin
ayni anda inhibe edilmesiyle spike amplitiidiiniinde kontrol
grubu degerlerine gore anlamli bir farkliligin bulunmadig
saptand (p>0,05; Sek. 2a-2b; Tablo 1).

Tablo 1. Penisilin ve diger maddelerin uygulanmasi sonrasi on

beser dakika araliklarla tespit edilen gercek amplitiid

degerleri (uV).
Zaman
15 dk 30 dk 45dk 60 dk

Gruplar

Kontrol (Penisilin)  1000+185 900+178 900+147  900+166
SNP 1290+108  1270+168  1210+203  1200+268
L-NAME 1550+170  1550+183  1620+168 1480+181
ACh 940+55 1060+£55 1080+48 1060+33
Atropin 880+79 800+93 780+94 720+104
Atropin+SNP 567+190 616208  600+£191  600£191
L-name+ACh 1066200  1000+169  1066+190  783+54
Atropin+L-Name 780+168 680+144  540+£187  660+158
ACh+SNP 333+154 333+152  233+£147  117£116

4. Tartisma

Atropinden sonra verilen SNP spike amplitiidiinii 6nemli
6l¢tide etkilemedi. Bu bulgu literatiir bilgileriyle uyumludur

(Yildirim ve Marangoz, 2006; Marangoz, 2010; Yildirim ve
ark., 2011; Marangoz ve ark., 2012). Spesifik olmayan nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitorii L-NAME’den 10 dk sonra veri-
len asetilkolin diken frekansini anlamli 6l¢iide etkilememistir
(Marangoz ve ark., 2012).

Asetilkolin ile SNP birlikte uygulandiklarinda 10. daki-
kadan itibaren deneylerin sonuna kadar, penisilinin olustur-
dugu epileptiform aktivitede diken amplitiidiinii istatistik
acidan ¢ok 6nemli dl¢ilide baskiladi. Benzer olarak asetilkolin
ve SNP’nin birlikte uygulanmasinin spike frekansini da bas-
kiladig1 gosterilmistir (Marangoz, 2010; Marangoz ve ark.,
2012).

Sunulan ¢alismada, penisilinin olusturdugu diken yiik-
sekliklerinin sadece Asetilkolin+SNP grubunda etkilendigi
ve istatistiksel agidan anlamli 6lgiide azaldig: tespit edildi.
Muskarinik kolinerjik ve nitrerjik sistemlerle ilgili diger uy-
gulamalar ve diger maddeler diken yiiksekliklerini istatistik
acidan Onemli sayilabilecek olgiide etkilemedi. Melatonin
penisilinin olusturdugu diken frekansini énemli 6lgiide bas-
kilarken, diken amplitiidiinii etkilememistir (Y1ildirim ve Ma-
rangoz, 2006). Nitrik oksit ile adenosinin etkilesmesini konu
edinen bir ¢calismada, tek basina veya adenosin ile birlikte ve-
rilen SNP’nin diken amplitiidiinii etkilemedigi gosterilmistir
(Yildirim ve ark., 2011). Diger taraftan intrakortikal SNP’nin
penisilin modelinde diken amplitiidiinii azalttigin1 gosteren
calismalar da vardir (Marangoz ve ark., 1994). S6z konusu
uyusmazlik deney sartlarinin farkli olmasiyla izah edilebilir.
Tek basina prokonvulsif olan ACh’nin SNP ile birlikte veril-
diginde, diken amplitiidiinii hangi mekanizmayla baskiladig
heniiz bilinmemektedir. ACh ve SNP’nin birlikte verilme-
sinin diken frekansini, SNP’nin tek basma olan etkisinden
daha fazla baskiladigini gosteren Marangoz ve ark. (2012)’na
gore bu konuda su mekanizmalardan biri veya birkagi birlikte
devrede olmus olabilir: 1) ACh nitrik oksit iiretimini artirmis
olabilir. 2) SNP kolinerjik maddelerin inhibitdr muskarinik
reseptorlere baglanma ihtimalini artiriyor olabilir. 3) NO’nun
etkisi redoks durumuna baglidir. ACh, NO’nun redoks duru-
munu etkileyerek onun baskilayic1 6zelligini 6ne ¢ikartyor
olabilir. 4) NO ACh yaninda diger ndrotransmitterlerin sen-
tezini de etkilemektedir. Asetilkolinle birlikte verilen SNP
inhibitdr transmitterlerin salgilanmasimi daha fazla etkiliyor

120

35 40 45

%
B Nitrik Oksit ve Asetilkolin Etkilegiminin Spike Amplitiidiine Etkisi
140 O Kontrol @ SNP (50 pg) ®L-NAME (100 pg)
W ACh (250 pg) B Atropin (100 ng) @ Atropin + SNP
WL-NAME + ACh B Atropin + L-NAME BACh +SNP

50 55

60
Zaman (dk)

Sek. 2a. Asetilkolin, atropin, SNP, L-NAME ve bunlarin kombinasyonunun epileptiform aktivitede diken (spike) amplitiidiine etkisi (0-30.

dakikalar).
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%
i Nitrik Oksit ve Asetilkolin Etkilegsiminin Spike Amplitiidiine Etkisi
140 O Kontrol ESNP (50 pg) H L-NAME (100 pg)
B ACh (250 pg) W Atropin (100 ng) @ Atropin + SNP
BL-NAME + ACh  MAtropin + L-NAME m ACh +SNP

30
Zaman (dk)

Sek. 2b. Asetilkolin, atropin, SNP, L-NAME ve bunlarin kombinasyonunun epileptiform aktivitede diken (spike) amplitiidiine etkisi (30-60.

dakikalar).
olabilir. 5) Asetilkolin dolayl1 yoldan, NO ise dogrudan beyin duklarinda epileptik aktiviteyi kolaylastirirken, nitrerjik ago-
kan akimini artirarak hiicre dist potasyum miktarint azaltir. nistle birlikte olduklarinda, tersine olarak inhibitdr sistemleri
Sonugta epileptiform aktivite ileri dl¢lide baskilanabilir. giiclendirmekte ve bu yolla epileptiform aktiviteyi ve diken
Ozet olarak mevcut deney sartlarinda elde edilen sonug- amplitiidiinii baskilamaktadirlar.

lara gore, disaridan verilen kolinerjik agonistler tek basina ol-
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