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KRONIK NIKOTIN TEDAVISININ PENTILENTETRAZOL ILE
OLUSTURULAN NOBETLERDE KAN-BEYIN BARIYERI
PERMEABILITESI UZERINE ETKISI

Giilay UZUM?*, A.Sarper DILER**, Y. Ziya ZIYLAN*

OZET

Organizmadaki ¢ok sayidaki degigik etkileri olan nikotinin son yillarda, 6zellikle Alzheimer,
Parkinson gibi hastatiklarda ve kognitif fonksiyenlarda oldukga dnemli rol oynadifmi gdsteren
cahigmalar yogunluk kazanmug olup bu hastaliklarda tedavi amagli olarak kullaniimasma da
baglanegtir,

Biz de bu galismada kronik nikotin kullanmmumn, epileptik nébetlere ve gogunluk nébetlerle
birlikte gdzienen kan-beyin bariyeri gegirgenlifinde bozulma ve bunun neden oldugu beyin
sdemi tizerine olan etkiferini aragtirdik,

Deneylerimizde kronik nikotin tedavisi 3 hafta 0.8mg/kg/glin s.c olarak uygulands. Nobetler
ise tck doz 80 my/kg i.p pentilentetrazol ile olusturuldu, Kan-beyin bariyerinin morfolojik be-
lirteci olan Evans mavist ile yapilan kalitatif ve kantitatif dlgtimler ve aynca spesifik gravite
ile beyin 6demi olugumu aragtinldi. Elde edilen sonuglar kronik nikotin tedavisinin nébetlcre
duyarliif azalthi@, kan-beyin bariyeri gegirgenligini korudugu ve beyin ddemi olugumunu
engelledigini gdsterdi.

Anahtar Eelimeler: Nikotin, pentilentetrazol, epileptik nbet, kan-beyin bariyeri

SUMMARY

Effect of treatment with chronic nicotine on blood-brain barrier permeability in PT2-in du-
ced seizures. Recently, nicotine's positive effects on the course of different diseases such as
Alzhemier and Parkinson, have been studied apart from its widely investigated deleterious ef-
fect, In this study, the protective effects of nicotine against seizures, brain edema and blood-
brain barrier breakdown was investigated, Nicotine was administered subcutaneously for 3
weeks at a dose of 0.8 mg/kg/day to male wistor rats and scizures were induced by pentyien-
tetrazole at a single dose of 80 mg/kg. Chronic nicotine administration was found to decrease
the susceplibility to seizures, It also decreased the blood-brain barrier permeability as assessed
both qualitatively with a visual indicator (Evans Blue dye) and quantitatively with specific
gravity measuremexts.

Key Words: Nicotine, pentylentetrazol, cpileptic scizure, biood-brain barrjer.

GIRIS

Beyin kapillerleri baz: dzellikleri ile perife-
rik damarlardan farklidirlar. Bu dzellikler
stirekli bazal membran, endotel hiicreleri
arasindaki siki baglantdar (tight-junction),
hidrofilik non-elektrolitlere karsi diigiik per-
meabilite, yiiksek elektriksel direng, mito-
kondri sayisinin fazlahg, transendotelial ka-
nallarinin olmayisi, vezikiil sayisimn ¢ok az
olusu, astrosit ayaklarmin bazal membrani
sarmasi, liiminal yiizeyde istenmeyen mad-
delerin disan ¢akigini saglayan P glikoprote-

in (PGP) bulunmasi, liiminal ve abliiminal
membranlarda farkll transport sistemleri ola-
rak sayilabilir. Tiim bu 6zellikler kan-beyin
bariyeri (KBB) olarak tanimlanmaktadir. Bu
morfolojik KBB' ye ¢k olarak serebral endo-
tel hiicrelerenin sitoplazmalarinda enzimatik
bir bariyerin varlig1 da bilinmektedir 719,
KRBB bu 6zellikleri dolayistyla merkezi sinir
sisteminde (MSS) néral homeostazisi sagla-
maktadir. Ancak periferik degisikliklerin be-
yintarafindan saptanmasi gereken bazi bol-
geler (area postrema, pineal bez, alt komis-

Mecmuaya Geldigi Tarih: 25.02.1999

*  {stanbul Universitesi , {stanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Capa, istanbul.
## [stanbul Universitesi, Istanbu! Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anubitim Dali, Capa, Istanbul



Kronik Nikotin Tedavisinin Pentilentetrazol ile Olusturulan Nobetlerde Kan-Beyin Bariyeri Permeabilitesi Uzerine Etkisi

sural organ, subfornikal organ, median emi-
nans, arkahipofiz ve supraoptik lamina) de
KBB bulunmamaktadir,

Oldukca hassas dinamik denge ile beyin ho-
mostazisini saglayan KBB epileptik ndbet-
ler, iskemi, akut hipertansiyon, hiperkapni,
tiimorler, agir metal zehirlenmeleri gibi ge-
sitli patolojik kogullar ve hastaliklarda gecici
ya da kalici olarak bozulabilmektedir (16),

Epileptik ndbetler sirasinda artmig noronal
aktivite ndronal hasara neden olmaktadir. Bu
kosullarda ortaya ¢ikan ndronal hasarlanma-
nin patofizyolojisinde KBB gecirgenlifinde-
ki degisimlerin de 6nemli rol oynadig1 gos-
terilmistir (1.16),

Nikotin MSS' de spesifik nikotinik asetilko-
lin reseptorleri (nAChR) araciligt ile nérore-
giilatdr sistemleri dogrudan ve dolayl yol-
lardan etkileyerek fizyolojik, biyokimyasal
ve davranigsal fonksiyonlann degistirebil-

olas1 bir koruyucu etkisi olup olmadifing
aragtirmayi amacladik. Nobetlerin olusturul-
masinda insandaki epileptik nébetleri en iyi
taklit edebilen Pentilentetrazol (PTZ) kon-

‘vulzan ajan elarak kullanildi.

MATERYAL ve METOD

Deneylerde agirliklart 200-250 gr arasinda
degigen erigkin Wistar tipi erkek sicanlar
kullanild:. Sicanlar rastgele tic ana gruba ay-
1idi

1- Kontrol grubu: Sadece serum fizyolojik
verilen grup.

2- PTZ grubu: Tek doz 80 mg/kg i.p PTZ
uygulanan grup.

3- Kronik nikotin +PTZ grubu: Bu hayvan-
larda nikotin ( (-) Nicotine, SIGMA) 3 hafta
siireyle 0.8 mg/kg/giin s.c. olarak uygulandi.
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mektedir. Yiksek dozda akut olarak uygula-
nan nikotin hipertansiyon ve epileptik akti-
vite ortaya ¢ikmasina, bunun sonucunda ise
KBB gecirgenliginde artiga neden olmakta-
dir 615, Ancak son zamanlarda yapilan bir
¢ok caligma da nikotinin KBB gegirgenligi
lizerine koruyucu yonde de etkili olabildigi
gosterilmigtir. Ayrica Alzhemier, Parkinson
gibi dzellikle dgrenme, hafiza gibi beynin
entellektiiel fonksiyonlarmin kotiilestigi ve
ndranal hasarlarn ortaya ciktnd MSS hasta-

liklarinda da terapétik etkileri saptanmigtir
63),

Ancak epileptik nobetler lizerine ve ¢zellik-
le ndbetlerin neden oldugu KBB permeabi-
letesine karsi koroyuculugu heniiz tartisma-
lidir. Biz daha 6nce kronik nikotinin, akut
nikotin ile olugturulan nébetlere ve KBB
permeabilitesini koruyucu yonde bir etki
gosterdifini saptamigtik (19,

Bu ¢aligmada ise nikotinin bu etkisi yaninda,
KBB gecirgenlifi artisinin daima ortaya gik-
t181 bir durum olan epileptik nibetler {izerine

Bu-siirenin-sonunda-ise-konvulzif-doz-olan——

80 mg/kg i.p PI'Z injeksiyonu yapildi.

Biitiin gruplardaki hayvanlara cter ancstezisi
altinda bir femoral arter ve vene icleri hepa-
rin ile doldurulmus pelietilen kateterler ta-
keld, Femoral venden %2 lik 2ml/kg Evans
mavisi injekte edildi. Femoral arterden ise
tiim gruplardaki sicanlarm deney siliresince
kan basinci kaydedildi (poligraf sistem, Ni-
HON KOHDEN).

KBB permeabilite degisimlerinin makros-
kopik incelenmesi

KBB permeahilite degisimlerini incelemek
icin serum albumine baglanan ve dolayisiyla
intakt KBB ' ni gecemeyen Evans mavisi in-
jeksiyonu yapiidi. Evans mavisi serum fiz-
yolojik ya da PTZ injeksiyonlarindan 5 dak.
once uygulandi. Damarlardaki boyanin te-
mizlenmesi igin 30 dak. sonra sol ventrikiil-
den %0.9 luk NaCl ile 20 dak. perfiize edile-
rek beyinlerin ytkanmast saglandi. Hayvan-
lar dekapite edilip beyinler g¢ikanldiktan
sonra %10 formole konuldu. Daha sonra be-




yinden enine kesitler alinarak Evans mavisi-
nin damar digina gikip gikmadig1 makrosk-
poik olarak incelenip boyanma derecesine
gore 0,0.5, +1, +2, +3 olarak derccelendiril-
di.

Evans mavisinin spektrofotometrik me-
todla dlgiimit

Evans mavisi uygulanmis siganiar perfiize
edildikten sonra beyinler siiratle cikarilip 6
bolgeye ayrildi. Herbir bolgeden alinan doku
pargalar beg kat %50 trikloraasetik asit ige-
risinde homojenize edildikten sonra 28.000
g'de 20 dakika santrifiijlendi. Sipernatanim
absorbansi tampon koriine kargt 615 nm' de
okundu. Degerler Evans blue pg/gr doku
olarak standart efriye gore hesaplands (13,

Spesifik gravite (SG) olgiimil

Beyin su ve protein icerigini gosteren dola-
yisiyla KBB permeabilite artigl sonucu olu-
sacak ddemi saptamak amaci ile 8 farkli be-
yin bolgesinde SG plgiimii yapildi. Nelson
ve Maxwell'e (10) uygun olarak farkli yogun-
luklardaki bromobenzen ve kerozen karigim-
larindan bir gradyan kolon hazirlandi. Deney
sonunda hayvanlar hemendekapite edilip,
beyinler hizla gikariip buz iizerinde bolgele-
re ayrilarak lmm biiytikligiindeki pargalar

{izitm. G., Diler A. S., Ziylan Y. Z.

Kkolona atildi, Parcalarn ulastiklari sen nokta
kaydedilip daha onceden belirlenmis stan-
dart egriden SG olgiimleri yapildi.

EEG kayitlar

Konviilziyonlar hem davranigsal olarak goz-
lendii gibi poligraf sistem ile EEG kaydedi-
lerek de saptandi. EEG kayd: her hayvandan
fronto-parietal bblgeden 1gne elekirodlar va-
sitastyla alindi. EEG kaydi sirasinda hayvan-
larin hareketinden olugacak paraziti Onlemek
amact ile femoral venden pavulon injekte
edildi. Solunum pompa ile saglandL.

Bulgular Student-t testi ile istatistiksel ola-
rak degerlendirildi,

BULGULAR
Kan basinct degigimleri

Tablo 'de goriildiigi gibi kontrol grubunda
ortalama kan basmct 100+6mmHg olarak
kaydedildi. PTZ enjeksiyonlari, arteryel kan
basimemnda ortalama 70 mmHg bir yitksel-
meye yol agti (AP) ve bu artig ise 9 dak, siir-
dii (At). Kronik nikotin nygulanan hayvan-
larda ise baslangig arteryel kan basinct
12847 mmHg'ya yiikseldi, ki bu deger kont-
rol grubuyla kiyastandifnida anlamh bulun-

Tablo 1. Kontrol, PTZ ve kronik nikotin grubunda kan basmcl degerleri (Ort.£SE} ve KBB yikim derecesi

Ortalama arteryel kan basmci

(mmHg)
Deney grubu .
(Deney saylsi) Baglangig Malsimal
Koatrol (8) 95+ 4
PTZ (8) W00 £6 170 + 8*
Kronik nikotin
+(8) 128 +7 162+5
PTZ

4% 3] ** 5

KBB yiikam derecesi

AP At (dak.) 0 +05 +1 +2 43

- - 8 . - - -

70 92 - - 3 4 1

* . PTZ grubu baglangi¢ degeri ile iligkili {p<0.001}
wx . PTZ grubu ile iligkili {p<0.001)

0 :KBB'de yikim yok, +0.5: Lokalize actk mavi boyananar, +1. Lokalize mavi boyananiar
+2 : Yaygin orta giddette hoyananlar, +3; Yaygin koyu mavi boyananlar
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du (p<0.05). Kronik nikotin uygulanan si-
canlarda PTZ injeksiyonlar AP de ancak 30-
40 mmHg yiikselmeye neden oldu ve bu, an-
cak 3 dak. siirdii (At).

KBB 'permeabi[ite degigimleri

PTZ. enjeksiyonu sonucu nobet gézlenen
hayvanlarin beyinlerinde KBB'nin yikildigi-
m gosteren EB boyanmasi saptand: (Tablo
1}. Hem bu morfolojik boyanma hem de
spektral analiz sonuglarina gore ise PTZ uy-
gulanan grup'ta tzellikle korteks, talamus ve
hipokampusta olmak iizere tiim beyin bélge-
lerinde KBB yikim gézlendi (p<0.01). Kro-
nik nikotin nygulanan hayvanlarda PTZ ve-.
rildiginde ise KBB permeabilite degisimleri-
nin, Evans mavisinin gérsel incelenmesi ve
spektral analiz sonuclarina gére hemen he-
men beynin tiim bélgelerinde akut nikotin
uygulanan siganlara gére cok daha dﬁgﬁk
diizeylerde kaldig1 gézlendi.

Nobet olusumu

Hem davranigsal hem de EEG kayitlarinda
gozlenen spike seklindeki ¢ok yitksek voltaj-
L potansiyellerle saptanan nobetlerin ortaya
cikaslart (Sekil 2), akut PTZ wygulanan
grupta ilk dakikada tonik klonik nébetler
olarak gézlendi, bu hayvanlarda 3. dakikada
maksimuma ulasan nédbetlerin intervallerle
devam edip 10-15 dak. sonra azaldigr sap-
tandi. Buna karsin 3 hafta stire ile nikotin
uygulanan hayvanlarda PTZ enjeksiyonu ilk
nobetin goriilme siiresini (latans) 10 dakika-
ya kadar uzattif1 gibi, siddet ve siirelerini de
azaltti.

TARTISMA

Nikotin KBB'ni koroid pleksusdan pasif
difuzyon ve aktif transportla geger. Daha
sonra beyinde 6zellikle korteks, hipokam-
pus, talamus ve bazal ganglionlar bagta ol-

Odem olusumu (SG sonuglar:)

Kronik nikotin +PTZ grubunda SG degerleri
PTZ grubuna gore arttifa, yani kontrol de-
gerlerc yaklasmig oldugu (Szellikle korteks,
talamus, hipokampus, ortabeyin) dolayisiyla
serebral édemin p<0.05 anfamhlik diizeyin-
de azaldif: saptandi (Tablo 2),

mak lizere orta beyin,pons nigrostriatal ve
mezolimbik dopaminerjik nronlarda bulu-
nan nAChRleri aracilifz ile nérotransmiter
salimmina neden olarak fizyolojik ve biyo-
kimyasal fonksiyonlar1 modiile eder ®
nAChR'leri pantemerik yapida ligand kapili
katyon (Ca* ve Na") kanallaridir.
nAChR'leri o, (o, - o) ve B (Bo- By) alt tinite-

Tablo 2. Kontral, PTZ, kronik nikotin grubunda spesifik gravite degerleri

Beyin bilgeleri Kontrol grubu PTZ Kronik nikotin+
(Deney sayisi) 8) grubu (8) PTZ grubu (8)
Hipokampus 1.0433 1.0398* 1.0428*
Orta beyin 1.0425 1.0396%* 1.0417
Hipotalamus 1.0434 1.0391 1.0399
Talamus 1.04446 1.0407* 1.0439%*
Kandat nukleus 1.0439 1.0395 1.0425
Serebellum : 1.0461 1.0417 1.0445

Ak madde 1.0433 1.03%9 1.0423
Korteks 1.0445 10411 1.0439%%

¥ Kontrol grubu ile iliski (p<0.05)
*% : PTZ grubu ile ilighi (p<0.05)




Sekil 1. PTZ nébetlerinde beyin dokusundaki evans mavisin

etkileri

Uziim G., Diler A. S., Ziylan Y. Z,

in spektrofometrik Slglim sonuglart ve kronik nikotinin

ng boya/gr doku
=]
=
]

Korteks
Talamus ,' )
e

Serebellum g

Ortabeyin §

{} Koatrol
8 80 mg/kg PTZ
Kr.Nilc-80my/kg PTZ

Hipokampus
K. Striatum ¥

* Kontrol grubu ile iligki (p<0.01)

Sekil 2. 30 mgficg FTZ uygnlanmast ile olugan nibet-
terde iztenen BEG traseri ve kronik nikotinin etkisi

10.9 Ha€}  (Kontrol)

‘},.W-#-WWM*WM

’1’ i%ifﬂ ;L%MM\LM W‘J@Wﬂ‘r

i
ff'%f\""ﬁ P
Kronik nikotin + PTZ

R
| ;

Hiz:2 Smmy/sn
| 140 uV

lerinin farkli konbinasyonlar seklinde be-
yinde yaygm olarak pulunurlar ve farkls
fonksiyonel profil sergilerler.

Subkonvulzif dozlarda kronik nikotin uygu-
lamast, nAChR'lerinde allostarik degigim so-
nucu reversibl olarak inaktivasyon ya da de-
sensitizasyona neden oldugu gosterilmigtir
). Desensitize reseptoriin agoniste ilgist ar-
tamaktadir. nAChRlerin agoniste uzun siire-
1i maruz kalmast diger tiim reseptorlerde ol-
dugu gibi downregiilasyona degil, upregti-
Jasyona yani resepior sayismda artiga neden
olur . Nikotinin ya da nikotinik agonistle-

w4 PTZ grubu ile iligki (p<0.01)

rin olumlu etkileri genellikle nAChRlerin
bu 6zellikleri ile agiklanmaktadir 3.

Nikotinin terapstik amagh kullanimi ile ilgi-
li galigmalar genellikle ogrenme, hafiza gibi
beynin yiiksek fonksiyonlar1 ve bu fonksi-
yonlarin bozuldugu hastaliklar (Alzhemier,
Parkinson gibi) ile ilgilidir. Alzhemier ve
Parkinsonda fonksiyon bozukiugu olan be-
yin bolgelerinde nAChR'ii sayilarmin azal-
mis oldugu, néronal kayip ve norotransmiter
(Ach ve dopamin) salimminin azalmis oldu-
gu saptanmig bu gedenle de nikotin tedavisi
Parkinsonda 1960lar, Alzhemier'de 1980
lerden beri uygulanmaktadir &,

1AChR'lerin farkls altiinitelerine dzgl ago-
nistlerin saptamp terapstik amaglt kullanimt
konusunda aragtirmalara kargin,beynin nor-
mal forksiyonlarin siirdiirebilmesi icin ge-
cekli néronal homeostazisi etkileyen epilep-
tik aktivite ve ona eslik eden KBB permea-
bilite artisina karg: nikotinin olast koruyuct
etkisi aragtrrilmanmigtir,

Simdiye kadar ndbet olusumu ve nobete has-
sasiyette katekolaminerjik, serotonerjik ve
GABA erjik sistemler izerinde durulmusg,
ancak nobet aktivitesindeki kolinerjik dzel-
likle de nikotinik sistemin &nemine deginil-
memistir,
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Buna ragmen az da olsa son zamanlarda ya-
pran ¢aligmalar, nikotin fle indiikienmis no-
betlere duyarlihgin 6zellikle hipokampusta
bulunan nAChR sayilarmin fazla olusu, né-
betlere direncin ise bu reseptorlerin kisa sii-
rede desensitize olmalar ile ilgili oldugu ra-
por edilmistir ), Kronik nikotin kullanimi-
min epileptik nébetlere kargt koruyuculugu
genelde nikotinle indiiklenmis nébetlerde
aragtirtlmag olup kronik nikotinin, nikotinle
indiiklii nébetlere duyarlilifn azalttig sap-
tanougtur 619), Kainik asid ile indiklenmis
nobetlerde de kronik nikotin koruyuculugu-
nun saptandifi bir ¢alismada hem nébete
duyarhligin azaldigs, hem de hipokampusta
nobet sonucu olugan néronal hasarin azald;-

g1 elektronmikroskopik olarak saptantmgtir
@),

Kronik nikofin uyguladigimiz sicanlarda tek
doz PTZ enjeksiyonu ile olusturulan epilep-
tik nébetlerde KBB permeabilitesi ve nibet
olusumu ile ilgili sonuglarimiz diger calis-

nikotin kullanimi ile koruyncu yénde degi-
sebilir.

Ayrnica KBB permeabilitesinin hormonal
olarak da regiile edildigi rapor edilmigtir 17,
Nikotin hipotalamo-hipofizer sistemden
nAChR"leri aracilif ile bir cok hormonun
(argin vazopressin, prolaktin, ACTH, -korti-
kotropin gibi} salimimana neden olmaktadir.
Dolayisiyla ACTH aracilt bir koruma diigii-
niilebilir. Nitekim ACTH''ln KBB permeabi-

lite arfigim azalttifina dair kanittar vardir
.

Daha da 6nemlisi kronik nikotin kullanildi-
ginda reseptor alt tipine ve desensitizasyon
durumuna gére bazi hormonlarm salinimi
degisebilmektedir. Ornegin akut nikotin ve-
ritmesi prolaktin diizeylerini gok fazla yiik-
seltirken kronik nikotin kullanimindan sonra
akut nikotin uygulanmas: prolaktin diizeyle-
rinin bazal seviede kalmasim sagladigi goz-
lenmistir ), BEpileptik nbetler sirasinda da
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malarda elde eldilen sonuglarla uygunluk
gostermektedir.

PTZ hem nobet hem de akut hipertansiyon
olugturarak KBB permeabilite artisina neden
olmaktadir (116) Akut hiperatnsiyonda orta-
ya ¢ikan KBB permeabilite bozurkluklarmda
kan basmncinin yiikselme hiza, ampliitiidii
(AP) ve yiiksek kan basmcinin bu diizeyde
kalig siiresi (At} énemlidir. Kronik nikotin
uygulanan hayvanlarda, nikotin baglangig
kan basinglan yiikselterck PTZ uygulamasi

ife yiikselen maksimal basing AP yi KBB' ni -

yikacak diizeye geritmesini &nlemis oldu.
Ancak epileptik nbetler ile akut hipertansi-
yonun beyinde KBB yikimina neden olduk-
lar1 bélgelerin tam olarak uyusmazlig: bilin-
mektedir {19), Dolayistyla epileptik nébetler-
de, kan basincindan baska fakivrlerin de
KBB permeabilite artigindan sorumlu olaca-
g1 diistiniilmelidir. Bunlarin basinda PTZ/
nin etkilestigi beyin bélgelerinde KBB'ni et-
kileyebilecek mikrogevre olusumu, nérot-
ransmiterlerin salinimi gibi faktérler kronik

prolaktin diizeylerinin anlamli olarak yiik-
seldigi saptanmug olup, nébetlerin yayilmasi
ve giddetinden sorumlu olabilecegi bildiril-
migtir. Dolayisiyla kronik nikotin kullanimi
prolaktin diizeylerini diisiik tutarak nébet
giddet ve stirelerinin azalmasim saglayabilir.
Bir diger olasi mekanizma nikotinin
nAChR'leri aracilifi ile birgok nérotransmi-
terin{Ach, dopamin, adrenalin, serotonin gi-
bi) salimmna neden oldugu, bunlarm yanmda
inhibitor norotransmiter olan GABA salmi-
mmnt da arttirdig bildirilmektedir . Dolay1-
stiyla GABA araciligi ile de nébet olusumu-
nu dnlemis ya da latanslarin vzamasma ne-
den olmus olabilir,

Sonug olarak; kronik nikotin kullanima, ca-
hsmamizda direkt olarak gésterilmemis olsa
da nAChR"lerinde desensitizasyona neden
olarak serebral damarlarin gecirgenligini,
nébetlerin olusum ve yayilmasim regiile
eden nérotransmiter ve hormonlarin salin-
mu modiile ederek koruyuculuk saglamis
olabilir,




Ayrica caligmalardan elde edilen sonuglar,
nikotinik kolinerjik sistemlerin sadece niko-
tinle indiiklenen nobetlerde degil, genel ola-
rak epileptik ndbet olusumunda etkili olabi-
lecegini diigtindiirmektedir.

Bu ¢aligmanin sonuglar ig1fmda, epileptik
nébetlerde nikotinik kolinerjik sistemlerin
agonist ve antagonistleri kollanilarak meka-
nizmay: anlamaya yonelik caligmalarimiz
devam edecektir.
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