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1.GİRİŞ

     Oreksinler 1998 yılında, sıçan lateral hipotalamusundan izole edilen öncül bir protein olan, preprooreksinin proteolitik yöntemlerle parçalanması sonucu ortaya çıkan nöropeptitlerdir (1). Bunlar, 33 aminoasit içeren oreksin A ve 28 aminoasit içeren oreksin B’ dir. Bu nöropeptitler sırasıyla hipokretin 1 ve hipokretin 2 olarak da bilinmektedir. Hedef organlarda, G proteinine bağlı oreksin 1 (OX1) ve oreksin 2 (OX2) reseptörleri aracılığıyla etki gösterirler. Bu reseptörler aynı zamanda, hipokretin 1 (Hcrtr1) ve hipokretin 2 (Hcrtr 2) olarak da bilinmektedir (1,2).   Oreksinler, Santral Sinir Sistemi (SSS)’ nde lateral hipotalamus içinde dar bir bölgede lokalize olmuş, oreksinerjik hücre gövdelerinde üretilirler (1). Başlıca; beslenme, uyku ve otonomik fonksiyonlarda işlev gören bölgeler olmak üzere, SSS’ nin birçok yerine ve perifere yansırlar (3). Oreksin reseptörlerinin, SSS’ nin bir çok yerinde ve bazı periferik organlarda açığa çıktığı gösterilmiştir (4,5). Oreksinler, bu bölgelerde, varsayılan presinaptik ve postsinaptik etkileri ile sinaptik aktiviteyi arttırırlar (6,7). Oreksinlerin en iyi gösterilmiş etkisi, uyku/uyanıklık döngüsünün düzenlenmesidir (8,9,10). Hormon salgılanması, beslenme ve enerji metabolizmasının  yanı sıra, diğer metabolik durumlarda oreksinlerin etkisini araştıran birçok çalışma yapılmış ve oreksinlerin metabolik olaylardaki etkileri gösterilmiştir. Ancak elde edilen  sonuçların fizyolojik mekanizmaları henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Çeşitli beyin bölgelerinde yapılan çalışmalarda, hemen bütün deneylerde oreksinler uyarıcı veya hücre içi kalsiyumu arttırıcı etki göstermişlerdir. Bunlara örnek olarak otonom sinir sisteminin ve uyanıklığın uyarılması verilebilir (11). 

     Epilepsi, santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bölgelerde yer alan nöron gruplarının ani, anormal ve senkron deşarjları sonucu ortaya çıkan ve genellikle tekrarlayıcı nitelikte olan bir klinik tablodur ve en yaygın nörolojik hastalıklardan biridir. Bu tablo normal deşarjların ortaya çıktığı veya yayıldığı nöronların, somatik veya psişik fonksiyonlarıyla ilgili, geçici bulgularla karakterizedir. Epileptik deşarjlar bir bölgede sınırlı kalabileceği gibi, beynin değişik bölgelerine yayılabilirler. Epileptik nöbet bir semptomdur. Epileptik kişi, epileptik duruma eğilimli SSS bölgesinin, bazal uyarılabilirlik seviyesinin, belirli bir kritik eşiği aşması halinde nöbet geçirir (12). Epilepsi insidansı, gelişmiş ülkelerde %00040-00070, gelişmekte olan ülkelerde ise %00010-20 oranındadır. Benzer şekilde aktif epilepsinin prevalansı, antikonvülsan ilaç alanlar veya yılda beşin üzerinde nöbet geçirenlerde, gelişmiş ülkelerde %004 - 0010, gelişmekte olan ülkelerde ise %0057 oranındadır. Dünyada yaklaşık elli milyon epilepsi hastasının olduğu ve bunların %20 ile %30’ unun mevcut antiepileptik ilaçlarla kontrol altına alınamayan nöbetler geçirdikleri bilinmektedir (13). Bu nedenle epilepsi, üzerinde çok durulan ve araştırılan bir konudur. 

     Epilepsi konusundaki araştırmalarda deneysel hayvan modelleri sıkça kullanılmaktadır. Epilepsinin temel mekanizmasının daha iyi anlaşılması ve tedavi yollarının geliştirilmesi için, uygun deneysel model kullanımı son derece önemlidir. En sık kullanılan modellerden birisi, “Akut Penisilin Epilepsisi” modelidir. GABAerjik sistemi bloke ederek, bu sistemin oluşturduğu inhibisyonun ortadan kalkmasına yol açan penisilin G, somatomotor kortekse enjekte edildiğinde, 20 dakika içinde nöbet bulguları ortaya çıkar. Çeşitli kimyasal maddelerin antikonvülsan etkilerinin, epileptogenez fizyopatolojisinin çalışılabildiği, iyi bilinen bir model olması nedeniyle sıkça tercih edilir (12).

     Elektroensefalografi (EEG), epileptik deşarjların gösterilmesinde önemli bir tanı yöntemidir. EEG trasesinde anormal elektriksel aktivitenin görülmesi, klinik olarak düşünülen epilepsi tanısını destekler. Ayrıca nöbetin tipi hakkında bilgi verir ve epileptik odağın yerini belirler. EEG  klinik dışında, deneysel araştırmalarda da kullanılmaktadır. Önceden klasik EEG cihazları ile beynin elektriksel dalga frekansları, kabaca incelenebiliyordu. Son yıllarda geliştirilen dijital EEG cihazları ve "software“ programlar kullanılarak yapılan spektral frekans analizleri ile  değerli sonuçlar elde edilebilmektedir (14). 

     Literatürde, epileptik deşarjlar ve/veya epileptogenez  ile oreksinler arasındaki ilişkiyi ya da oreksinlerin EEG güç spektrumuna etkilerini inceleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yukarıdaki bilgilerin ışığında, bu tez çalışmasında epileptogenezin  aydınlatılmasına katkıda bulunmak, aynı zamanda oreksinlerin  EEG güç spektrumu üzerine fizyolojik etkilerini araştırmak amaçlanmıştır. Buradan yola çıkarak planlanan çalışmamızda, deneysel akut penisilin epilepsi modeli oluşturulan sıçanlarda, oreksinlerin EEG güç spektrumu üzerindeki  etkileri  incelenmiştir.
2. GENEL BİLGİLER

     2.1.OREKSİNLER

     2.1.1.OREKSİNLERİN YAPISI

     Oreksinler, son yıllarda sıçan lateral hipotalamusundan izole edilen öncül bir protein olan preprooreksinin proteolitik yöntemlerle parçalanmasıyla ortaya çıkan, iki küçük peptittir (1). Oreksinerjik sistemin 1998’ de iki bağımsız grup tarafından keşfedildiği bilinmektedir. Sakurai ve ark., HFGAN72 orphan reseptörleri ile aktiflenmiş 33 aminoasit içeren bir hipotalamik peptidi izole ettiler. Bu reseptörün ayrıca 28 aminoasit uzunluğundaki diğer peptide de cevap verdiğini tesbit ettiler. Bu peptitler aç olmayan sıçanlarda lateral ventrikül içine enjekte edildiğinde besin alımını arttırdığı için, Yunanca "iştah" anlamına gelen "orexis" teriminden oreksin ismi türetildi.  Bu yüzden öncül peptide preprooreksin, son peptitlere, oreksin A   (hipokretin 1) ve oreksin B (hipokretin 2) denildi (1). Haziran 1998’ de yayınlanan bir  başka çalışmada, de Lecea ve ark., 130 aminoasit uzunluğunda bir prekürsör peptidi kodlayan, özel bir sıçan hipotalamik mRNA türlerini ve bundan meydana gelen 39 ve 29 aminoasit uzunluğunda iki yaygın peptidi saptadıklarını bildirdiler. Saptadıkları peptidin, hipotalamik lokalizasyonunun temelini ve peptidlerin sekretin ailesine benzer dizilimlerini işaret ederek, bu peptitlere hipokretinler ismini verdiler. Bu yüzden öncül peptit preprohipokretin ve son iki peptit hipokretin 1 ve hipokretin 2 olarak adlandırıldı (2). İsimlendirme de sekretine benzerlik işaret edilmekle birlikte, yalnız hipokretin 2’ de sekretine anlamlı benzerlik bulunmuştur. Preprohipokretin ve preprooreksinin her ikisi de, öncelikli olarak sıçan beyninde, özellikle de hipotalamusta bulundu. Hemen sonra izole edilen peptitler, iki grup tarafından, temel olarak tanımlanmasına rağmen, daha sonra Sakurai ve arkadaşlarının dizilimi literatürde kabul görmüştür (1,2,11). 

     Preprooreksin cDNA dizilimleri, her iki oreksinin de aynı polipeptitten köken aldığını (kemirgenlerde 130 aminoasit, insanda 131 aminoasit) açığa çıkarmaktadır. Aminoasitlerin farklı kısımlarının, bir başka biyoaktif polipeptidi kodlama olasılığı olmayan öncül maddenin, C-terminal kısmında olduğu bulunmuştur (1). 

     Oreksin A, 33 aminoasit içeren ve 3562 Dalton ağırlığında bir peptittir. Yapısında C-terminal amidasyonu ve N-terminal piroglutamil artığı barındırır. İçerdiği 4 sistein rezidüsü arasında iki adet disülfit bağı vardır (Cys 6-12 ve Cys 7-14). Bu yapı temel olarak, çoğu memeli beyninde korunmaktadır (insan, fare, sıçan, sığır, domuz) (1,2). 

     Oreksin B 28 aminoasit içeren, 2937 Dalton ağırlığında C-terminali amide olan, doğrusal bir peptittir. Bu peptidin dizilimi % 46 (13/28) oranında oreksin A dizisine özdeştir. Oreksin A’ nın üç boyutlu yapısı bilinmemektedir, fakat oreksin B’ nin her birinin diğerine 60-800’ lik açı ile iki alfa heliks yapıyı içerdiği bilinmektedir. Oreksin A’ nın fizyolojik ortamlarda oreksin B’ den çok yüksek stabiliteye sahip olduğu bilinmektedir (1,2).

     Oreksin A,  insan, domuz, köpek ve sıçanda aynıdır. Bununla birlikte insan oreksin B,  domuz ve köpekte bir aminoasit ile, sıçan ve farede ise iki aminoasit ile farklıdır. Oreksinler ayrıca Xenopous Laevis’ den de tanımlanmıştır. Bu türlerde de preprooreksin insanlardakine benzemektedir (%56’ nın üzerinde özdeştir). Xenopous orexin A’ sı 31 aminoasit uzunluğundadır ve insan oreksin A’ sından iki NH2 terminal aminoasidinin eksik olduğu ve insan orexin A’ sı ile karşılaştırıldığında 6 aminoasidin yer değiştirdiği görülmektedir. Xenopous oreksin B’ si ise 28 aminoasit uzunluğundadır ve insan oreksin B’ si ile karşılaştırıldığında 7 aminoasitin yer değiştirdiği görülmüştür. Her iki Xenopous oreksininin, sıçan oreksinlerine benzer bir yöntemle translasyon sonrası modifikasyona uğrayabileceği zannedilmektedir. Ayrıca Xenopous oreksin A’ sı NH2 terminal piroglutamil rezidüsü içermez (1,2,15,16). 

     2.1.2.OREKSİNERJİK NÖRONLARIN YERLEŞİMİ

     Preprooreksin ve oreksinler fare, sıçan, domuz, inek ve amfibianlar kadar insan SSS’ nde de tanımlanmıştır. İn situ hibridizasyon ve immünohistokimyasal çalışmalar ile oreksin immünoreaktif hücre gövdeleri, hipotalamusun sınırlı bir alanında gösterilmiştir. Bu hücreler, özellikle lateral ve dorsal hipotalamus olmak üzere bunun yanında, perifornikal nükleus ve dorsomedial hipotalamik nükleusta gösterilmiştir. Posterior hipotalamik alan, talamus ve hipotalamusun birleşim yerinde, subinsertal nükleus alanında da birkaç oreksin A hücresi gösterilmiştir. Bununla birlikte ventromedial hipotalamusta oreksinerjik hücre gövdeleri bulunmaz. Koronal kesitlerde, işaretlenen nöronlar bilateral simetrik organizasyon göstermiştir (3,17-20). 

     2.1.3.OREKSİN LİFLERİNİN DAĞILIMI

     Oreksinerjik nöronlar başlıca, beslenme, uyku ve otonomik fonksiyonlarda gerekli olan bölgeler olmak üzere, SSS’ nin bir çok bölgesine yansır ( Tablo 1). Bununla birlikte SSS dışında, özellikle beslenme ve enerji metabolizmasında gerekli organlarda örneğin; gastrointestinal kanal, pankreas ve adrenal bezde de bulunmuşlardır ( Tablo 2). Testislerde de düşük seviyede saptanmışlar, fakat kalp, karaciğer, böbrek, plasenta ve akciğeri içeren diğer periferik dokularda saptanmamışlardır. Son zamanlarda, sıçan beyninde ve spinal kordunda, orexin A ve B liflerinin immünohistokimyasal haritalanmasında, bu peptitlerin farklı bir dağılımının olduğu ortaya konulmuştur (3,17-20). 

Tablo I. Sıçan santral sinir sisteminde oreksinlerin dağılımı (11).

	Beyin bölümleri                
	Alt bölümlerde oreksin seviyeleri  

	Serebrum
	Korteks, olfaktor sistem, hipokampus, amigdala ve bazal ganglionlar gibi birkaç alanda düşük seviyede bulunur.

	Diensefalon

(Hipotalamus)                         
	Lateral, posterior ve perifornikal alanlarda, ventromedial nükleus, dorsomedial nükleus ve median emminens gibi birkaç alanda yüksektir. Nörohipofizde düşük sayıda bulunmuştur.  

	Diensefalon

(Talamus)                            
	Paraventriküler ve sentromedial nükleus; diğer bazı alanlara giden liflerin sayıları orta düzeyden düşük sayılara azalır.

	Serebellum
	Liflerin sayıları düşüktür.

	Beyin sapı                        
	Lokus seruleusa giden liflerin sayıları yüksektir. Rafe nükleusu, vagal, trigeminal, parabrakial ve fasial nükleus, nükleus traktus solitarius, substantia nigra ve retiküler formasyon gibi birçok beyin sapı alanlarını innerve eden liflerin sayıları orta düzeyde veya azdır.



	Spinal kord                          
	Spinal kordun tamamının innervasyonu gösterilmiştir. Gri maddenin tamamı oreksin için pozitiftir. Fakat en yoğun innervasyon lamina 1 ve 10’ da, ayrıca T1 .. L3’ te intermediolateral hücre kolonu gibi bazı beyaz madde alanlarında görülmüştür.


     Hücre gövdesi ile liflerin dağılımının ayırt edilmesinin mümkün olmayacağı düşünülerek, farklı beyin bölgelerinde liflerin rölatif yoğunluğu gösterilmiştir (Tablo 3). Oreksin İmmünoreaktif (IR) lifleri hipotalamusun tamamına yayılır. Liflerin     yoğunluğu hipotalamusun tuberal bölgesinde homojendir. Medial preoptik nükleus, ventromedial hipotalamik nükleusun anterior bölümü ve paraventriküler
Tablo II. Periferde oreksinler (11).

	Organ      
	Türler   
	Hücre Tipi

	Bağırsak
	Sıçan/fare/kobay/insan                                       
	Nöronlar ( submukozal pleksus )

	
	Sıçan/fare/kobay/insan                                      
	Nöronlar ( miyenterik pleksus )

	Bağırsak/mide                       
	Sıçan/fare/kobay/insan                                      
	Endokrin ( enterokromaffin ) hücreler

	Pankreas     
	Sıçan/kobay                                           
	Pankreatik ganglionlarda ekstrinsik nöronlar

	
	Sıçan/kobay                                                        
	Endokrin B hücreleri

	Pitüiter
	Sıçan
	Endokrin hücreler ( ön ve orta lob ), Nörosekretuvar hücreler ?( posterior lob )                                                                                                                      

	Adrenal bez                          
	İnsan
	?

	Pineal bez                            
	Sıçan
	Endokrin hücreler?

	Kalp
	Sıçan                                                                  
	?

	Testis
	Sıçan                                                                  
	?

	Sempatik nöronlar                
	İnsan
	Nöroblastoma ve gangliyonöroblastoma hücreleri


nükleusta daha az lifler olmakla birlikte hipotalamusun diğer bölgelerinde yüksek bir lif yoğunluğu görülmüştür. Oreksin lifleri anterior hipotalamusta suprakiazmatik nükleus ve supraoptik nükleus etrafında da bulunmuştur fakat bu nükleuslarda az miktarda akson bulunmuştur. Çok sayıda, kalın, uzun oreksin lifleri arkuat nükleusu innerve eder ve beynin kenarından devam eder, lateralde, tuberomamiller nükleusta sonlanır. Oreksin lifleri mamiller gövdenin içinden çıkar ve supramamiller nükleus ve posterior hipotalamik alana gider. Bu lifler hipotalamus dışında dört farklı yola ayrılarak diğer yapıları innerve eder. Bu yollar: Dorsal çıkıcı yol, ventral çıkıcı yol, dorsal inici yol, ventral inici yol’ dur (3).

     2.1.3.1.DORSAL ÇIKICI YOL

     Oreksin nöronları zona inserta içinden talamusun paraventriküler nükleusunun anterior ve posterior bölümlerine, talamusun santral medial nükleusuna ve lateral habenulaya yansır, buradan da talamik nükleuslara yansır. Oreksin lifleri ayrıca substantia innominata, stria terminalisin bed nükleusu, medial ve lateral septal nükleuslar, olfaktor bulbun dorsal anterior nükleusunda bulunmuştur. Oreksin aksonları bu yol içinden geçerek, başlıca uzun ve ince liflerle, kaudat putamen, globus pallidus ve korteksi innerve ederler. Bu lifler kortekste yaygın olmakla birlikte, korpus kallozumun kenarında daha yoğun, daha kısa ve ince yapılıdır. Aksonlar ayrıca, daha lateralden zona inserta içinden, talamusun subinsertal nükleusu ve subtalamik nükleusa, bunları takiben optik trakta, santral, anterior ve medial amigdaloid nükleuslara  yansır (3).

     2.1.3.2.VENTRAL ÇIKICI YOL 

     Ventral pallidum, Broca’ nın diagonal bandının dikey ve yatay bölümü, nükleus akkumbensin medial bölümü ve olfaktor bulbda oreksin lifleri bulunmuştur. Olfaktor sistemde lifler başlıca anterior olfaktor nukleuslar içinde görülmüştür. Glomerüler tabaka ve internal granüler tabaka da az miktarda lif gözlenmiştir fakat mitral hücre tabakasında lif gözlenmemiştir (3).

     2.1.3.3.DORSAL İNİCİ YOL

     Oreksin lifleri direkt yukarı çıkarak, mezensefalik santral gri madde içinden, kolliküli, pontin santral gri madde, özellikle lokus seruleus, dorsal rafe nükleus ve lateradorsal tegmental nükleusu innerve ederler. Bu nükleuslarda oreksin lifleri, uzun, kalın ve çok sayıdadır. Oreksin lifleri ayrıca dorsal tegmental alan içinden, pedinkülopontin nükleus, parabrakial nükleus, dorsal ve ( subseruleus alana gider. Vestibüler nükleuslardan çıkan lifler, nükleus traktus solitariusun dorsolateral bölümüne, parvoselüler retiküler alana ve daha kaudale, dorsal medüller alan ve kaudal spinal trigeminal nükleusun jelatinöz tabakasına iner. Bu lifler de uzun, kalın ve çok sayıdadır. Bu yol boyunca oreksin lifleri, genikulat nükleusları ve spinal trigeminal nükleusu innerve etmezler (3). 

Tablo III. Sıçan beyninin çeşitli bölgelerinde oreksin 

               immünoreaktif liflerinin rölatif yoğunluğu (11).

	Beyin bölgesi                                                                               
	Lif yoğunluğu*

	Korteks
	

	Tabaka 1–3                                                                                                      
	++

	Tabaka 4                                                                                                         
	+(+)

	Tabaka 5–6                                                                                                   
	++(+)

	Bulbus olfaktorius
	

	Main bulb                                                                                                            
	-

	Anterior olfaktor nükleuslar                                                                                
	+

	Endopiriform nükleus                                                                                       
	++

	Klaustrum                                                                                                         
	++

	Tenia tekta                                                                                                          
	+

	Hipokampus                                                                                                      
	+

	Amigdala
	

	Amigdalohipokampal alan                                                                                  
	+

	Anterior amigdaloid alan                                                                                
	+++

	Bazolateral nükleus                                                                                            
	+

	Bazomedial nükleus                                                                                           
	+

	Kortikal nükleus                                                                                                  
	+

	Santral nükleus                                                                                              
	+++

	İnterkalated nükleuslar                                                                                       
	+

	Lateral nükleus                                                                                                   
	+

	Medial nükleus                                                                                                 
	++

	Septum
	

	Lateral nükleus                                                                                              
	+++

	Medial nükleus                                                                                               
	+++

	Septofimbrial nükleus                                                                                      
	++

	Subfornikal organ                                                                                               
	-

	Broca’nın diyagonal bandı
	

	Horizontal dal                                                                                                  
	++

	Vertikal dal                                                                                                    
	+++

	Stria terminalisin bed nükleusu  
	

	Lateral nükleus                                                                                             
	+++

	Medial nükleus                     





	+++

	Ventral nükleus                                



          
	++++

	Posteromedial nükleus                    




	+++

	Posterolateral nükleus                            
	++++

	Bazal ganglionlar
	

	Nükleus akkumbens, iç                    



                 
	+

	Akkumbens nükleus, dış          



               
	++

	Kaudat putamen                               
	-

	Globus pallidus                                  
	-

	Striatumun fundusu                        
	+++

	Talamus
	

	Anteroventral talamik nükleus         

	-

	Anterior pretektal nükleus                   
	-

	Santral medial nükleus                       
	++++

	Medial habenular nükleus                   
	-

	Mediodorsal talamic nükleus                 
	-

	Lateral habenular nükleus                     
	+++

	Laterodorsal nükleus  
	+

	Paraventriküler nükleus                   
	++++

	Reuniens nükleus                            
	++

	Romboid nükleus                           
	++

	Ventrolateral nükleus                     
	-

	Ventroposteriomedial nükleus          

	-

	Ventroposteriolateral nükleus            
	-

	Lateral genikulat nükleus               
	-

	Medial genikulat nükleus                 
	-

	Zona inserta, rostral                                                                                   
	++++

	Zona inserta, kaudal                                                                                     
	++

	Subinsertal nükleus                       
	++++

	Subtalamik nükleus          
	++++

	Subparafasiküler talamik nükleus  

	++++

	Parafasiküler nükleus                     
	++

	Talamusun gri merkezi                  
	++++

	Anterior hipotalamus
	

	Medial preoptik alan                                                   
	+++

	Medial preoptik nükleus         
	++

	Lateral preoptik nükleus        
	+++

	Magnoselüler preoptik nükleus     
	+++

	Supraoptik nükleus                                                                                            
	-

	Suprakiazmatik nükleus                                                                                     
	-

	Anterior hipotalamik alan, anterior bölüm                                                       
	++

	Lateroanterior nükleus                                                                                  
	+++

	Substantia innominata                                                                                
	++++

	Ventral pallidum                                                                                            
	+++

	Posterior hipotalamus
	

	Paraventriküler nükleus                                                                                
	+++

	Ventromedial nükleus, rostral   
	++

	Ventromedial nükleus, kaudal      
	++++

	Dorsomedial nükleus             
	           ++++

	Dorsal hipotalamik alan       
	++++

	Lateral hipotalamik alan  
	++++

	Tuberum sinereum             
	++++

	Tuberomamiller nükleus    
	++++

	Perifornikal nükleus         
	+++++

	Posterior hipotalamik alan  

	++++

	Arkuat nükleus                
	++++

	Submamiller nükleus     
	++++

	Mamiller gövdeler                                                                                              
	-

	Pineal bez                      





	                  -

	Ortabeyin
	

	Substantia nigra, kompakt bölüm 




	          ++++

	Substantia nigra, retiküler bölüm 




	      -

	Substantia nigra, lateral bölüm      


	+++

	Ventral tegmental alan          




	            +++

	Gri merkez               
	
    ++++

	Red nükleus                                                                                                     
	-

	Mezensefali retiküler formasyon  
	++

	İnterpedünküler nükleus         
	+++

	Beyin sapı
	

	Okülomotor nükleuslar :
	

	Nükleus abdusens (VI)           
	-

	Okulomotor nükleus (III)          
	-

	Troklear motor nükleus (IV)    
	-

	Trigeminal motor nükleus (V)
	+

	Fasial motor nükleus (VII)      
	+

	Vagus’un motor nükleusu(X)       
	+

	Hipoglossal nükleus (XII)          
	+

	Somatosensör nükleuslar:
	

	Superior kollikülüs                      
	++

	İnferior kollikülüs                      
	++

	Mezensefalik nükleus        
	-

	Parabigeminal nükleus         
	+

	Olivary nükleuslar                   
	-

	Koklear nükleus, dorsal         



   
	++

	Koklear nükleus, ventral                                                                                   
	-

	Lateral lemniskus                                                                                         
	+++

	Trapezoid gövde                                                                                             
	-

	Vestibüler nükleuslar                                                                                     
	++

	Nükleus traktus solitarius                                                                           
	++++

	Area postrema                                                                                               
	++

	Parabrakial nükleus                                                                                      
	+++

	Kolliker-Fuse nükleus                                                                                   
	+++

	Spinal trigeminal nükleus                                                                                   
	-

	Spinal trigeminal nükleusun kaudal bölümünün jelatinöz tabakası              
	+++

	Santral gri nükleuslar
	

	Darkschwitsch’ in nükleusu                                                                                
	-

	Anterior tegmental nükleus              




	       +

	Ventral tegmental nükleus          




	       +

	Dorsal tegmental nükleus              




	-

	Laterodorsal tegmental nükleus  
	+++

	Barrington’ un nükleusu    
	+++

	Lokus seruleus      
	+++++

	Periakuaduktal gri           
	++++

	Rafe nükleuslar
	

	Rafe dorsalis                         





	              ++++

	Rafe median            





	                +++

	Rafe magnum
	              ++++

	Rafe pallidus           


    
	              ++

	Rafe obskurus                 
	                  ++

	Rafe linearis                       



	                  ++

	Rafe pontis                            
	                  ++

	B9                                            




	                  +++

	Küneiform nükleus                      
	++

	Parvoselüler retiküler alan (ve onun ( bölümü) 
	+++

	Jigantoselüler retiküler alan        
	++

	Jigantoselüler retiküler alan, ( bölümü 
	+++

	Jigantoselüler retiküler alan, ventral bölüm 
	-

	Dorsal paragigantoselüler retiküler alan 
	++

	Lateral paragigantoselüler retiküler alan  
	+++

	İntermediate retiküler alan                       
	+++

	Lateral retiküler nükleus                          
	+

	Medullar retiküler nükleuslar, dorsal bölüm 
	++++

	Medullar retiküler nükleuslar, ventral bölüm
	++

	Pontine nükleuslar (oral, ventral ve kaudal)   
	+

	Diğer beyin sapı nükleusları
	

	Nükleus prepozitus hipoglossi     
	++

	Rostroventrolateral medulla   
	+++

	Kaudoventrolateral medulla                                                                              
	++

	Nükleus subseruleus ((, ventral ve dorsal)                                                     
	++

	Serebellum (korteks ve nükleuslar)                                                                  
	-

	Ependima  
	++


*( Sınıflandırma derecesi : +++++, en büyük lif yoğunluğunu; +,en düşük lif yoğunluğunu; - , liflerin sayısının anlamsızlığını göstermektedir.) (3).    

     2.1.3.4.VENTRAL İNİCİ YOL

     Oreksin lifleri, interpedünküler nükleus içinden, ventral tegmental alan ve substantia nigra pars kompaktaya gider. Bu nükleuslarda oreksin lifleri uzundur. Pons ve medullada oreksin lifleri, rafe nükleusları ve retiküler formasyon içinden geçerek, kaudal ve ventral pontis oralis, ventral ve ( jigantoselüler retiküler nükleuslar ve ventral medüller alan içinde dağılırlar.  Oreksin lifleri özellikle, rafe magnus, lateral parajigantoselüler nükleus ve A5 noradrenerjik hücre grubunun bulunduğu ventral subseruleus alanda yoğundur. Bununla birlikte bu lifler motor fonksiyonlarla ilişkili red nükleus ile işitsel fonksiyonlarla ilişkili trapezoid gövde, süperior ve inferior olivie nükleusları innerve etmezler (3).


[image: image2.png]TLRXKR XK KR RH A s
QSRR

Pyn——
’,‘.‘ Thalamus,
S,

Spinal cord




Şekil 1.Sıçanda oreksinerjik yollar ve oreksin reseptör mRNA’ sının dağılımı (11).

     2.1.4.OREKSİNLERİN FARMAKOLOJiSİ

     Daha önce belirtildiği gibi, oreksin A ve oreksin B sırasıyla 33 ve 28 aminoasit içeren nöropeptitlerdir. Matür oreksin A iki disülfit köprüsüne sahiptir (Cys 6-Cys 12 ve Cys 7-Cys 14). Bunlar yapıya dayanıklılık katar ve fonksiyonel yeterlilik için gereklidir. Oreksin A ve B’ nin her ikisinin C terminal amidasyonu ve oreksin A’ nın N terminal proglutamilinin siklizasyonu ile, her iki peptid de posttranslasyonal modifikasyona uğrar. Nükleer manyetik rezonans çalışmaları göstermiştir ki, oreksin B’ nin heliks1 ve heliks 2 adı verilen, iki alfa heliks yapısını, 60-800 ile birbirine kenetli esnek halka yapısı bağlar. Farelerdeki son çalışmalarda, kullanılan oreksin peptidlerinin iyotlu formları her iki peptidin oldukça farklı farmakodinamik profillere sahip olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalarda kullanılan I125 (iyot 125) bağlı oreksin A, leptin ve insülin ile taşınana göre beyine daha kolay difüze olabilir ve yüksek lipofiliktir. Oreksin A’ nın kan beyin bariyerini albüminden daha hızlı geçtiği saptanmıştır. Diğer taraftan I125 bağlı oreksin B düşük lipofiliktir. Kanda hızla metabolize olur ve beyine az miktarda girer. Yine bir başka çalışmada da, oreksin A’ nın kan beyin bariyerini kolay ve hızlı bir şekilde geçtiği, oreksin B’ nin ise daha az geçtiği bildirilmiştir. Oreksinlerin beyne giriş oranı zamanla yavaşlar.  Oreksinlerin duyarlılığı kandaki metabolizması ve sağlam bir peptid olarak beyine girebilmesi farklıdır. Çalışmalarda kullanılan selektif antagonistlerle, oreksin B’ nin, oreksin A’ dan daha çabuk metabolize olduğu saptanmıştır (15,16, 21, 22).
     2.1.4.1.OREKSİN RESEPTÖRLERİ

     Oreksinler hedef dokulardaki etkilerini G proteinine bağlı iki oreksin reseptörü aracılığı ile gösterirler. Bu reseptörlere OX1R (Hcrtr1)  ve OX2R (Hcrtr 2), denir. Bu reseptörler % 64 homologtur ve farklı memeli türleri (insan, domuz, köpek, sıçan, fare) arasında yüksek oranda korunmuşlardır (% 91-98). Nöropeptid FF reseptörleri oreksin reseptörlerine çok yakın benzerlik gösterir, fakat dizilimlerindeki çok düşük özdeşlik göze çarpar (insan reseptörleri için % 31-35). Ayrıca oreksin reseptörleri NPY Y2, TRH  ve NK2 takinin reseptörlerini de içeren diğer peptit reseptörleri ile % 28-31 özdeştir. Bu yüzden oreksin ve nöropeptit FF reseptörlerinin aynı ailede gruplandırılması kuşkuludur. OX1 ve OX2 reseptörlerinin, oreksin A ve B’ ye farklı bağlanma afinitelerine sahip oldukları gösterilmiştir. OX1 reseptörleri, oreksin A için oreksin B’ den 10 kat daha yüksek afiniteye sahip olmakla birlikte, oreksin A ve oreksin B OX2 reseptörüne eşit afinite ile bağlanır. Oreksin A OX1 VE OX2 reseptörüne eşit oranda selektifken, oreksin B yaklaşık %  10 farkla OX2’ ye selektiftir. Kalsiyum yükselmesi bakımından aynı seçicilikte görülmektedir; bu yüzden oreksin A, OX1 reseptörlerinin aktivasyonunda oreksin B’ den 10 kat daha güçlüdür (1,2,15,16).

     2.1.4.2.OREKSİN RESEPTÖRLERİNİN DAĞILIMI
     Oreksin reseptörleri oreksin nöronları ile benzer lokalizasyon göstermektedir. Oreksin reseptörleri, farklı yerlerde eksprese olmalarına rağmen, orexin reseptörlerinin sıçan beyninde, tablo 4’ te görüldüğü gibi, özellikle uyku, beslenme, endokrin ile ilişkili bölgeler olmak üzere, geniş bir alanda dağılım gösterdiği bildirilmiştir (11). 

    OX1 reseptör mRNA’ sı en yüksek seviyede ventromedial hipotalamik nükleusta bulunurken, aynı zamanda OX1 reseptörünün yüksek seviyeleri tenia tekta, septohipokampal nükleus, hipokampal formasyon, amigdala, dorsal rafe ve lokus seruleusta saptanmıştır. OX1 reseptörü ayrıca olfaktör nükleus, piriform 

korteks, dentat girus, talamus, anterior hipotalamus, arkuat nükleus, paraventriküler nükleus, ventromedial hipotalamus, supraoptik nükleus, suprakiazmatik nükleus, dorsal tegmental nükleus, rhombensefalon, spinal kord ve dorsal kök ganglionunda da eksprese olur. Bununla birlikte OX1 reseptörleri beynin diğer bölgelerinde de yoğun olmayan bir şekilde eksprese olur (18, 23, 24).

Tablo IV. Fonksiyonel açıdan oreksin reseptör mRNA’ sının dağılımı (11).

	Uyku   
	Pedünkülopontin ( OX1 ++, OX2 +), laterodorsal tegmental nükleuslar ( OX1 ++, OX2 +), lokus seruleus ( OX1 +++, OX2 +), dorsal rafe nükleus ( OX1 ++, OX2 ++), tuberomamiller nükleus ( OX1 +, OX2 +++), medial septal nükleus ( OX1 - , OX2 +++), anterior hipotalamik alan ( OX1 ++, OX2 +), diyagonal bandın nükleusu ( OX1 ++,    OX2 +++).

	Beslenme    (hipotalamus)            
	Lateral hipotalamik alan ( OX1 ++, OX2 +), parvoselüler paraventriküler nükleus ( OX1 - , OX2 +/+++),  ventromedial nükleus ( OX1 +/+++, OX2 +/++), arkuat nükleus ( OX1 - , OX2 +++).

	Nöroendokrin                     

(hipotalamus)             
	Parvoselüler paraventriküler nükleus ( OX1 - , OX2 +/+++), preoptik hipotalamik alan     ( OX1 +/++, OX2 +/++).



     OX2 reseptör mRNA’ sı paraventriküler hipotalamik nükleusta en yüksek seviyede olmakla birlikte, serebral korteks, nükleus akkumbens, subtalamik nükleus, paraventriküler talamik çekirdek, tüberomamiller nükleus, anterior pretektal nükleus, subseruleus, mezansefalik trigeminal nükleus, Barrington’s nükleusu, dorsal tegmental nükleus, ventral koklear nükleus ve spinal kordda yoğun şekilde açığa çıkmıştır, fakat lokus seruleusta gözlenmemiştir (23, 24).

     Oreksin reseptörlerinin periferde bağırsak, adrenal bez, testis gibi bazı organlarda bulunduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan en iyi bilineni her iki oreksin reseptörünün bağırsaklarda bulunduğudur (Tablo 5).

    Orexin peptidleri ile orexin reseptörlerinin farklı dağılımı her birinin farklı fizyolojik role sahip olduğunu gösterir (23, 24).  

Tablo V. Periferde oreksin reseptörleri (11).

	Organ
	Türler      
	Hücre Tipi

	Bağırsak  
	Sıçan/kobay                                    
	Submukozal ve miyenterik nöronlar

Enterokromaffin hücreler

	Pankreas
	Sıçan/kobay                                    
	Pankreatik ganglionlarda ekstrinsik nöronlar

Endokrin B hücreleri

	Pitüiter  
	Sıçan
	?

	Adrenal bez
	Sıçan

Sıçan

İnsan

İnsan

İnsan

İnsan (fetal)
	Endokrin hücreleri ( korteks )

Endokrin hücreleri ( zona glomeruloza ve retikülaris)

Endokrin hücreleri ( zona glomeruloza, faskikülata ve retikülaris)

Kromaffin hücreleri ( medulla)
Kromaffin hücreleri (feokromositoma)

?

	Pineal bez                         
	Sıçan
	Endokrin hücreler?

	Tiroid     
	Sıçan
	?

	Böbrek
	Sıçan
	?

	Testis

	Sıçan
	?

	Akciğer
	Sıçan
	?


     2.1.5.OREKSİNLERİN GENETİĞİ

     İnsan preproorexin 17q21 kromozomunda yerleşmiştir. Orexin A, N-terminal proglutamil siklizasyonu ile; orexin A ve B’ nin her ikiside C terminal amidasyonu ile posttranslasyonal modifikasyona uğrarlar. Memelilerde (insan, domuz, köpek, sıçan, fare) preprooreksin 130-131 aminoasit şeklinde oluşmuştur. İnsan preprooreksin geni mükemmel bir şekilde karakterizedir. Oreksin A ve B’ nin her bir molekülünün üretimine preprooreksinin bir molekülünün açığa çıkması ve daha fazla modifikasyonu öncülük eder. Memelilerde (insan, domuz, köpek, sıçan, fare) preprooreksin 130-131 aminoasit şeklinde oluşmuştur. İnsan preprooreksin geni mükemmel bir şekilde karakterizedir. Son peptidlerin kod bölgesinin tamamı iki ekzondan ibarettir (15, 16). 

     İnsanda OX1 reseptörü, kromozom 1 de 425 aminoasit uzunluğunda ve OX2 reseptörü kromozom 6 da 444 aminoasit uzunluğundadır. Bu reseptörlerin diziliminde % 64’ün üzerinde özdeşlik vardır. Farklı memeli türleri (insan, domuz, köpek, sıçan, fare) arasında dizilimde yüksek özdeşlik vardır (% 91-98) .
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Şekil 2. Oreksinlerin aminoasit dizilimleri ve homolojileri (21).

     Nöropeptit FF reseptörleri oreksin reseptörlerine çok yakın benzerlik gösterir, fakat dizilimlerindeki çok düşük özdeşlik göze çarpar (insan reseptörleri için % 31-35). Ayrıca oreksin reseptörleri NPY Y2, TRH  ve NK2 taşikinin reseptörlerini de içeren diğer peptid reseptörleri ile % 28-31 özdeştir (11, 21).
     2.1.6.OREKSiNLERİN FiZYOLOJiSi

     Oreksin A ve B’ nin etkilerini inceleyen hayvan çalışmalarında spontan motor aktiviteyi arttırmakta oldukları ve aynı zamanda beslenme davranışı, ayağa kalkma reaksiyonu, ıslak köpek silkinmesi, kendine bakım davranışı, benzeri hareketlerde artma ve düşük vücut postürü gibi anormal hareketler gözlenmiştir (11, 21).
     Bugünkü görüş oreksinlerin uyku/uyanıklık döngüsü, besin alımı, enerji metabolizması, sıvı alımı, analjezi, otonom sistemin uyarılması ve bazı hormonların düzenlenmesinde etkili olduğudur (11, 21). Burada oreksinlerin etkilerinin hemen hepsinin uyarıcı yönde olduğunu belirtmek gerekmektedir. 

     2.1.6.1.UYKU VE UYANIKLIĞIN DÜZENLENMESİ

     Oreksinlerin en iyi gösterilmiş etkisi uyku/uyanıklığın düzenlenmesidir. Lateral hipotalamik alan uyanıklık durumunun sürdürülmesinde de rol oynamaktadır. Lokus seruleus, tuberomamiller nükleus, pontin ve lateral dorsotegmental nükleus gibi uyku uyanıklık döngüsünde rol alan beyin bölgelerinde oreksin nöronlarının liflerinin görülmesi oreksinlerin uyanıklık ve uyarılma etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir. Ratların 3. ventriküllerine oreksin enjekte edildiğinde, uyanıklığın arttığı ve uykuda non-REM ve REM  düzensizliğinin azaldığı gösterilmiş ve oreksin eksikliğinin uyku bozukluğunun gelişmesinde rol oynadığı ileri sürülmüştür. Oreksinlerin uyku ve uyanıklık döngüsünün düzenlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Hücre gövdesi hipotalamusta bulunan nöronlar ve bu nöronların yansımalarını bulunduran lokus seruleus ve rafe nükleusu uykunun düzenlenmesini sağlayan merkezlerdir. Ayrıca hipoaktif ve uyku yapısında bozukluk gösteren Wistar Kyoto sıçanlarının talamus, hipotalamus ve pons’ u içeren beyin bölgelerinde oreksin A immünoreaktivitesi düzeylerinin anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür (25-29). 

     Sıçanlara uygulanan Oreksin A, uyanıklık durumunda belirgin artışa ve lokomotor aktivitenin artışına neden olur, bu etkiler SB-334867 tarafından bloklanan OX1 reseptörü aracılığı ile ortaya çıkar. Oreksin reseptörlerinin her biri non-selektif 5HT2C antagonistleri ile bloklanarak oreksinin indüklediği cevaplar baskılanabilir. Oreksin A dorsal rafe nükleuslarındaki serotonin reseptörlerini uyarır. Ayrıca immün nötralizan OX1 reseptör antikoru bu etkileri bloke eder (30-32). 

     Uyku/uyanıklıkta anatomik düzeyde, oreksinerjik nöronların varlığı ve SSS’ nin farklı düzeylerinde nükleusların çoğuna projeksiyonu gereklidir. Oreksin reseptör /reseptör mRNA’ ları aynı bu alanlarda gösterilmiştir. Sıçanların normal uyanık zamanlarında hipotalamusun oreksin pozitif hücrelerinde c-fos ekspresyonunda çok artış görülür. Oreksinler sıçanlarda lokus seruleus, dorsal rafe nükleusu ve tuberomamiller nükleus ve farede laterodorsal nükleusu uyarır. Bu alanlarda OX1 ve OX2 reseptörlerinin rolleri üst üste binmiştir.  Uyanıklık durumunda oreksinlerin, membran kondüktansını azaltıp arttırarak eksitasyonu sağlayabileceği ileri sürülmüştür (33-37).

     2.1.6.2.BESİN ALIMI VE ENERJİ METABOLİZMASI

     Oreksinler besin alımını artırırlar. Bu etkiyi açlığı aktive ederek, iştahı arttırarak ve doyma hissini azaltarak yaptıkları düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda, oreksinlerin enerji metabolizmasını düzenlediği de ileri sürülmüştür. Oreksin yetmezliğinde hayvanın besin alımı azalır. Oreksinler  nöronal ve hormonal sistemleri uyararak kan glukoz kullanımını destekleyebilir. Bu etkiyi spesifik G proteini bağlayan OX1 ve OX2 reseptörleri aracılığıyla yapmaktadırlar. Oreksinler adipoinsüler etkileşimde, insülin ve leptin sekresyonunun düzenlenmesinde rol oynayabilirler. Ekzojen oreksin peptidlerinin orijinal in vivo çalışmalarda yeme cevabını çabuklaştırdığı gözlenmiştir (11, 21, 38-41). 

     Oreksin A’ nın kronik intraserebroventriküler (icv) uygulanması gündüz besin alımını arttırıp, gece besin alımını azaltarak enerji metabolizmasını kompanse ettiği ileri sürülmüştür. Ekzojen oreksin A’ nın beslenme cevabını arttırışında sirkadiyen bir ritm gözlendiği, bu yüzden oreksin A’ nın kronik  icv infüzyonunda 24 saatlik beslenmede net bir değişiklik gözlenmediği bildirilmiştir. Beslenme cevabının bu sirkadiyen bileşenleri farklı çalışmalar karşılaştırıldığında çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Metodolojik çalışmalarda gündüz belirli periyotlarla oreksin uygulanmış ve belli aralıklarla besin alımı ölçülerek çelişkili bilgiler rapor edilmiştir (11, 20, 42-46). 

     Oreksin reseptörleri kadar preprooreksin ve matür peptitlerinde lokalizasyonu bunların beslenme davranışının düzenlenmesinde bir rolü olduğunu gösterir. Ayrıca preprooreksin ve oreksin reseptörlerinin her ikisi, metabolizması hızlı hayvanlarda ve insülinle uyarılan hipoglisemi durumunda up regüle olur. Bu peptitlerin lateral hipotalamustaki konsantrasyonları aç olmayan hayvanla karşılaştırıldığında anlamlı bir artış olmuştur. Ek olarak santral glukopeni, lateral hipotalamusta oreksin A immünoreaktif nöronlarını aktive eder. Zıt olarak glukopeninin, Zucker obez sıçanlarda ve genetik olarak obez farelerde, preprooreksin gen expresyonunu down regüle ettiği gösterilmiştir (11, 20, 44-47). 

     Santral sinir sisteminin tamamen dışında enerji homeostazisinde rol oynayan bir oreksin sisteminin mevcut olabileceği ileri sürülmüştür. Oreksinlerin barsak motilitesini arttırdığı da tespit edilmiştir . Ayrıca oreksin A’ nın sıçanlarda in vivo gastrik asit sekresyonunu indüklediği gösterilmiştir (48, 49).
     Oreksin üreten nöronların projeksiyonları oreksinlerin yeme davranışının kognitif, otonomik, emosyonel ve motivasyonel oluşumlarında önemli role sahip olabileceklerini düşündürmektedir. İntrasisternal oreksin A antikoru ve intraperitoneal SB-334867 uygulanması, açlığın beslenmeyi stimüle edici etkisini bloklar. Beslenmenin doğal düzenlenmesinde, OX1 reseptörünün çok az gerekli olduğu ileri sürülmüştür, fakat nükleusta eksprese olan her iki oreksin reseptör alt tipi, beslenmenin düzenlenmesinde gereklidir. Hipotalamus, limbik alan ve arka beyin içinde enerji düzenlenmesi ile ilgili alanlarda, oreksin A c-fos ekspresyonunu arttırır. Beslenme davranışının düzenlenmesinde oreksinlerin etkisi, NPY, MCH, AGRP, galanin, POMC ürünleri, CART ve dinorfini içeren peptitlerin düzenleyici şebekesine aittir. Oreksinler, oreksin ile uyarılmış beslenmeyi bloke eden NPY Y1 veya Y5 reseptörlerini antagonize ederken, nöropeptid Y’ ye ters etki ediyor gibi görünmektedir. Uzun süreli besin alımına maruz kalmada oreksinlerin regülasyonu tartışmalıdır. Oreksinlerin, uyanıklığı ve aktiviteyi arttırması nedeniyle enerji harcanmasını arttırdığı, bu nedenle sekonder bir etki olarak besin alımını arttırdığı speküle edilmiştir. Oreksinerjik projeksiyonların haritalanması oreksinlerin beslenmenin ayrıntılı regülasyonunda ayrıca gerekli olabileceğini gösterdi. Örneğin, nükleus traktus solitarius, duyusal trigeminal nükleus, sakral kordun lamina 1 ve 10’ u ağız ve gastrointestinal sistemden afferentler alır ve vagusun dorsal motor nükleusu, motor trigeminal nükleus, intermediolateral hücre kolonu ve sakral parasempatik nükleus, çiğneme kaslarına ve gastrointestinal sistemi innerve eden sinirlere efferentleri verir. Bu yüzden barsakların duysal, motor ve sekretomotor innervasyonu yolu ile gastroistestinal sistem içinden besinin geçişinde, ağzın duysal ve motor innervasyonu yolu ile birincil beslenme yönteminde santral oreksinerjik sinirlerin gerekli olabileceğinin ileri sürülmesi ilgi çekicidir. Gastrointestinal sistemde periferal oreksinerjik nöronları ve (örn.)enterokromaffin hücrelerden oreksinlerin endokrin salımı intestinal motilite, endokrin ve ekzokrin sekresyon, uptake ve duysal sinyallere etkilidir (20, 50-56).

     Gastrointestinal sistemde, submukozal ve miyenterik pleksusun her ikisinde nöronlarda oreksin immünoreaktivitesi görülmüştür. Bu pleksuslardaki oreksinerjik nöronların VIP ve kolin asetiltransferaz gibi diğer markırların koekspresyonunun temelinde sekretomotor ve duysal etkiye sahip olabileceği ileri sürülmüştür (20).   

     Kobayda oreksin A immünoreaktif submukozal nöronların sayısı açlıkta artar, bunların çoğu proteine element bağlanmasının fosfo-cAMP(pCREB)  cevabı için pozitif olur. Bu c-fos ekspresyonu nöronların aktivasyonunu gösterir, açlıkta santral ve periferik oreksinerjik sistemlerin her ikisinin de aktifleştiği ileri sürülmüştür. Bu yüzden oreksinerjik nöronlar gastrointestinal sistemde intestinal sekresyon ve uptake’ i, endokrin sekresyonunu, duysal sinyali ve intestinal motiliteyi etkileyebilir. Oreksinlerin, fare ve sıçan ince bağırsağında ve kobay distal kolonunda, intestinal motilite üzerinde farklı etkileri ölçülmüştür. Farklı oreksin reseptör alt tipleri, gastrointestinal sistemde farklı dağılıma sahiptir; OX1 reseptör immünoreaktivitesi yalnızca submukozal ve miyenterik nöronlar tarafından eksprese olur, oysa OX2 reseptör immünoreaktivitesi sıçanda yalnızca enterokromaffin hücrelerde görülmüştür. Sıçanda oreksin A’ nın icv ve subkütan uygulanmasıyla insülin salınması oldukça artar. Ayrıca oreksin A, in vitro sıçan pankreasında da, insülin salınımını arttırır. Sıçan ve kobayda pankreatik ganglia’ da ekstrensek nöronlar oreksin, OX1 ve OX2 reseptör immünoreaktivitesi gösterilmiştir (11, 20, 50-53).

     Ayrıca sıçanda oreksin A veya B’ nin subkütan enjeksiyonu ile plazma leptin düzeyi artar, bu artışın insülin salınımının artışı yoluyla olduğu ileri sürülmüştür. Kronik nikotin tedavisi sıçan beyninde hipotalamik oreksin A bağlanma bölgelerinin yoğunluğunun ve preprooreksinin up regülasyonunun azalmasını sağlar. Dahası bu tarz etkileşimler sigara içme ile iştahın baskılanmasının ilişkilendirilmesini sağlar. Benzer etkileşimler sigarayı bırakanlarda iştah artışının oreksin sistemi ile ilişkisini ortaya koyar (57).

     2.1.6.3.SIVI ALIMI  VE SIVI HOMEOSTAZİSİ

     Sıvı homeostazisinin düzenlenmesinde oreksinlerin rol aldığına dair kanıtlar mevcuttur. İçmenin kontrolünün sağlandığı çeşitli beyin bölgelerinde, oreksin immünoreaktif lifleri gösterilmiştir. Bu bölgeler area postrema, subfornikal alan, lateral hipotalamik alan ve zona insertadır. Oreksin reseptörlerinin dağılımı, sıvı homeostazisinin sağlandığı bölgeleri de içerir. Daha önemlisi oreksin A ve B’ nin icv uygulanması sıçanlarda su alımını artırdığı gözlenmiştir. Sıvı homeostazisinin düzenlenmesinde, oreksin A’ nın, oreksin B’ den daha etkin olmasına rağmen anjiotensin II’ den daha az etkin olduğu bildirilmiştir. Oreksin A’ nın icv uygulanması, sıvı homeostazisinde önemli bir hormon olan prolaktinin plazma seviyesini anlamlı bir şekilde arttırmıştır. Ayrıca susuzluğu takip eden 48. saatte, preprooreksinin mRNA’ sı up regüle olur (11, 20, 23, 58). 

     2.1.6.4.HORMONLARIN DÜZENLENMESİ
     Oreksinler ayrıca, hormon sekresyonunu da etkiler. Bu etkilerden en iyi gösterilmiş olanı glukokortikoidler ve norepinefrin gibi enerji metabolizması ve stres cevabında gerekli olan hormonlara etkisidir. Hipotalamusun endokrin salınımının varsayıldığı alanlarda, nörohipofizde ve pankreasta (aşağıya bakan tarafı) oreksin immünoreaktivitesi saptanmıştır. Oreksinler ayrıca hormonlar gibi santral sinir sistemi ile perifer arasında rol oynayabilir. Nöroendokrin fonksiyonların kontrolünde de oreksinlerin rolü vardır. Hipotalamo-hipofizyo-adrenal eksenin birçok seviyelerinde, salınımda stimülatör etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Median eminenste oreksinler, ön ve orta hipofizal loblarda ise oreksin reseptör alttipleri için mRNA bulunmuş, adenohipofizin asidofil hücrelerinde OX1 reseptörleri ve growth hormonun koekspresyonu ve adenohipofizin pars intermedia ve bazofil hücrelerinde OX2 reseptörleri ve ACTH’ un koekspresyonu tanımlanmıştır. Oreksinler ve oreksin reseptörleri ayrıca arka hipofiz lobunun alt seviyelerinde de bulunmuştur. OX1 ve OX2 mRNA’ larının her ikisi de nöroendokrin regülasyon için gerekli olan alanlarda eksprese olur. Ayrıca diğer hormonların salınımları üzerinde de etkilere sahip olduğu bildirilmiştir. Fakat bu etkiler tam olarak açıklanamamıştır (11, 20, 21, 23). 

     2.1.6.4.1.KORTİKOSTEROİDLERE ETKİSİ

     Sıçanlarda oreksin A’ nın icv uygulanması CRF, ACTH ve kortikosteronun plazma seviyelerini arttırır. CRF salınımının, Y1 reseptörlerine etki eden NPY yükselmesi aracılığı ile olabileceği ileri sürülmüştür, bu sistemde NPY’ nin yerleşimi oreksinlerin aşağısındadır. Oreksin A, CRF salınımını in vitro çalışmalarda da stimüle etmiştir. Diğer taraftan oreksinlerin sıçan adenohipofizyal hücre kültürlerinde CRF’ ü inhibe ettiği ve ACTH salınımını stimüle ettiği bildirilmiştir. Ayrıca oreksinlerin in vitro sıçan, porcine veya insan adrenal bez/adrenal hücrelerinden kortikosteron/kortizol ve aldosteron salınımını stimüle ettiği rapor edilmiştir. Bu salınım ACTH’ dan bağımsızdır. İnsan ve sıçanda kortikosteron/kortizol salınımının cAMP yükselmesi ile birlikte ve olasılıkla ona bağlı olduğu belirlendi. Çalışmalar oreksin A’ nın sıçanların plazmasındaki kortikosteroid seviyesinde artışa yol açtığını göstermiştir. Oreksin B’ de benzer etkilidir. Bununla beraber oreksin A izole hipotalamusta CRH’ un salınımını da düzenler. Üstelik CRH’ nun antagonisti olan alfahelikal CRH oreksinin etkisini ortadan kaldırarak in vivo kortikotropin seviyesini artırır. Bununla birlikte oreksin A’ nın azalması izole adrenal bezlerden kortikosteron sekresyonunu artırır. İlginç olarak insan hipofizindeki kortikotrop hücrelerde OX2 reseptörü açığa çıkmasına rağmen fonksiyonu belirlenememiştir (11, 20, 25).

     Oreksin A ve ACTH arasında birbirlerinin etkisine katkı olmamakla birlikte bu peptidlerin glukokortikoid salınımı için aynı mekanizmayı kullandıkları ileri sürülmektedir. Zıt olarak Jaszberenyi ve ark. tarafından sıçan adrenal dilimlerinde direkt etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bir çalışmada sıçanlarda oreksin A veya oreksin B’  ye uzun süreli (7 gün) maruziyet aldosteron ve kortikosteronun her ikisinin plazma seviyelerini yükseltir. Fakat CRF veya ACTH’ un plazma seviyelerini yükseltmez (11, 21, 25).

     CRF, ACTH, kortikosteron, aldosteron, vazopressin, ve epinefrin salınımının artışına oreksinler aracılık ettiğinden, oreksinlerin stres cevaplarına aracılık edebileceği ileri sürülmüştür. İlginç olarak bu bağlamda oreksinlerin artışında kendine bakım davranışı "grooming", yüz yıkama, eşinme gibi özel stereotipik davranışlar stres cevabının aktivasyonuna bağlı olabilir. Oreksin A ile indüklenen kendine bakım davranışı, SB-334867 tarafından OX1 reseptörünün bloklanması ile inhibe olur ve oreksinin indüklediği yüz yıkama ve dinlenmeden lokomotor aktiviteye kayma ile kendine bakım davranışı, bir CRF reseptör antagonisti tarafından inhibe edilir. Dopamin ve serotonin reseptör antagonistlerinin inhibitör etkisi ile kompleks yolların karıştırılması aydınlatılmıştır. Oreksinler uyanıklık ve/veya aktivite artışına neden olur. Bu yüzden bu etkilerin stres cevabından ayrılması önemlidir (11, 21, 25).

     2.1.6.4.2.ADRENERJİK HORMONLARA ETKİSİ

     Oreksinlerin, özellikle de oreksin A’ nın lokus seruleusu yoğun bir şekilde innerve ettiği, epinefrin ve norepinefrin salınımını arttırdığı bilinmektedir. Yeni bir çalışmada oreksin A ve B’  nin, sıçan serebrokortikal dilimlerinden norepinefrin salınımını eşit güçte arttırdığı bildirilmiştir. İcv oreksin A verilerek açıkça gösterilen otonomik etkileri kan basıncı, kalp hızı, intestinal motilite, asit sekresyonu ve sempatik sinir aktivitesinde artıştır.

     Özel beyin sapı alanları içine oreksin A veya B’ nin enjeksiyonu ortalama arteriyel basıncı ve kalp hızını arttırır. Bu etkiler (nor)epinefrin gibi hormonların salınımının artışı aracılığı ile olabilir.  Oreksin A ve B’ nin in vitro verilmesi lokus seruleustaki noradrenerjik nöronların ateşleme hızını anlamlı şekilde arttırır. 

    Oreksinlerin icv uygulanmasıyla sıçan adrenal medullasından epinefrin ve norepinefrinin salınımının arttığı görülmüş ve porcine adrenal medüller hücrelerin kültüründe de benzer olmakla birlikte daha küçük bir etki görülmüştür. OX1 ve OX2  reseptörlerinin her ikisi de sıçan adrenal medullasında eksprese olduğu ileri sürülmüştür (11, 21, 59-62).   
     2.1.6.4.3.GROWTH HORMONA ETKİSİ

     Oreksin A, hipotalamustan somatostatin salınmasını stimüle ederek, in vivo growht hormon sekresyonunu inhibe eder. Bu etki ayrıca, hipofizde oreksinin direkt aktivasyonu ile de sağlanır. Bu etkinin, OX1 reseptörünün somatotrop hücrede expresyonu ile oluştuğu ileri sürülmüştür.  Yapılan çalışmada, sıçanlara icv uygulanan oreksin A’ nın  growth hormon salınımını azalttığı bildirilmiştir (11, 21, 63).

     2.1.6.4.4.TİROİD HORMONLARINA ETKİSİ

     Oreksin A, sıçanlarda iv veya direkt hipotalamik paraventriküler nükleus içine enjekte edildiğinde, TSH salınımı azaltır fakat tiroid hormonların plazma seviyelerinde değişiklik oluşturmadığı görülmüştür. Oreksin A, TRH’ nun salınımını azaltır (11, 21, 61).

     2.1.6.4.5.GONADOTROPİK HORMONLARA ETKİSİ

     Oreksin A LHRH salınımını uyarır. Oreksin A ve B’ nin icv verilmesi LH sekresyonunu uyarır. Diğer taraftan oreksin A’ nın icv uygulanmasıyla preovulatuar LH pikinin ortadan kalktığı gözlenmiştir. İlginç olarak döngüdeki östradiol ve progesteron seviyelerinin oreksine bağımlı LH hormon sekresyonunun modülasyonunun ve östral siklusunun beyindeki immün reaktif oreksin A seviyelerini değiştirdiği gözlenir (62). 

     Overektomili ratlarda yapılan çalışmalarda ise oreksinlerin LH’ un pulsatil salınımını baskıladığını göstermektedir. Aynı çalışmalarda oreksin A’ nın beta-endorfinler yoluyla GnRH’ un sekresyonunu baskıladığı fakat oreksin B’ nin bu etkiyi göstermediği de  gözlenmiştir.  Oreksin A’ nın prolaktinin plazma seviyelerini azalttığı gözlenmiştir (11, 20, 21).

      2.1.6.5.KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİ

     Oreksinler ve oreksin reseptörlerinin, dağılımlarından dolayı kardiyovasküler sistem (KVS) regülasyonunda bir rol oynadıkları ileri sürülmüştür. Oreksin immünreaktif lifleri beyin sapındaki KVS regülasyonunda rol alan bölgeden input alır. Ve bu lifler perifornikal nükleus, lateral hipotalamik alan , rostroventral medial medulla, nükleus traktus solitarius, lokus seruleus ve dorsal rafeye yansır. Sıçanlarda oreksin A ve B’ nin icv uygulanması arteriyel kan basıncını anlamlı bir şekilde artırmasına rağmen oreksin B bu sistemi daha az etkiler. Bu etkiyi oreksin A ve B’ nin depolarize ettiği rostral ventrolateral medulladaki nöronlar oluşturur. Bununla beraber oreksin A kalp hızında artışa ve renal sempatik aktivitenin artışına da neden olur. İcv olarak uygulanan oreksinler kan basıncı ve kalp hızını artırmaktadır. Bu bulguların çoğunun a ve/veya b adrenerjik reseptör antagonistleri ile ortadan kaldırılması, oluşan cevabın merkezi sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun hemen sonrasında oluştuğunu düşündürmektedir (63-65).

     2.1.6.6.AĞRI ÜZERİNE ETKİLERİ

     Oreksinler ayrıca nosiseptif süreçlerle de ilişkildir. Oreksinerjik efferentler beyin sapı ve spinal kordda ağrı iletimi, otonomik afferentler ve efferentler ile direkt bir ilgisi olduğu öne sürülen özel alanlara yansır. OX1 reseptörleri özellikle spinal kord ve dorsal kök ganglionlarında eksprese olur. Oreksin A termal nosisepsiyon örneklerinde intravenöz uygulandığında analjeziye neden olur.  Bu etkinin opiatlardan bağımsız bir mekanizma ile oluştuğu öne sürülmektedir. Ayrıca iv uygulanan oreksin A’ nın enjeksiyonunun morfin benzeri bir etki ile hiperaljezi ve nosisepsiyonu sıçan ve farelerde bloke ettiği gözlenmiştir. Oreksin A’ nın beta endorfin gibi endojen opioidlerin salınımını etkilemeden OX1 reseptörü aracılığı ile analjeziyi indüklediği gösterilmiştir. Nikotin ile oreksin sistem arasındaki etkileşimler nosiseptif süreçlerin düzenlenmesine katkıda bulunur (66-68).

     2.1.7.OREKSİNLERİN HÜCRESEL ETKİLERİ

     İlk çalışmalarda oreksin reseptörlerinde iki hücresel cevap tanımlandı. İlk olarak, oreksin reseptörlerinin rekombinant ekspresyonunun hipotalamik nöronlarda aksiyon potansiyelini arttırdığı ve ikinci olarak Çin hamster over-K1 hücrelerinde kalsiyumu güçlü bir şekilde yükselttiği gösterildi. Daha sonra sistemik cevapların çoğu tanımlandı fakat bunların moleküler mekanizması çoğu vakalarda ayrıntılarıyla araştırılmadı (11, 69, 70). 

      Orexin A ve B postsinaptik reseptörlere etki ederek ateşleme oranını arttırır. Elektrojenik kalsiyum / sodyum değiştirici ve kalsiyum akım pompalarının aktifleşmesine neden olarak ve giriş rezistansında küçük bir azalmaya neden olarak depolarizasyonu sağlarlar. Oreksin A uygulanması membran giriş rezistansında anlamlı bir azalmaya neden olur. Oreksin peptidlerinin oreksin reseptör aracılığı ile iletkenliği düzenlemesiyle nöronal eksitabilite üzerinde güç kontrolüne sahiptir. Bu nöronlarda oreksin A’ nın yaklaşık 10-15 mV  depolarizasyon oluşturduğu gözlendi (71, 72). 

     Ekstraselüler veya intraselüler  elektrotlar ile spontan veya uyarılmış aksiyon potansiyel frekansında oreksinlere cevap olarak artış olduğu gösterilmiştir. Oreksinlerin bazı yerlerde postsinaptik nöronları direkt etkileyebileceği ileri sürülmüştür. Oreksinler tarafından sinaptik aktivitenin arttırılmasıyla, spontan veya uyarılmış EPSP ve IPSP frekansında bir artış, tek sinaptik akımların daha detaylı analizi ile gösterilmiştir (11, 72-74). 

     Bir hücrede oreksinler, depolarizasyon için birkaç mekanizma kullanabilirler. Bu yüzden oreksinler presinaptik etkileri (bilinmeyen bir mekanizma ile transmitter salınımını arttırmak) ve postsinaptik depolarizasyon (potasyum kanallarının bloklanması, katyon kanallarının aktivasyonu ve elektrojenik taşıyıcılar?) yoluyla sıklıkla nöronal aktiviteyi arttırır. Varsayılan potasyum kanal inhibisyonu gibi etkilerin bazıları, Gq bağlı reseptörler için tipik bir özelliktir. Diğer mekanizmalar transient reseptör potansiyeli (TRP) kanalları gibi nonselektif katyon kanallarının aktivasyonuna bağlı olabilir veya kalsiyum yükselmesine sekonder olabilir (21, 75, 76).

     Oreksin 1 reseptörünün aktivasyonu iki cevaba yol açar ; 1-Kalsiyum içe akımı 2-Fosfolipaz C ’ nin direkt stimülasyonu ve birinci etkinin ikinci etkiyi arttırması ile her iki cevabın fosfolipaz C ’ nin düzeyinde yönlenmesi . Oreksinler hücre kültürlerinde ve rekombinant reseptör kullanılan çalışmalarda hücre içi kalsiyumunu güçlü bir şekilde arttırır. Fonksiyonel deneyler gösterdi ki, kalsiyum içe akım yollarının, kalsiyum salınımı ve depo işlevli kalsiyum kanallarının aktivasyonuna ek olarak, G proteinine bağlı reseptörler ile aktiflenen birkaç tipi vardır. Oreksin reseptörleri G proteinlerin Gq ailesi yoluyla   Ca2+_ kaskad - inositol-1,4,5-trifosfat (IP3)- fosfolipaz C‘ ye bağlı etki göstermesine rağmen voltaj bağımlı kalsiyum kanallarından yoksun hücrelerde oreksin reseptörlerinin kalsiyum artışına sebep olması büyük önem taşır. Oreksin A’ nın aracılık ettiği kalsiyum yükselmesinin çoğunun  inositol fosfatın aktiflediği kalsiyum içe giriş yolu ile gerçekleşmediği ileri sürülmüştür (69-73).

     Bir başka çalışmada kalsiyum içe akımının aktivasyonunun şu sırayı takip ettiği ileri sürüldü : Oreksin reseptör --- 3 fosfatidilkoline-spesifik-fosfolipaz C --- 3 protein kinaz C 3 ---  N-/L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları --- kalsiyumun içe akımı. Nöronal ve nöronal olmayan hücrelerin her ikisinde  de oreksin reseptörlerinin Ca2+   içeakımı ve fosfatidilinositolspesifikfosfolipaz C yolunun her ikisini de aktifleştirdiği bildirilmiştir.  Oreksinlerin direkt G proteini ile etkileşmektense, fosforilasyon yoluyla iyon kanallarını etkileyebileceği de ileri sürülmüştür. Bazı sonuçlar oreksin cevapları ile protein kinaz A ve C’ nin ilgili olduğunu göstermiştir. Ayrıca oreksinler adenilat siklaz seviyelerini etkiler. Oreksinlerin OX1 reseptörü aracılığı ile cAMP’ nin artışına neden olduğu bildirilmiştir (69-72).

     Düşük konsantrasyonda orexin A’ ya Ca2+ ve IP3 ’ ın her ikisinin de cevapları hücre dışı Ca2+ ’ u gerektirir. Ekstraselüler Ca2+   azaldığı zaman, her iki peptide maksimum cevapların yaklaşık % 50 azaldığı bildirilmiştir. Oreksin A azaldığında inositol fosfatlar birikir ve bir inositol fosfat aktivasyon mekanizması ile kalsiyum içe akımını yükseltir, bu yüzden kalsiyum içe akım mekanizmasının tamamen dışında kalmaz. Çoğu vakada mekanizma aydınlatılamamasına rağmen, bu yollar G protein altbirimleri veya ikinci mesajcılar tarafından direkt aktive edilebilir. Bu yollar özdeş veya transient reseptör potansiyeli iyon kanal ailesine bağlı olabilir. Ayrıca düşük konsantrasyonlarda oreksin A’ başlangıçta hemen Mn2+’ nın içe akımına neden olmaktadır (73-74).

     Oreksinler tarafından eksitatör veya inhibitör postsinaptik akımların arttırılması veya azaltılması ile, transmitter salımı gibi presinaptik bir etki üzerinde stimülatör etkisi olduğu ileri sürülmüştür. Bir çok çalışmada oreksinlerin, eksitatör bir nörotransmitter olan glutamat salınımını arttırdığı ileri sürülmüştür. Oreksinlerin gabaerjik nöronları da stimüle ettiği ve bazı bölgelerde GABA’ nın lokal salınımını arttırabileceği bildirilmiştir (77-80).

     Oreksinler K+ kanallarının bloklanması yoluyla nöronları depolarize edebilirler. Potasyum kanallarının kapanmasıyla talamokortikal projeksiyon nöronlarının membran kondüktansı azalır. Diğer taraftan oreksinlerin, kalsiyuma bağlı potasyum kanallarını aktive edebileceği ileri sürülmüştür (11, 21, 69-72). 

     2.2.EPİLEPSİ

     Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bölgelerde yer alan nöron gruplarının ani, anormal deşarjları sonucu ortaya çıkan ve genellikle tekrarlayıcı nitelikte olan bir klinik tablodur. Anormal epileptik deşarjın ortaya çıktığı nöronlar, yayıldığı anatomik yollar veya bölgeler nöbetin klinik görünümünü belirlerler. Klinik görünüm bazan bir fonksiyonun istemsiz olarak durması veya bir fonksiyonun istemsiz olarak ortaya çıkması şeklinde olabilir .

    Epileptik deşarjlar bir bölgede sınırlı kalabileceği gibi, başlıca üç yolla beynin değişik bölgelerine yayılabilirler; a) Transkortikal yayılma  b) Transkallosal yayılma)  c) Talamo retiküler yayılma (12, 13, 81). 

     2.2.1.EPİDEMİYOLOJİ

     Epilepsi dünyadaki en büyük nörolojik problemlerden biridir. Yaklaşık 50 milyon epilepsi hastası vardır. Genel populasyonun % 3’ ü yaşamlarının bazı noktalarında nöbet geçirir. Çalışmaların çoğunda, provoke edilmemiş nöbet ve epilepsi için erkeklerin kadınlardan daha büyük riske sahip olduğu bildirilmiştir (12, 13, 81).

     2.2.2.ETYOLOJİ

Tablo VI. Etyolojiye göre epilepsi vakalarının oranı, Rochester, Minnesota, 1935-1984 (Hauser 1997).

	Epilepsinin etyolojisi
	İnsidans vakalarının oranı

	Idiyopatik/kriptojenik
	65.5%

	Vasküler
	10.9%

	Konjenital
	8.0%

	Travma
	5.5%

	Neoplastik
	4.1%

	Dejeneratif
	3,5%

	İnfeksiyon
	2.5%

	Toplam
	100%


     Epilepsilerin önemli bir bölümünde mevcut tanı yöntemleriyle etyolojisi bulunamamaktadır. Etyolojik yönden epilepsiler başlıca üç grupta incelenebilir : 

     a) İdiyopatik epilepsiler : Kalıtsal yatkınlık dışında bir neden gösterilemeyen başka bir nörolojik hastalıkla korelasyonu olmayan epilepsilerdir.

     b) Kriptojenik epilepsiler : Semptomatik oldukları kabul edilen, fakat etyolojik nedeni ortaya konamayan epilepsilerdir.

     c) Semptomatik epilepsiler : Belli bir serabral bozukluğa bağlı olan veya en azından onunla ilişkilendirilen epilepsi grubudur. Bu grubun etyolojisinde pek çok neden vardır (13, 81).   

     2.2.3.EPİLEPTOGENEZİS

     Fizyolojik olarak epileptik nöbet, paroksismal yüksek frekanslı veya senkronize düşük frekanslı, yüksek voltajlı elektriksel boşalımlar sonucu SSS’ nin bir parçası ya da tümünün engellenemeyen aşırı aktivitesidir. Farklı etyolojik nedenlerle SSS' ndeki değişik tipte nöron gruplarını içine alacak şekilde ortaya çıkar. Aynı anda ve pekçok nöron gruplarının hipersenkron olarak beliren deşarjları, bu elektrokimyasal olaya katılan sinir sisteminin bölgesine göre klinik belirtiler verir. Normalden fazla elektrik aktiviteye sahip bu hücre grubuna epileptojenik odak denir. Normal sinir dokusunda deşarjın komşu hücre gruplarına yayılmasını engelleyen kimyasal ve nöral inhibitör yollar, anormal güçlü olan epileptik desarj karşısında etkisiz kalır (82).
     Epileptik nöbetlerin patofizyolojisi her zaman tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca tüm epilepsi nöbetlerinde aynı patofizyoloji geçerli değildir. Ultrastrüktürel çalışmalarda epileptik nöronların dendritik çıkıntılarında azalma olduğu (dendritik deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar oluştuğu, astrositlerin artmasıyla gliozis oluştuğu gösterilmiştir. Epileptojenik odaktaki gliozisli hücreler, hücre dışı K+ iyonlarını tamponlama kabiliyetleri bozulduğundan, hücre dışında K+  iyon artışına yol açarak, nöronların uyarılabilme eşiğinin düşmesine ve epilepsi nöbetlerinin oluşmasına yol açar. Ayrıca epileptojenik bölgelerde Na+- K+ /ATP’ az aktivitesinin azalması nedeniylede hücre dışı  K+ iyon konsantrasyonu artar. Bu şekilde nöronlar uyarılarak deşarjların oluşması ve yayılması kolaylaşır (12, 13, 82).

     Kısaca özetlemek gerekirse fizyopatolojide üç mekanizma önemlidir.

a) Glia (özellikle astrositlerin) fonksiyonunun bozulması,

b) Glutamat gibi eksitator amino asitlerde artma,

c) Başta GABA olmak üzere inhibitor amino asitlerde azalma.

     Bu mekanizmalar sonucunda nöronların membran potansiyelleri bozulmakta, bu nöronlar normalden daha kolay depolarize olmakta, bir başka deyişle nöronda deşarj ve eksitasyon eşiği düşmektedir. 

     Kortikal epileptojenik nöronların aşırı duyarlı oldukları, sitoplazmik membran geçirgenliklerinin artmış olduğu, kronik olarak böyle kaldıkları bilinmektedir.

     Epilepsili kişilerin beyinlerinde genellikle hipokampus piramidal hücrelerin CA1 nöronları ve belki CA2, CA4 nöronları "pacemaker" merkezler olabileceği kabul edilmektedir. Ayrıca epileptik nöbetlerde hormon değişikliklerine bakıldığında, nöbetlerin şiddetlendiği dönemde prolaktin ve ACTH salgılanmasında anlamlı artış bulunmuştur. Bu nedenle temporal loblardan kaynaklanan sürekli eksitasyonlar, anterior hipofizi regüle eden ventromedial hipotalamus üzerinden nöbetlerin frekans ve yoğunluğunu artırdığını da düşündürmektedir. Tabii ki, birçok faktör bu nöronları "pacemaker" yapmaktadır. Epileptik deşarjlar hücrenin biyoelektrik deşarjlarının anomalisi olduğuna göre hücre membranındaki potansiyelin devamı ve potansiyelin sinaps yoluyla yayılmasında rol oynayan kimyasal, hormonal ileticilerinde epileptojenik aktivitede rol oynamaları olasıdır (12, 13, 82).

     Glutamat santral sinir sisteminde başlıca eksitatör nörotransmitterdir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri antiepileptik aktiviteye sahiptir fakat birkaç in vitro ve in vivo çalışmada NMDA reseptörlerinin, epileptogenezde nöbetlerin gelişiminden, sürdürülmesinden daha büyük bir role sahip olduğu ileri sürülmüştür. Non-NMDA iyonotropik reseptörleri esasen sodyum ve potasyum akışı ile hızlı sinaptik geçişe aracılık eder. Bu Non-NMDA reseptörlerinin epilepsideki rolü daha az açıktır. Son çalışmalarda fokal epilepsinin hayvan modellerinde eksitatör nörotransmitter glutamatın santral bir rolü olduğu ileri sürülmüştür. Reseptörlerin aktivasyonu ile bir depolarizasyon oluşturur, sırasıyla Na+, K+, ve Ca2+ akışını kolaylaştırır.

     ( -Aminobütürik asit (GABA), beyinde başlıca inhibitör nörotransmitterdir. GABA alt sınıfı GABAA  reseptörleri, membrandan kloridin geçişine aracılık eder, tipik olarak bir membran hiperpolarizasyonu ve nöronal aktivitenin inhibisyonuna neden olur. Deneysel modellerde  GABAA  reseptörünün bloklanması epileptik aktiviteye neden olur fakat kronik epilepside GABA inhibisyonunun rolü daha az açıktır. GABA alt sınıfı GABAB  reseptörleri de ayrıca hiperpolarizasyona neden olur fakat bunu farklı bir mekanizma ile; GTP bağlı protein aracılı hücre içi mesajcı bir sistem yoluyla, potasyum kanallarının spesifik modülasyonu ile yapar. Kortikal GABAerjik nöoronların çoğu ileri-beslemeli ve geri-beslemeli inhibisyonun her ikisine katılan ara nöronlardır. Bu ara nöronlar, nöronların epileptik aktivitelerinin kontrolünde önemli bir role sahip olabilir. GABA, anormal kortikal deşarjların kontrol altına alınmasında ve generalize nöbetlerin gelişiminin önlenmesinde etkilidir. Epileptik nöbetlerin patogenezinden önemle sorumlu tutulan GABA eksikliğidir. Deneysel oluşturulmuş epileptik nöbetlerde GABA' nın % 50-60 oranında azaldığı, GABAerjik inhibitör sinapsların fonksiyon kaybının epileptik odağı oluşturduğu düşünülmüştür. GABA'nın iki mekanizma ile nöbetten sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Birincisi sinapslardaki GABA konsantrasyonu düşünce nöronal inhibisyonda azalma olacaktır. İkincisi GABA' nın konsantrasyonu normal olabilir, ancak mevcut GABA kullanılamamaktadır. Epileptik nöbetlerde en fazla etkilenen nöronlar GABAerjik nöronlardır (13, 82).

     Eksitatör nörotransmiter olan Asetilkolin (Ach) nin epileptik nöbetler sırasında bol miktarda salgılandığı saptanmıştır. Ach' nin ventriküle injeksiyonu nöbetlere neden olmuştur. Endojen Ach serbestlemesinin NMDA (N-Metil D-Aspartat) reseptörleri ile modüle edildiği ve bu reseptörlerin kolinerjik dendritler üzerine direkt etki ile Ach serbestlemesini artırdıkları saptanmıştır. Ach ise guanil siklazı aktive ederek veya Na+-K+ geçişini etkileyerek depolarizasyon oluşturmaktadır. GABA agonistlerinin Ach serbestlemesini inhibe ettiği de rapor edilmiştir.

     İnhibitör aminoasitlerden taurinin konsantrasyonunun düşmüş olduğu, glisinin artmış olduğu saptanmıştır. Glisinin inhibitör etkisinin yanısıra diğer önemli etkisi glutamatın NMDA reseptörlerine cevabını artırmasıdır. Böylece ekstrasellüler alanda artmış olan glisin glutamatın eksitatör etkisini artırmaktadır. Nitekim Guilarte tarafından yapılmış çalışmada B6 vitamin eksikliği ile oluşturulmuş nöbetlerde korteks ve hipokampusta glutamatın anlamlı olarak düşmüş olduğu, glisinin ise anlamlı şekilde artmış olduğu saptanmıştır.

    Diğer nörotransmitter sistemler epileptogeneziste modüle edici bir rol oynar. Ayrıca nörotransmitterlerin özellikle glutamat ve GABA’ nın kendilerinin anormallikleri ve nörotransmitter taşınmasının fonksiyon bozukluğu nöbetlere katkıda bulunur. Antikonvülsanların çoğu voltaj bağımlı sodyum kanallarını etkiler ve bu kanalda anormallik epilepsinin bazı şekillerinin altında yatan nedendir. Aynı şekilde kalsiyum kanalları, nörotransmitter salınımın modülasyonu ile epilepsiyi etkileyebilirler. Na+/H+ ve H+/HCO3-  değiştiricileri deneysel absans nöbet modellerinde etkilidir. Karbonik anhidraz inhibitörlerinin antiepileptik etkisi, şiddetli GABA reseptör aktivasyonu ile, hücre içi HCO3-‘  ın depolarizasyon etkilerinin bloklanması ile kısmen açıklanmıştır. Bütün insanlar nöbetlere, biyolojik bir eğilime sahiptir ve kolay etkilenmede genetik faktörler rol oynar.

     Biyojenik aminlerin de epileptik nöbetlerin patogenezinde önemli olduğu, katekolaminlerin antikonvülsan etki gösterdiği bilinmektedir. Alfa, beta adrenerjik reseptörlerin bloke edilmesi nöbet eşiğini düşürmektedir. Siklik nükleotitlerden cAMP artışının nöbetleri önlediği, cGMP artışının nöbetleri başlattığı, Adenozin ve biyojenik aminlerin ise SSS' nde cAMP düzeyini yükselterek inhibitör etki gösterdikleri bilinmektedir (13, 82).

      Burada Na+-K+ pompasının önemi de karşımıza çıkmaktadır. Bu pompanın hücre içi Na+ ve Ca2+ miktarını düzenlediği bilinmektedir. Hücre içi Ca2+ miktarı artışı ise nörotransmiter salınımı ve sinaptik iletiyi bozmaktadır. Hücre içi Ca2+ artışı hücre hasarının en önemli göstergesidir. Nitekim epileptik nöbetlerin oluşumunda beynin en önemli pacamaker merkezi kabul edilen hipokampus CA3 piramidal hücrelerinde sınırlı Ca2+ artışının NMDA reseptörlerinin aktivasyonuna neden olduğu ve magnezyumun da (Mg2+) bu reseptörler üzerinde Ca2+ geçişini modüle ettiği de çeşitli araştırmalarda rapor edilmiştir.

      Bu aşamada güçlü bir membran stabilizatörü olan Mg2+' un önemini vurgulamak gerekir. Mg2+, çeşitli ATPazların (örn: Na+ pompasını kontrol eden Na+-K+ ATPaz) aktivatörüdür. Daha önce belirttiğimiz gibi Na+-K+ ATPaz enzimi Na+ girişini azaltır, intrasellüler K+ depolanmasını artırır. Membrandan Ca2+  akımını düzenler. 

     Epileptik nöbet oluşumunda iskemi ve hipogliseminin de önemini vurgulamak gerekir. Çünkü hipogliseminin nöbet eşiğini düşürdüğü bilinmektedir. Glikoz hem nörotransmiter yapımı, hem de Na+-K+ ATPaz enzimi için gereklidir. İskemide metabolizma bozulması sonucu o bölgenin daha fazla kan akımı ihtiyacı doğmakta ve o bölgenin eksitabilite eşiği düşmektedir. Mg2+, ayrıca enerji bağımlı reaksiyonlarda nöromediatörlerin (aminler, aminoasidler) sentezi, serbestlemesi, uptake' i ve depolanmasını artırır. Mg2+, inhibitör aminoasidlerin reseptörlerini aktive eder, eksitatör aminoasidlerinkini bloke eder. Güçlü epileptojenik ajanların katabolizması için gerekli taurinin hücre içine alınmasını artırır. İki ana siklik nüleotid olan "ikincil mesajcı" cAMP ve cGMP oluşumu üzerine de etkilidir. Mg2+, hiperpolarize edici etkisi olan ve adenilat siklazla aktiflenen cAMP sentezi için de gereklidir. Siklik nükleotidlerin oranı (cAMP/cGMP) Mg2+ eksikliğinde azalır. Özellikle hipokampusta cGMP' de predominant bir artış olmaktadır. Siklik nükleotidlerin oranındaki azalış, serotonin, Ach ve katekolamin döngüsünde artış ve muhtemelen inhibitör aminoasid GABA ve taurin döngüsünde azalmaya neden olmaktadır. Bütün bunların şığında epileptik nöbet oluşumunda Mg2+ eksikliği birçok olayı aktiflemesi açısından gözardı edilmemelidir (82).

     Bu aşamada, epileptik nöbeti meydana getiren tek bir sebep değil, multifaktöryel bir olay olduğu söylenebilir.Tetik çeken nedenler ne olursa olsun, epileptik nöronun fizyolojik özelliği şudur: Nöronlarda "Paroksismal depolarizasyon şifti (PDS)" oluşmaktadır. PDS eksitan bir postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer. Ancak EPSP' ye göre çok daha geniş amplitüdlüdür. PDS' nin bir başka özelliği ise oluşumunda çok hızlı ve pek çok sayıda aksiyon potansiyeli oluşturmasıdır. Bu nöronlarda normal EPSP geliştikten sonra PDS gelişir. PDS muhtemelen fokus içindeki nöronlar arası eksitan bir feed-back sonucudur ve tüm nöronun somadendritik bölgesini kaplar. PDS nöbet öncesi oluşur. PDS' nin yarattığı ardışık yüksek frekanslı impuls dizileri bir nörondan diğerine yayılır ve böylece epileptik nöbet veya spike (diken) aktivitesi oluşur. 

     PDS' den sonra hiperpolarizasyon dönemi ise abartılmış inhibitör postsinaptik potansiyele (IPSP) benzer. Karşılıklı zengin bağlantılar nedeni ile deşarjlar bir hemisferde olmasına karşın, diğer hemisferin aynı alanında bir ayna fokus gelişebilir. Ayna fokus bir süre sonra otonomi kazanıp asıl fokusun çıkarılmasından sonra bu sekonder odaktan deşarjlar ortaya çıktığı deneysel olarak gösterilmiştir. Fokal başlayıp elementer semptomoloji gösterebildiği gibi kortikotalamik yolla diensefalona yayılarak tonik klonik nöbetlere dönüşebilir. Bir süre sonra presipite eden nöronların yorgunluğu ve bazı beyin yapılarınca aktif inhibisyon, tonik nöbetin klonik tipe dönüşümüne neden olur. Nöbeti durdurmada yardımcı olan aktif inhibisyonun beynin inhibitör alanlarından gelen feed-back devreler yoluyla olduğu sanılmaktadır. Grand-Mal nöbet kuşkusuz bazal ganglionlar gibi yapıları da uyarmakta ve bunlar beyin sapı retiküler formasyonuna birçok inhibitör impuls göndermektedir (82).

     Epileptik nöbet oluşumu için ileri sürülen teorileri üç grupta toplayabiliriz.

1. Gibbs' in diffüz kortikal hipotezi: Serebral disritmiye bağlı ve jeneralize kortikal bozukluğun bir sonucu olarak geliştiği düşünülmektedir.

2. Penfield' in sentransefalik epilepsi konsepti: Nöbetin mezensefalon ve diensefalona yerleşmiş, kortekse bilateral projeksiyon gösteren sentrensefalik sistemin nöronlarından kaynaklandığı sanılmaktadır.

3. Gloor' un kortikoretiküler teorisi: Ortabeyin ve talamik retiküler sistemden çıkan uyarıların, diffüz hipereksitabl korteksde generalize diken dalga boşalımlarına yol açabileceği ve bu ilişkinin absans atağına sebep olabileceği vurgulanmaktadır.

     EEG' de bilateral olarak ortaya çıkan diken-dalgaların kaynağı araştırıldığında yavaş dalgaların kortekse çıkmadan birkaç dakika önce talamusta oluştuğu, dikenlerin ise korteksin derinliklerinde oluştuğu gözlenmiştir. 

     Nöronal aktivitenin diken-dalga potansiyellerine dönüşümünü sağlayan şey kortikal hipereksitabilitenin yaygın artışı gibi görünmektedir. Piramidal hücreler, aksiyon potansiyellerinin temporal ve spasyal sumasyonu ile aşırı derecede uyarılırlar. İntrakortikal geri götürücü inhibitör yollar (bu yollar kortikal piramidal nöronların ana aksonlarıdır) Golgi tip II internöronlar ile eksitatör bağlantılar yapıp, çok geniş dallanmış aksonlara orijin vererek geri dönerler ve piramidal nöronlarla aksosomatik sinapslar yapıp inhibitör etki gösterirler. Böylece 200-300 msn süren bu inhibisyon talamokortikal yolların ateşlenmesini sınırlayarak kortikal nöronların aşırı uyarılmasını engeller. Bu sayede EEG' de, EPSP' lerin toplanması sonucu kısa ve güçlü kortikal aktiviteye bağlı diken ve bunu izleyen güçlü IPSP' lerin baskısı sonucu nöronların dinlenme fazına geçtiğini gösteren dalga komponenti oluşur. 

     GABAerjik sistemin korunması, korteks ve talamusta ritmik şekilde diken depolarizasyonuna ve dalga esnasında oluşan nöronal sessizliğin korunması açısından önemli katkı sağlar. Sağlıklı bir GABAerjik sistem yukarıda belirtilen mekanizmanın daha etkin şekilde çalışmasını, IPSP' ler arasında oluşan toplu depolarizasyonların daha güçlü olmasını sağlar. Eksitatör aminoasitlerin ise kortikal aktiviteyi daha da şiddetlendirdiği, böylece diken-dalga potansiyellerinin gücünü ve devamlılığını sağladığı anlaşılmaktadır.

     Jeneralize nöbetler ise diken-dalga boşalımlarının yavaş dalga komponentinin inhibisyonu söz konusu olduğunda ortaya çıkar. Bu inhibisyonda ise, derin yerleşik hücrelerin ve bağlantı sistemlerinin bilateral yayılmasının da rol oynadıkları düşünülmektedir. Glutamat, aspartat eksitasyonu ve GABA inhibisyonu diken dalga boşalımlarının stabil hale geçmesini sağlar. 

      Konvülsif ilaçların epileptojenik etkisinde GABA antagonistik özellikleri yanında, intraselüler Ca2+ konsantrasyonunu değiştirerek epileptik aktiviteye neden olabilecekleri düşünülebilir.

     Epileptik aktivite oluşumundan, anlaşılacağı üzere tek bir neden sorumlu tutulamaz. Birçok presipitan faktör söz konusudur (12, 13, 82).

     2.3.ELEKTROENSEFALOGRAM (EEG) VE SPEKTRAL GÜÇ ANALİZİ

     2.3.1.EEG

     İlk EEG kaydı hayvanlarda 1912 yılında yapılmıştır. 1929 yılında ise Alman psikiyatrist Dr. Hans Berger kafa derisi üzerinden ilk spontan beyin aktivitesini kaydetmiş ve çalışması yayınlanmıştır. EEG sinyalleri, serebral kortekste bulunan kortikal nöronların inhibitör ve eksitatör postsinaptik potansiyellerinin sumasyonu ile oluşur. Beynin derin bölgelerinde yer alan ritm düzenleyen, pacemaker merkezlerin oluşturduğu ritimler de EEG sinyalleri oluştururlar.  Bu potansiyeller kortekste toplanarak kafatasını oluşturan kemiklere ve saçlı deriye yansır.

     Bu potansiyeller nöral aksiyon potansiyellerinden farklıdır. Nöral aksiyon potansiyelleri daha küçük voltajlı ve 1 msn kadar süren voltajlardır. EEG ile kaydedilen potansiyeller uzun süreli (15-200 msn) ve geniş alanlardan kaydedilebilen potansiyellerdir (83, 84).

   EEG kaydı ritmik bir aktivite ile karekterizedir. EEG ritmisitesinin başlıca kortikal nöronlar ile subkortikal ritm merkezlerinin düzenleyici sinyalleri arasındaki etkileşimden oluştuğu kabul edilmektedir. Bu ritmisiteye büyük oranda talamik ritm oluşturan hücrelerin neden olduğu kabul edilmektedir (83).

    Elektrotlar esas olarak altta bulunan kortekste toplanan nöronların postsinaptik potansiyel değişikliklerini kaydederler. Özellikle kayıt elektrodunun yakınındaki geniş alanlarda oluşan yavaş ritimli potansiyeller ve bununla birlikte beynin uzak alanlarındaki potansiyellerde kaydedilebilmektedir. EEG kaydında bazen kas aktivitesi gibi bazı aktivitelere, kayıt cihazındaki gürültü ve girişimlerden oluşan ekstraserebral potansiyel değişiklikleri de gözlenebilir (83, 84).

     Kayıt elektrodları küçük metal kaplar veya disklerdir. Saçlı deri ile iyi bir mekanik temas sağlayacak şekilde bir jel aracılığı ile düzenli aralıklarla başa yapıştırılır. 

     EEG cihazı kafa üzerindeki elektrodlardan gelen sinyalleri giriş tablosu aracılığı ile alır. Giriş tablosunun kablosu, EEG cihazında bir çift elektrodu seçmeye yarayan veya her kayıt kanalında kalibrasyon yapmaya yarayan sinyal seçme düğmelerinde sonlanır. Sinyaller diferansiyel amplifikatörlere ulaşır ve bu aygıtlar iki elektrod arasındaki elektrik potansiyel farkını yükselterek, aynı anda her iki elektroda yansıyan artifaktları da süzerler. Yüksek ve alçak frekans filtreleri ile istenen aralıktaki potansiyel değişiklikler incelenmeye alınır. Önemli artifaktlardan biri olan elektrik şebeke artifaktı 60 veya 50 Hz’ lik bir filtre ile süzülür. Sonuçta yükseltilmiş ve artifaktlardan temizlenmiş elektriksel potansiyeller bir yazı düzeneğini harekete geçirerek sabit kağıt hızı ile yazılı ortama aktarılır. Bugün çok gelişmiş dijital EEG kayıt cihazları bulunmaktadır. Software bilgisayar programı ile çalışan bu cihazlar sayesinde EEG’ nin kaydedilmesi, kayıtların saklanması ve değerlendirilmesi oldukça kolaylaşmıştır (83, 84).   

     EEG kaydı için başlıca iki tip montaj kullanılır. 

1- Bipolar montajlar: İki elektrod arasındaki potansiyel farkının kaydedilmesini sağlar. Özellikle küçük alanları tutan potansiyellerin tepe noktasının belirlenmesinde yararlıdır, yaygın potansiyellerin şeklini ve dağılımını ayırt etmeyi güçleştirir.

2- Referans montajlar: Bu kayıt tipinde kulak memesi gibi empedansı düşük bir bölgeye yerleştirilen referans elektrot ile kafa üzerindeki elektrotlar arasındaki potansiyel farkın kaydedilmesini sağlar. Geniş alanlardaki potansiyellerin amplitüdü, şekli ve dağılımı bozulmadan elde edilebilir.

     Normal EEG kayıtları yaş, uyku ve uyanıklık gibi faktörlere bağlı olarak değişir. Normal EEG, normal patternlerin varlığı ile değil, daha çok anormal patternlerin yokluğu ile tanımlanır. EEG kaydının değerlendirilmesi sırasında dalga formu, yinelemesi, frekansı, amplitüdü, dağılımı, faz ilişkisi, dalganın zamanlaması ve ısrarlılığı incelenmektedir (83). 

     2.3.2.FREKANS ANALİZİ

    EEG frekans analizi ise EEG içeriğinin frekans bandlarının ölçümlerinin yapıldığı yöntemlerdir. Frekans analizi genelde topografik haritalama ile birlikte kulanılmaktadır. Frekans analizinde her frekans bandı için EEG’ nin büyüklüğü ölçülmektedir. Daha sonra ölçülen her frekans bandı kafa üzerindeki haritaya yerleştirilmektedir. Böylece frekans bandları renkli ve kolay görülebilir hale gelmektedir (85). 

     2.3.2.1.FOURİER DÖNÜŞÜMÜ

     Sinyal çözümleme yaklaşımlarının temel amacı uygun bir dönüşüm uyguladıktan sonra sinyalden istenen bilgiyi elde edebilmektir. Uygulanan dönüşümün tersinebilir olması koşulu ile dönüştürülmüş biçimin orijinal sinyali birebir temsil etmesi gerekmekte ve parametre kestirimi, kodlama, veri sıkıştırma, örüntü tanıma gibi karmaşık sinyal çözümleme işlemlerinin bu dönüştürülmüş ve özellikleri belirginleştirilmiş sinyal üzerinden gerçekleştirilmesi de istenmektedir.

     Durağan ve durağan olmayan sinyaller üzerinde çalışılmış ve sinüzoidal taban işlevleri ile Fourier dönüşümü bugün pek çok alanda kullanılmaktadır. Tıp alanında EEG ve uyarılmış potansiyellerin analizi gün geçtikçe yaygınlaşmaktadır (86). 

    Beyin haritalaması yöntemindeki frekans analizi Fast Fourier Dönüşümü (FFT) ile yapılmaktadır. EEG’ deki belirli dalga boylarındaki frekans komponentlerinin güç olarak (voltajın karesi) nicelleştirilmesi ve kıyaslanabilir şekilde gözle değerlendirilmesine izin verir. 

     Frekansın amplitüdünün değil de gücünün çizilmesindeki amaç, Fourier dönüşümü ile elde edilen sinyalin hem gerçek hem de sanal bileşeninin frekans analizine olan katkısını sağlamaktır. Frekansın birimi Hertz’ dir ve Hz olarak gösterilir. Güç ise genliğin karesi ile doğru orantılıdır ve mikrovoltkare ((V2) olarak gösterilir. Çeşitli frekans bandlarında zemin aktivitesinin uzamsal dağılımı spektral band haritalarında gösterilebilir. FFT dönüşümü sonucu elde edilen güç spektrumu mutlak değerleri verir. Mutlak band değeri, band genişliği olarak tanımlanan iki frekans arasındaki spektrum eğrisinin altında kalan alana karşılık gelir. Rölatif band değeri bir mutlak band değerinin bir diğerine (genellikle 0-20 Hz bandına) bölünmesi ile elde edilir. Rölatif band değerleri kanallar arasındaki amplifikasyon farklarından doğan hatalar ve beyin dışından kaynaklanabilen amplitüd farklarının  kafatası kalınlığına ve asimetrik elektrotlar arası uzaklığa bağlı olanlar gibi) etkilerini en aza indirdikleri için sıkça kullanılırlar. Rölatif EEG değerleri daha standart değerlerdir. Pek çok dijital sistemde her ikisi birden vardır. 

     Koherens analizi ise EEG’ den kaynaklanan ve senkron olan sinyalleri incelemek için kullanılmaktadır. Genelde iki kanal arasında ölçüm yapar. Bugün için yalnızca araştırma amacı ile kullanılmaktadır (83, 86).

      2.4.DENEYSEL EPİLEPSİ MODELLERİ

     Epilepsi ile ilgili çalışmalarda genellikle deneysel modeller kullanılır. Akut ve kronik olmak üzere, çeşitli metotlar kullanılarak oluşturulan, bir çok deneysel epilepsi modeli bilinmektedir. Bunlar içinde en çok kullanılan modellerden biri, bizim de çalışmamızda kullandığımız, deneysel akut penisilin epilepsi modelidir. 

     Bu model korteks içine penisilin enjeksiyonu ile oluşturulur. Yapılan çalışmalarda, bu modeli oluşturmak için, intrakortikal 500 IU penisilin G uygulandığı ve intrakortikal penisilin uygulanmasından sonra 4±2 dakika içinde, diken-dalgaların ortaya çıktığı bildirilmiştir. Ayrıca, penisilin verilmesinden yaklaşık 180 dakika sonra, epileptiform aktivitenin kaybolmaya başladığı da bildirilmiştir (87). 

     Penisilin ile oluşturulan deneysel epilepsi modeli insanda gözlenen nöbetlere kısmen benzemekte, penisilinin öncelikle dendritleri etkilediği ve gama-amino bütirik asit (GABA) sistemiyle etkileştiği düşünülmektedir. Kortekse direk olarak penisilin uygulanması, bir inhibitör nörotransmitter olan GABA’ nın etkisini bloklar. Bir kortikal bölgede, inhibisyonun azalması, nöron gruplarının davranışı üzerinde çok önemli etkiye sahiptir ve konvülsan bir ilacın uygulanması, hücrede morfolojik değişikliklere sebep olmaksızın, akut fokal epilepsi oluşturur. Yine bir başka çalışmada, penisilinin SSS’ nde GABA aracılı inhibisyonu baskıladığı, korteksten glutamat salınımını arttırdığı ve muhtemelen epileptiform aktiviteyi bu şekilde oluşturabileceği ileri sürülmüştür (12, 87, 88).

    Deneysel akut penisilin epilepsi modelinin; insanda gözlenen nöbetlere benzerliği, oluşturulmasının kolaylığı, oluşturulan modelin planladığımız yaklaşık 210 dakika çalışma süresine imkan tanıması ve modelin oluşum mekanizmasının bilinmesi, bizim çalışmamızda bu modeli kullanmamız için tercih sebebi olmuştur.
3.GEREÇ VE YÖNTEM

     Bu çalışmada yaklaşık 5 aylık, 217+17 g ağırlığında 55 adet Wistar Albino erkek sıçan (Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi) kullanıldı. Oreksinlerin menstrüal döngü  ile ilişkili hormonlarla etkileşimi bilinmektedir. Menstrüal döngünün çalışmamızı etkileyeceği düşünülerek erkek sıçanlar tercih edildi. Sıçanlar altları plastik, üst kısmı tel olan özel kafeslere yerleştirildi. Kafes içerisine talaş serpildi ve kafesler düzenli aralıklarla temizlendi. Hayvanlara pelet yem verildi. Yem ve su kapları sürekli kontrol edilerek hayvanların yeterli miktarda su ve yem almaları sağlandı. Hayvanların tamamı, çalışma boyunca, oda ısısında (22±2 °C) takip edildi. 

     Sıçanlar rastgele olarak 11 gruba ayrıldı:

1) Kontrol grubu (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluşturulup, herhangi bir ilaç verilmeyip sadece intrakortikal girişim yapılan grup,

2) İntrakortikal dozların sham grubu (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intrakortikal salin (% 0.9 NaCl) uygulanan grup (2μl) , 

3) İntraperitoneal dozların sham grubu (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intraperitonal salin (% 0.9 NaCl) uygulanan grup (1ml), 

4) İntrakortikal oreksin A 100 pmol doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intrakortikal 100 pmol oreksin A, uygulanan grup,

5) İntrakortikal oreksin A 200 pmol doz grubu (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intrakortikal 200 pmol oreksin A, uygulanan grup,

6) İntraperitoneal oreksin A 10μg/kg doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intraperitoneal 10μg/kg oreksin A, uygulanan grup.

7) İntraperitoneal oreksin A 15μg/kg doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intraperitoneal 15μg/kg oreksin A, uygulanan grup,

8) İntrakortikal oreksin B 100 pmol doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intrakortikal 100 pmol oreksin B, uygulanan grup,

9) İntrakortikal oreksin B 200 pmol doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intrakortikal 200 pmol oreksin B, uygulanan grup,

10) İntraperitoneal oreksin B 10μg/kg doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intraperitoneal 10μg/kg oreksin B, uygulanan grup,

11) İntraperitoneal oreksin B 15μg/kg doz grubu   (n=5): Deneysel akut penisilin epilepsisi oluştuktan sonra, intraperitoneal 15μg/kg oreksin B, uygulanan grup.

     3.1.KULLANILAN KİMYASALLAR

     3.1.1.OREKSİN A VE OREKSİN B

     Oreksin A (insan, sıçan, fare) ve oreksin B (sıçan, fare), her iki peptit de Sigma Aldrich Corp.’ dan elde edildi. Oreksin A’ nın aminoasit dizilimi; pGlu-Pro-Leu-Pro-Asp-Cys-Cys-Arg-Gln-Lys-Thr-Cys-Ser-Cys-Arg-Leu-Tyr-Glu-Leu-Leu-His-Gly-Ala-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-Ile-Leu-Thr-Leu-NH2[Disülfid Köprüleri: 6-12; 7-14], molekül formülü; C152H243N47O44S4, molekül ağırlığı; 3561.10 gr. Oreksin B’ nin aminoasit dizilimi; Arg-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Leu-Gln-Gly-Arg-Leu-Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Ala-Asn-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-Ile-Leu-Thr-Met-NH2, molekül formülü; C126H215N45O34S, molekül ağırlığı; 2936.40 gr. 

     Kullanılan her iki peptit, steril salin ile çözüldü. Maddeler çözüldükten sonra, maddelerin bozulmasına neden olacak faktörlere karşı korumak amacıyla, bir günde kullanılacak doz kadar küçük dozlarda ayrı ayrı tüplere konularak, kullanılacağı zamana kadar  – 20 0 C’ de saklandı.   

     3.1.2.PENİSİLİN G

     Penisilin G potasyum, Pfizer A.Ş.’ den elde edildi. Her flakonda, sulandırılmaya hazır kuru toz halinde 1.000.000 ünite kristalize penisilin G potasyum mevcuttur ve optimum pH için sodyum sitrat ve sitrik asit ile tamponlanmıştır.  Penisilin G potasyum' un her 1.000.000 ünitesinde yaklaşık 6.8 mg ( 0.3 mEq) sodyum ve 65.6 mg (1.68 mEq) potasyum bulunmaktadır.
     Penisilin G potasyum, sulandırılmadan önce, elektronik hassas terazi              (Precisa Co.) kullanılarak, 50.000 ünitelik dozlara ayrılarak saklandı. Uygulamadan hemen önce, SF ile, 2µl hacimde 500 IU olacak şekilde sulandırıldı.
     3.2.ANESTEZİ VE OPERASYON 

      Hayvanların tümü 10 mg/kg’dan intraperitoneal yolla Ksilazin Hidroklorür (Rhompun, Bayer-Türk Kimya Sanayi, İstanbul) ve 90 mg/kg’dan i.p. Ketamin Hidroklorür (Ketalar, Eczacıbaşı İlaç, İstanbul) kombinasyonuyla anesteziye edildi. Anestezik maddenin uygulanması intraperitoneal alana, ayrı ayrı enjektörlerle yapıldı. Anesteziye edilen sıçan yaklaşık 4-5 dakika içinde derin anesteziye girdikten sonra, termostatlı operasyon masasına alındı. Hayvanın kafa derisi gözlerinin üzerinden başlayıp, iki kulak arasını kapsayacak şekilde bir jiletle dikkatlice tıraş edildi ve böylece bu bölgedeki kıllar temizlendi. Tıraş edilen bölge Polyvinylpyrolidone iyot kopleks (Batticon, Adeka İlaç ve Kimyasal Ürünler, Samsun) ile iyice temizlendi. Sıçan daha sonra  stereotaksi aletine (Stoelting, USA) yerleştirildi ve kafasının tam olarak fikse olup olmadığı dikkatlice kontrol edildi. Bir bistüri yardımıyla kafa derisi orta hatta, anterior-posterior yönde 2-3 cm kesildi. Kesi yeri kabaca, gözleri birleştiren hatla, kulakları birleştiren hattın arasında ve bu iki hayali çizgiye dik şekildeydi. Bregmanın yerini tesbit etmek için, deri altı dokuları bistüri ile hafifçe kürete edildi ve biriken kan ve doku sıvıları alınarak bregmanın görünür hale gelmesi sağlandı. Bregma, frontal kemiğin arkada iki pariyetal kemikle birleşme yerine, başka bir ifadeyle koronal sütürün sagittal sütürle kesişme noktasına verilen addır. Burası, stereolojik çalışmalar için önemli bir kriter noktasıdır (Cooley RK, 1990). Bregma açığa çıktıktan sonra, daha önce stereotaksik atlas kullanarak tesbit etmiş olduğumuz parietal kemik yüzeyindeki noktaya (bregmanın 0.70  mm anterior, 25 mm sol laterali) dental drill ile bir delik açıldı. Bu işlemde, dental drill nokta üzerinde sabit şekilde tutuldu, yarım daire şeklinde sağa sola çevrilerek hafif bir basınç uygulandı. Kemiği delme işlemi, kortekse ulaşıldığında sona erdirildi.

     3.3.EEG KAYITLARI 

     Tüm grupların elektriksel deşarjları EEG cihazı ile kaydedildi (Data acquisition system, Dual B10 Amp/Stimulator, Power-Lab/8SP, ADInstruments, Castle Hill, Australia). Bipolar  EEG kayıtları, genel anestezi altında, iki yüzeyel gümüş elektrot kafa derisinde sağ pariyetal ve mid-oksipital bölgeye ve bir referans (toprak) elektrodu hayvanın kuyruğuna konularak elde edildi (kayıt duyarlılığı= 500 (V/mm; kayıt hızı 100 mm/sn; LP=0,3 Hz, HP=50 Hz). Bu arada sıçanlarda oluşabilecek davranışsal motor aktiviteler takip edilerek, gözlemler laboratuvar defterine kaydedildi. Sıçanlardan yaklaşık 30 dakika kontrol kaydı alındı . Kontrol kaydı alındıktan sonra daha önce delinen noktadan, duramaterden 20 mm aşağıya olacak şekilde, stereotaksi aletine bağlı Hamilton mikroenjektörü (Hamilton Co.,USA)  ile inildi. Steril salin ile seyreltilen penisilin-G (1 000 000 IU, Pfizer), 2 (l hacimde 500 IU olacak şekilde, 25 (l’ lik Hamilton mikroenjektörünün yardımıyla yavaşça  korteks içine enjekte edildi. Enjeksiyon işleminden sonra EEG kaydına devam edildi . Penisilin G enjeksiyonundan ortalama 3-6 dakika sonra EEG trasesinde diken deşarjlar ve sıçanların ekstremitelerinde ve kuyruğunda kasılmalar gözlendi. Sıçanların ekstremitelerindeki kasılmaların başlaması sırasıyla, sağ ön ayak, sağ arka ayak , sol ön ayak ve son olarak sol arka ayakta gözlendi. Yaklaşık 10. dakikada, penisilin G’ nin etkileri bütün hayvanlarda belirgin şekilde gözlendi . Penisilin G enjeksiyonundan 15 dakika sonra, lokal oreksin grubundaki hayvanlara, yine aynı noktadan aynı korteks alanına, steril salin ile seyreltilen orexin A, 2 (l hacimde 100 pmol ve 200 pmol olmak üzere iki farklı doz, iki farklı intrakortikal oreksin A grubundaki sıçanlara Hamilton mikroenjektör kullanılarak yavaşça  enjekte edildi. Lokal oreksin B gruplarındaki sıçanlara da aynı dozlarda oreksin B intrakortikal olarak aynı yöntemle uygulandı . İntraperitoneal oreksin A grubundaki sıçanlara ise, penisilin G’ enjeksiyonundan yaklaşık 15 dakika sonra, 1ml steril salin içinde seyreltilmiş 10(g/kg ve 15(g/kg olmak üzere iki farklı dozda oreksin A, 1ml’ lik insülin enjektörü ile intraperitoneal olarak uygulandı. İntraperitoneal oreksin B gruplarındaki sıçanlara da oreksin B’ nin aynı dozları aynı yöntemle uygulandı.

     Kontrol grubuna da aynı işlemler yapıldı. EEG kaydı alındıktan sonra, aynı koordinatlarda, stereotaksi aletine bağlı Hamilton mikroenjektörü ile 20 mm aşağıya inildi ve daha sonra intrakortikal yoldan penisilin-G verildi ve deneysel akut penisilin epilepsisi modeli oluşturuldu. Model oluşturulduktan sonra bu gruptaki sıçanlara, deney süresince i.c. veya i.p. yolla herhangi bir ilaç veya salin verilmedi. Sham gruplarındaki sıçanlara ise, Penisilin G enjeksiyonundan 15 dakika sonra, intrakortikal sham grubundaki sıçanlara, oreksinlerin uygulandığı intrakortikal aynı noktaya aynı hacimde (2(l) Hamilton mikroenjektörü ile steril salin uygulandı . İntraperitoneal sham grubundaki hayvanlara ise oreksin grupları ile aynı şekilde aynı hacimde salin (1 ml) i.p. yoldan uygulandı. 

     Bütün gruplardaki sıçanların oreksin veya salin uygulanmasından sonra          (kontrol grubunda hiçbir ilaç vermeden) 210 dakika EEG kayıtları alındı. EEG kayıtları alınırken, sıçanların anestezi durumları, davranışları titizlikle takip edildi ve laboratuvar defterine kaydedildi .   
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Şekil 3 . Sıçanın stereotaksi cihazına yerleştirilmesi.
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Şekil 4. Poligraf kullanılarak sıçandan EEG kaydı alınması.

     3.4.İSTATİSTİKSEL YÖNTEM

     İstatistik için belirlediğimiz dakikalarda, EEG trasesinden 30 sn.’ lik düzgün örnekler seçildi. Seçilen örneklerin EEG güç spektrumları excel programına aktarılarak, yapılacak analize uygun biçimde düzenlendi. Daha sonra bu veriler, SPSS (Statistical Package for Society Scienses) 10.0 paket programına aktarılarak One Way ANOVA testi ile analiz edildi. Post Hoc-Tukey testi kullanıldı.

     Çalışmanın deneysel bölümü ve EEG değerlendirmeleri Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Laboratuvarı’ nda gerçekleştirilmiştir. Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulu’ ndan Etik Kurul onayı alınmış olup tüm çalışma süresince, deney hayvanları çalışma etiğine uyulmuştur.
4.BULGULAR

     Sıçanlara akut epilepsi modeli oluşturmak amacıyla penisilin G verilmesinden sonra 2-6 dakika arasında EEG’ de epileptik spike’ lar ve sıçanlarda fiziksel olarak fokal nöbet bulguları gözlendi.

     Oreksinler verildikten sonra sıçanlarda jeneralize nöbet bulguları ve EEG’ de epileptik deşarjların frekansında fiziksel olarak gözlendi. Oreksinlerin verilmesinden sonra 210. dakikada çalışmaları sonlandırırken, sıçanlarda hala epileptik aktivite devam etmekteydi. Oreksinlerin EEG güç spektrumu üzerine oluşturduğu değişimlere istatistiksel olarak bakacak olursak;

Tablo VII. Oreksin A uygulanan frekans bandları güç değişimlerinin ANOVA    sonuçları.

	OREKSİN A DOZLARI
	F DEĞERİ(12, 19916)=
	ANLAMLILIK DÜZEYİ

(significant)

	100pmol i.c.
	18,154
	0,0001

	200pmol i.c.
	7,652
	0,0001

	10µg/kg i.p.
	2,078
	0,0150

	15µg/kg
	1,985
	0,0220


     Spektral güç değerlerinin ANOVA analizlerinde anlamlı farklılıkların olması sonrası yapılan post-Hoc Tukey testi sonuçlarına göre:

     Oreksin A’ nın 100 pmol intrakortikal doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 5). Bunlar ; öncesi ile 120.dakika 2,90x109(3,901x1010 (p < 0,0001), 150. dakika  2,78x109(4,087x1010 (p<0,0001), 180.dakika 2,57x109(4,911x1010                (p<0,0001), 200. dakika  2,89x109(4,754x1010 (p < 0,0001), 210. dakika  4,39x109(5,320x1010 (p<0,0001) değerleri ve istatistik sonuçlarıdır. Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 120. dakika EEG kayıtları (Şekil 6).
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Şekil 5. 100 pmol i.c. oreksin A uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 6.A. Kontrol EEG kaydı. 

 B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

 
 C. 100 pmol i.c. oreksin A enjeksiyonunun 120. dakikasında EEG kaydı.

     Oreksin A’ nın 200 pmol intrakortikal doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 7). Bunlar; öncesi ile 180. dakika  1,03x109(1,052x1010    (p<0,0390), 200. dakika  1,34x109(1,990x1010    (p<0,0001), 210. dakika  1,38x109(2,901x1010              (p<0,0001) değerleri ve istatistik sonuçlarıdır. Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 180. dakika EEG kayıtları  (Şekil 8). 
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Şekil 7. 200 pmol i.c. oreksin A uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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  Şekil 8.A. Kontrol EEG kaydı.

  B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

  
  C. 200 pmol i.c. oreksin A enjeksiyonunun 180. dakikasında EEG kaydı.

     Oreksin A’ nın 10µg/kg i.p. doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 9). Bunlar; öncesi ile 210. dakika  3,65x109(1,945x109 (p<0,0180) değerleri ve istatistik sonuçlarıdır. Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 10).
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Şekil 9. 10µg/kg i.p.  oreksin A uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği
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Şekil 10.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. 10 µg/kg i.p. oreksin A enjeksiyonunun 210. dakikasında EEG kaydı.

     Oreksin A’ nın 15µg/kg i.p. doz grubunda, öncesi ile oreksin A uygulanmasından sonraki dakikalarda  ortalama spektral güç değerlerinde artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 11). Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 12).
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Şekil 11. 15µg/kg i.p.  oreksin A uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 12.A. Kontrol EEG kaydı. 

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. 15 µg/kg i.p. oreksin A enjeksiyonunun 210. dakikasında EEG kaydı.

Tablo VIII. Oreksin B uygulanan frekans bandları güç değişimlerinin ANOVA sonuçları.

	OREKSİN B DOZLARI
	F DEĞERİ(12, 19916)=
	ANLAMLILIK DÜZEYİ

(significant)

	100pmol i.c.
	5,012
	0,0001

	200pmol i.c.
	3,433
	0,0001

	10µg/kg i.p.
	2,157
	0,0110

	15µg/kg i.p.
	3,784
	0,0001


     Spektral güç değerlerinin ANOVA analizlerinde anlamlı farklılıkların olması sonrası yapılan post-Hoc Tukey testi sonuçlarına göre:

     Oreksin B’ nin 100 pmol intrakortikal doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 13). Bunlar; öncesi ile 120. dakika  1,23x1010(3,532x1011    (p<0,0070), 180. dakika  1,13x1010(3,317x1011 (p<0,0220), 210.dakika 1,19x1010(4,644x1011            (p<0,0100) değerleri ve istatistik sonuçlarıdır. Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 120. dakika EEG kayıtları  (Şekil 14).
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Şekil 13. 100 pmol i.c. oreksin B uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 14.A. Kontrol EEG kaydı. 

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. 100 pmol i.c. oreksin B enjeksiyonunun 120. dakikasında EEG kaydı.

     Oreksin B’ nin 200 pmol intrakortikal doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 15). Bunlar; öncesi ile 210. dakika  1,80x1010(8,131x1011 (p<0,0010) değerleri ve istatistik sonuçlarıdır. Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 16).
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Şekil 15. 200 pmol i.c.  oreksin B uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 16.A. Kontrol EEG kaydı. 

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C.200 pmol i.c. oreksin B enjeksiyonunun 120. dakikasında EEG kaydı.

    Oreksin B’ nin 10µg/kg i.p. doz grubunda, öncesi ile oreksin B uygulanmasından sonraki dakikalarda  ortalama spektral güç değerlerinde artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 17). Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları ( Şekil 18).
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Şekil 17. 10µg/kg i.p. oreksin B uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 18.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C.10 µg/kg i.p. oreksin  B enjeksiyonunun 210. dakikasında EEG kaydı.

    Oreksin B’ nın 15µg/kg i.p. doz grubunda, ortalama spektral güç değerlerinde, istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir (Şekil 19). Bunlar; öncesi ile 180. dakika  1,99x1010(4,638x1011 (p<0,0020).  Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 180. dakika EEG kayıtları ( Şekil 20).
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Şekil 19.15 µg/kg i.p. oreksin B uygulanan sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 20.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C.15 µg/kg i.p. oreksin  B enjeksiyonunun 180. dakikasında EEG kaydı.

Tablo IX. Kontrol grubu sıçanların frekans bandları güç değişimlerinin ANOVA sonuçları.

	KONTROL
	F DEĞERİ(10, 16852)=
	ANLAMLILIK DÜZEYİ

(significant)

	Penisilin kontrol
	1,978
	0,0310


     Spektral güç değerlerinin ANOVA analizlerinde anlamlı farklılıkların olması sonrası yapılan post-Hoc Tukey testi sonuçlarına göre:

     Penisilin kontrol grubundaki sıçanların penisilin öncesi ve sonrasında, EEG  güç spektrumunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 21). Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 22).
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Şekil 21. Kontrol grubu sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 22.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. Penisilin enjeksiyonundan sonra 210. dakika EEG kaydı. 

Tablo X. İ.c sham grubu sıçanların frekans bandları güç değişimlerinin ANOVA sonuçları.

	SHAM
	F DEĞERİ(12, 19916)=
	ANLAMLILIK DÜZEYİ

(significant)

	SF i.c.
	1,396
	0,1590


     Spektral güç değerlerinin ANOVA analizlerinde anlamlı farklılıkların olması sonrası yapılan post-Hoc Tukey testi sonuçlarına göre:

     İ.c sham grubu sıçanların grubundaki hayvanların penisilin öncesi ve SF verildikten sonra, EEG  güç spektrumunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 23). Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 24).
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Şekil 23. İ.c sham grubu sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 24.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. İ.c. SF enjeksiyonunun 210. dakikası EEG kaydı.

Tablo XI. İ.p sham grubu sıçanların frekans bandları güç değişimlerinin ANOVA sonuçları.

	SHAM
	F DEĞERİ(10, 16852)=
	ANLAMLILIK DÜZEYİ

(significant)

	SF i.p.
	2,472
	0,0060


     Spektral güç değerlerinin ANOVA analizlerinde anlamlı farklılıkların olması sonrası yapılan post-Hoc Tukey testi sonuçlarına göre:

     İ.p sham grubu sıçanların grubundaki hayvanların penisilin öncesi ve SF verildikten sonra, EEG  güç spektrumunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 25). Bu gruptaki sıçanların penisilin öncesi, penisilin uygulamasından sonraki 10.dakika ve oreksin uygulamasından sonraki 210. dakika EEG kayıtları (Şekil 26).
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Şekil 25. İ.p sham grubu sıçanların zaman-ortalama spektral güç grafiği.
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Şekil 26.A. Kontrol EEG kaydı.

              B. Penisilin enjeksiyonundan sonra 10. dakika EEG kaydı.

              C. İ.p. SF enjeksiyonunun 210. dakikası EEG kaydı

5.TARTIŞMA

Sunulan çalışmada oreksin A ve oreksin B; akut penisilin epilepsisi oluşturulduktan sonra intrakortikal ve intraperitoneal olmak üzere iki farklı yoldan, iki farklı dozda verildi ve etkileri gözlendi. Bu dozlar, intrakortikal 100 pmol ve 200 pmol, intraperitoneal 10 µg/kg ve 15 µg/kg olarak uygulandı. Bizim bulgularımıza göre oreksinler, sıçanlarda penisin ile oluşturulan deneysel akut epilepsi modelinde, EEG güç spekturumunda, artış yönünde anlamlı değişiklik oluşturmuştur. Oreksinler, epileptik nöbetin oluşmasına ve/veya var olan epileptik nöbetin güçlenmesine neden olmaktadır. 

FFT, EEG’ deki belirli dalga boylarındaki frekans komponentlerinin güç olarak (voltajın karesi) nicelleştirilmesini ve kıyaslanabilir şekilde gözle değerlendirilmesini sağlar (85, 86). EEG güç spektrumunun hesaplanmasında dalgaların frekansı baz alındığından, beyin dalgalarının frekansında artış veya azalışın doğrudan EEG güç spektrumunda gözlenmesi beklenir.

     Oreksinler SSS’ ndeki uyarıcı etkileri ile bilinmektedir (11, 23). Epileptik nöbet ise SSS’ ndeki nöron gruplarının senkronize, yüksek voltajlı deşarjları sonucu oluşmaktadır (12). Önceki çalışmalarda ortaya konulan, oreksinlerin SSS ile ilgili uyarıcı etkileri, bizim bulgularımız ile genellikle örtüşmektedir. Aşağıda, oreksinlerin SSS’ ndeki bildirilen etkileri ile bizim bulgularımız arasındaki ilişki açıklanmaya çalışıldı:

Oreksinlerin oreksin reseptörleri aracılığı ile hücrenin iyon girişine karşı gösterdiği dirençte azalmaya neden olarak ve hücre zarının iletkenliğini düzenleyerek nöronal uyarılabilirlik üzerinde kontrol gücüne sahip olduğu bildirilmiştir (78,79). Bir başka çalışmada, spontan ve uyarılmış aksiyon potansiyeli frekansında, oreksinlere cevap olarak bir artış olduğu bildirilmiştir (80). Oreksin A uygulanmasının, nöronlarda 10 -15 mV depolarizasyona neden olduğunun ileri sürülmesi de bizim çalışmamız açısından ilgi çekicidir (81). Oreksinler ile ilgili bildirilen bu etkiler, oreksinlerin; nöronların uyarılmasını kolaylaştırdığını, nöronların uyarılma gücünü ve frekansını arttırdığını göstermektedir. Bu etkilerinden dolayı oreksinlerin EEG güç spektrumunda artışa neden olması ve var olan epileptik nöbeti şiddetlendirmesi beklenir. Bu nedenle var olan veriler, bizim bulgularımız ile örtüşmektedir (72-76).

     Oreksin reseptörlerinin aktivasyonu iki cevaba yol açmaktadır. Birincisi kalsiyum içe akımı, ikincisi fosfolipaz C’ nin direkt stimülasyonudur. Fakat birinci etkinin ikinci etkiyi arttırması ile her iki cevabın sonucunda oluşan etki fosfolipaz C düzeyinde stimülasyondur. Kalsiyumun hücre içine girişi nöronal eksitabilite ve epileptik nöbet açısından büyük öneme sahiptir. Hatta, kalsiyum içe akımının epileptik nöbet oluşumunun ilk basamağını oluşturduğu kabul edilmektedir. Bununla beraber hücre içine kalsiyum girişinin artışı elektrojenik olarak depolarizasyonu kolaylaştıracaktır. Oreksinler ile ilgili bu etkiler nöral uyarılabilirliği arttıracağından, nöronların daha kolay ve yüksek frekansta uyarılmasına neden olacaktır. Oreksinlerin bu etkileri de EEG güç spektrumunda bir artışı ve epileptik nöbeti destekler niteliktedir. Dolayısıyla bizim bulgularımız ile uyumludur (11, 21, 69).

     Yapılan çalışmalarda oreksinlerin hücre dışına K+  çıkışını azalttığı ve nöral depolarizasyon lehine etkili olduğu gösterilmiştir. Oreksinlerin Cl- kanallarına etki ederek de depolarizasyona neden olduğu ileri sürülmüştür. Oreksinlerin K+  ve Cl- kanallarına etkileri, nöronların kolay ve yüksek frekansta uyarılabilmesine imkan sağlayacağından, EEG güç spektrumunda artışı ve epileptik nöbeti destekler ve bizim bulgularımızla paraleldir (11, 21)

     Eksitatör aminoasitlerin salınımındaki artış, epileptik nöbet oluşumunun en önemli mekanizmalarından biridir. Glutamat, SSS’ndeki eksitatör nörotransmitterdir. Fokal epilepsinin hayvan modellerinde, glutamatın merkezi bir rol oynadığı ileri sürülmüştür. Non-NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörlerinin epilepsideki rolü daha az açık olmasına rağmen, glutamatın NMDA reseptörleri aracılığıyla epileptik nöbet oluşumuna katkıda bulunduğu bilinmektedir (80). Oreksinlerin glutamat salınımını arttırdığı birçok çalışmada gösterilmiştir. Glutamatın nöronların uyarılmasındaki etkisi bilinmektedir. Oreksinlerin glutamat salınımını arttırıcı etkisi, hem EEG güç spektrumunu hem de epileptik nöbet oluşumunu destekleyeceğinden bizim bulgularımız ile uyumludur (11, 80).

     SSS’ nde diğer bir eksitatör nörotransmitter olan asetilkolin (Ach)’ inde epileptik nöbetlere neden olduğu bilinmektedir.  Asetilkolinin, Guanil Siklazı aktive ederek veya Na+-K+ geçişini etkileyerek nöronlarda depolarizasyon oluşturduğu ileri sürülmüştür (89-91). Yapılan çalışmalarda oreksinlerin, Ach salınımını arttırdığı gösterilmiştir. Bu bilgiler de bizim bulgularımızı destekler niteliktedir.

     SSS’ nde inhibitör bir aminoasit olan glisinin, glutamatın uyarıcı etkisini arttırdığı bilinmektedir. Oreksinler ile yapılan bazı çalışmalarda glisin salınımının anlamlı bir şekilde değişmediği belirtilirken, oreksinlerin glisin salınımını arttırdığını vurgulayan çalışmalar da mevcuttur (11, 21). Oreksinler ile ilgili bu etkide nöral uyarılabilirlik düzeyi ile ilişkilidir ve bizim bulgularımızı destekler.

     Yapılan çalışmalarda oreksinlerin hücre içi kalsiyum düzeyini arttırdığı ve bu artışın Ca2+-Na+ değiştirici pompayı aktifleştirdiği ileri sürülmüştür (71). Hücre içinde kalsiyum düzeyi arttığında, Ca2+-Na+ değiştirici pompa aktifleşmekte ve bir Ca2+ iyonu  hücre dışına çıkarken 3 Na+ iyonu hücre içine girmektedir. Bu pompanın aktivasyonu ile her iyon değişiminde hücre içinde bir pozitif yük kazancı olmakta ve depolarizasyona katkıda bulunmaktadır. Bu bilgilere göre oreksinler, zamanla kendi etkilerini arttırıcı yönde etki göstermektedirler. Bizim bulgularımızda da, sıçanlarda akut epilepsi modeli oluştuktan sonra, i.c. ve i.p. iki farklı dozda verilen oreksinler, ne EEG’ de ne de fiziksel olarak, kısa zamanda belirgin bir değişikliğe yol açmamıştır. Oreksinlerin EEG güç spektrumu üzerine etkileri hiçbir grupta kısa zamanda hatta 90. dakikaya kadar, istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmamıştır. Oreksinlerin etkileri zamanla artmış ve bazı doz gruplarında (örneğin; i.c. 100 pmol oreksin A doz grubu), bu etki 120. dakikada istatistiksel olarak anlamlı hale gelmiştir. Yine bazı doz gruplarında (örneğin;  i.c. 200 pmol oreksin A doz grubu), anlamlılığın görüldüğü dakikadan sonra da etki artarak devam etmiştir. Bu nedenle daha önceki çalışmalarda bildirilen yukarıdaki bilgiler de bizim bulgularımız ile uyumludur (70-73). 

     Diğer taraftan oreksinlerin GABA salınımını arttırdığı bildirilmiştir. SSS’ ndeki başlıca inhibitör nörotransmitter olan GABA’ nın salınımındaki artışın nöronların daha az ve daha düşük frekansta uyarılmasına, dolayısıyla; EEG güç spektrumunda bir azalmaya neden olması ve epileptik nöbet oluşumunu baskılayıcı etki göstermesi beklenir. Zıt olarak, bizim bulgularımıza göre oreksinler, bir çok doz grubunda, EEG güç spektrumunda istatistiksel olarak anlamlı artış meydana gelmesine neden olmuş, aynı zamanda penisilin ile oluşturulan fokal epileptik nöbeti şiddetlendirmiş ve jeneralize nöbete dönüştürmüştür. Bizim çalışmamız, deneysel akut penisilin epilepsi modelinde yapıldığından, sıçanlara oreksin uygulanmasından önce penisilin G uygulanmaktadır. Penisilin G’ nin GABA’ nın etkisini blokladığı bilinmektedir. Bizim bulgularımızda GABA’ nın etkinliğinin belirgin olarak ortaya çıkmaması penisilinin GABA’ yı bloklayıcı etkisinin devam etmesinden olabilir. Oreksinlerin neden olduğu ileri sürülen GABA salınımındaki artışın epileptik nöbeti baskılayıcı etki göstermemesini sadece Penisilin G’ nin GABA’ nın inhibisyonunu bloklayıcı etkisine bağlayamayız. Bir başka olasılık, farklı dozlarda uygulanan oreksinlerin Glutamat ve GABA salınımında farklı miktarlarda artışa neden olmasıdır. Burada bahsedilen GABA etkinliğinin belirgin olarak gözlenmemesinde, henüz bilinmeyen başka faktörler de etkili olabilir (11, 77).

Bizim bulgularımıza göre düşük dozlarda oreksin uygulanan gruplarda bulunan sıçanlarda görülen etkiler, yüksek dozlarda oreksin uygulanan gruplardaki sıçanlarda gözlenen etkilere göre daha belirgindir. Literatürde oreksin reseptörlerinin up regüle ve down regüle olabileceği bildirilmesine rağmen, doza bağlı olarak reseptörlerde up regülasyon veya down regülasyonun oluşup oluşmayacağı açık değildir (11). Oreksinlerin etkilerinin doza bağlı olarak artış göstermemesi, daha önce bahsettiğimiz, oreksinlerin farklı dozlarda, glutamat , GABA ve diğer faktörlere farklı etki etme olasılığından olabilir. Yüksek dozdaki oreksinler GABA salınımını daha çok arttırarak, düşük dozlarda daha belirgin gözlenen etkilerin, azalmasına ve hafif gözlenmesine neden olabilirler.

Bizim bulgularımızda sonuç olarak;

· Oreksinlerin SSS’ ndeki daha önce bildirilmiş uyarıcı etkileri desteklenmiş bu etkilere bir yenisi eklenmiştir,

· Sıçanlarda, akut epilepsi modeli oluşturulduktan sonra verilen oreksinler,   EEG güç spektrumunda istatistiksel olarak anlamlı artışa neden olmuştur,

· Sıçanlarda, akut epilepsi modeli oluşturulduktan sonra verilen oreksinler, penisilin G’ nin etkisi ile oluşan fokal nöbeti jeneralize nöbete dönüştürmüşlerdir.

· Oreksinlerin etkileri kısa zamanda gözlenmemiş, oreksin uygulanmasından sonra 90 -120.dakikalarda etkiler belirgin olarak gözlenmeye başlamıştır.

· Oreksinlerin etki mekanizmalarının tam olarak aydınlatılabilmesi için hücre düzeyinde çalışmalara ihtiyaç vardır.

6.ÖZET

Epilepsi, santral sinir sistemi (SSS)’ nin bir kısmının veya tümünün denetlenemeyen aşırı aktivasyonu ile karakterize bir tablodur ve en yaygın nörolojik hastalıklardan biridir. 
Oreksinler son yıllarda, sıçan lateral hipotalamusundan izole edilen nöropeptitlerdir. Oreksinlerin, SSS’ ndeki uyarıcı etkileri dikkat çekmektedir. Biz de çalışmamızda, penisilin G ile akut epilepsi modeli oluşturulmuş sıçanlarda, oreksin A ile oreksin B’ nin;  EEG güç spektrumu üzerinde oluşturacağı değişimleri incelemeyi amaçladık .

     Çalışmamızda her grupta 5 adet olmak üzere toplam 55 adet, 217+17 g ağırlığında Wistar Albino erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar ketamin/xylasin anestezisi altında stereotaksi cihazına yerleştirildi. Bilgisayar sistemli poligraf (PowerLab/8SP, Avustralya) ile normal EEG çekimi yapıldı. Daha sonra 500 IU penisillin G, hamilton mikroenjektörü ile bregmadan; 0.25 lateral, 0.70 anterior ve 0.20 vertikal koordinatlarında intrakortikal olarak verildi. Akut penisilin epilepsisi modeli oluştuktan sonra, oreksinler sıçanlara intrakortikal (i.c.) ve intraperitoneal (i.p.) olmak üzere iki farklı yoldan, iki farklı dozda (100 ve 200 pmol i.c.; 10 ve 15 μg/kg i.p.) verildi. Ayrıca kontrol, i.c. ve i.p. sham grubu çalışıldı. Sıçanlara oreksin B verildikten sonra 210 dk. bipolar EEG kaydı alındı. Elde edilen EEG traselerinden seçilen kayıtlar, poligraf cihazının spektral analiz programına aktarıldı. Yapılan spektral analiz sonuçları SPSS paket programına yüklenerek gruplar arası farklılık için One Way ANOVA ve Post Hoc Tukey testi ile analiz edildi. 

     Oreksin A’ nın i.c. 100 pmol, i.c. 200 pmol, i.p.10 µg/kg ve oreksin B’ nin i.c. 100 pmol, i.c. 200 pmol, i.p.15 µg/kg doz gruplarında, ortalama spektral güç değerlerinde, penisilin öncesi ile; oreksin B sonrası istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir. Oreksin A’ nın i.p.15 µg/kg, oreksin B’ nin i.p.10 µg/kg doz grubunda ve ayrıca kontrol, i.c. sham, i.p. sham gruplarında spektral güç değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artış bulunmamıştır.

     Deneysel akut penisilin epilepsisi oluşturulmuş sıçanlarda oreksinler; EEG güç spektrumunda artışa, epileptik nöbet oluşumuna ve/veya varolan nöbetin şiddetlenmesine neden olmaktadır.

7.SUMMARY

     Epilepsy is one of the most prevalent neurological disease characterized by parsial or generalize excessive uncontrollable activation of central nervous system (CNS).

     Orexins are neropeptides which was isolated from the lateral hypothalamus of rat in last years. The stimulant effects of  orexins in the CNS attracted attention. In our study it was aimed to investigate the effects  of orexin A and orexin B on the EEG power spectrum in the rat model of acute penicillin-induced epilepsy.

     In our study,  55 Wistar Albino male rats (the average weight of 217+17 g) (n=5 for each group), as were used. Rats which anaesthetized with ketamine/xylasin were placed in stereotaxi apparatus. Normal EEG recording was made with polygraph ( with data acqusition system) (PowerLap/8SP, Avustralya).After these process, intracortical (from bregma: 0.25 lateral; 0.70 anterior and 0.20 vertical)  application of 500 IU  penicillin G
with Hamilton microinjector were carried out. After construction of the rat model of acute penicillin-induced epilepsy, orexins were applied with two different route as intracortical (i.c) (100 and 200 pmol i.c) and intraperitoneal (i.p) (10 and 15 μg/kg) . We also studied control and sham groups. After orexins applications, bipolar EEG recording was made for 210 minute. Elected EEG traces were transfered into the spectral analyse programme of polygraph. Using SPSS packed programme, differences between groups were analysed with one way ANOVA and Post Hoc Tukey tests.
     The i.c. dosages of orexin A(100 and 200 pmol)  and orexin B (100 and 200 pmol) and the i.p.  15 µg/kg dose of orexin B significantly increased the spectral power values with respect to values which recorded before the penicillin applications. On the other hand, in the groups of the i.p. 15 µg/kg dose of orexin A and the i.p.  10 µg/kg dose of orexin B and also in the groups of control, i.c. sham, i.p.sham statisticly significant increase were not found in the spectral power values.

     In the rat model of acute penicillin-induced epilepsy, orexins induces increase in the   EEG power spectrum. They also induce epilepsy formation and/or increase the intensity of formerly formed epilepsy.
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Sayfa1

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				8.33E-11		1.52E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.62E-10		3.47E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				5.33E-10		1.40E-10						Öncesi		8.33E-11		1.52E-11

		Oreksin A enj.				6.10E-10		1.04E-10						Pen.Enj.10.		5.33E-10		1.40E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		6.24E-10		8.93E-11						Or.Enj. 0.		6.10E-10		1.04E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.44E-09		3.25E-10						10.		6.24E-10		8.93E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.12E-09		1.46E-10						30.		1.44E-09		3.25E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		1.34E-09		1.81E-10						60.		1.12E-09		1.46E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.90E-09		3.90E-10						90.		1.34E-09		1.81E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		2.78E-09		4.09E-10						120.		2.90E-09		3.90E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.57E-09		4.91E-10						150.		2.78E-09		4.09E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.90E-09		4.75E-10						180.		2.57E-09		4.91E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		4.40E-09		5.32E-10						200.		2.90E-09		4.75E-10

														210.		4.40E-09		5.32E-10

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.70E-10		5.75E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				3.07E-10		6.11E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				9.06E-10		3.09E-10

		Oreksin A enj.				2.22E-10		3.49E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.09E-10		3.09E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.81E-10		4.15E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.02E-09		1.64E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.69E-10		9.15E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		8.25E-10		2.03E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		7.80E-10		1.27E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.04E-09		1.05E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.35E-09		1.99E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.39E-09		2.90E-10

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.83E-10		6.17E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.89E-10		2.41E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				3.69E-10		1.64E-10

		Oreksin A enj.				2.10E-10		2.91E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.60E-10		8.00E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.05E-09		4.53E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.92E-09		1.02E-09

		Oreksin A enj.		90.dk.		6.62E-10		1.68E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.20E-09		4.10E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		6.59E-10		2.25E-10						Öncesi		2.95E-10		4.04E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-09		4.32E-10						Pen.Enj.10.		4.77E-10		9.09E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.28E-10		3.38E-10						Or.Enj. 0.		4.75E-10		9.72E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.65E-09		1.95E-09						10.		4.44E-10		9.21E-11

														30.		1.28E-09		3.30E-10

														60.		1.05E-09		3.02E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A										90.		2.10E-09		4.95E-10

		Zaman				Ortalama		Standart						120.		2.39E-09		1.29E-09

		Öncesi				2.95E-10		4.04E-11						150.		1.25E-09		4.83E-10

		Penisilin Enjeksiyonu				2.49E-10		2.89E-11						180.		7.98E-10		2.06E-10

		Pen. Enj. 10.dk.				4.77E-10		9.09E-11						200.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.				4.75E-10		9.72E-11						210.		1.22E-09		4.03E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		4.44E-10		9.21E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.28E-09		3.30E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.05E-09		3.02E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.10E-09		4.95E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.39E-09		1.29E-09

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.25E-09		4.83E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		7.98E-10		2.06E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.22E-09		4.03E-10

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.80E-12		1.28E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				5.85E-12		2.82E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				6.82E-12		3.32E-12

		Oreksin A enj.				5.01E-12		1.48E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.98E-12		4.99E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.79E-12		6.73E-13

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.70E-11		6.63E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		4.14E-11		2.67E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.23E-10		3.53E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		3.53E-11		6.58E-12

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-10		3.32E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.78E-11		3.04E-11								Öncesi		1.88E-11		1.03E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.20E-10		4.64E-11								Pen.Enj.10.		7.28E-12		1.88E-12

																Or.Enj. 0.		6.56E-12		1.50E-12

																10.		3.78E-12		7.80E-13

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A				ksin B								30.		5.29E-12		2.15E-12

		Zaman				Ortalama		Standart								60.		1.90E-11		9.01E-12

		Öncesi				1.88E-11		1.03E-11								90.		3.32E-11		1.41E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.91E-12		2.40E-12								120.		3.61E-11		2.21E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				7.28E-12		1.88E-12								150.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.				6.56E-12		1.50E-12								180.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.78E-12		7.80E-13								200.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		5.29E-12		2.15E-12								210.		1.80E-10		8.13E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.90E-11		9.01E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.32E-11		1.41E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		3.61E-11		2.21E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.80E-10		8.13E-11

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				3.32E-11		2.20E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				6.75E-12		1.99E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.				1.07E-11		3.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.24E-11		3.75E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.14E-11		1.24E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		2.25E-10		1.36E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.89E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.35E-11		3.92E-12

		Oreksin A enj.		150.dk.		5.77E-11		1.07E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.29E-10		1.10E-10								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.76E-10		1.24E-10								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.75E-10		1.79E-10								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

																10.		1.51E-11		5.95E-12

																30.		7.74E-11		1.98E-11

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A				in B								60.		5.97E-11		1.48E-11

		Zaman				Ortalama		Standart								90.		2.95E-11		9.80E-12

		Öncesi				5.15E-12		1.69E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.81E-11		2.59E-11								150.		1.37E-10		3.93E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				4.39E-12		1.17E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.				5.19E-12		1.71E-12								200.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.51E-11		5.95E-12								210.		1.56E-10		8.60E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		7.74E-11		1.98E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		5.97E-11		1.48E-11

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.95E-11		9.80E-12

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.05E-10		2.70E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.37E-10		3.93E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.56E-10		8.60E-11

				Penisilin kontrol

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.77E-12		2.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		30.dk.		1.64E-12		3.10E-13						Öncesi		1.77E-12		2.29E-13

		Pen. Enj.		60.dk.		1.52E-12		2.24E-13						Pen.Enj. 0.		2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		90.dk.		1.35E-12		1.84E-13						10.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		120.dk.		2.64E-12		4.31E-13						30.		1.64E-12		3.10E-13

		Pen. Enj.		150.dk.		2.55E-12		7.31E-13						60.		1.52E-12		2.24E-13

		Pen. Enj.		180.dk.		2.70E-12		4.88E-13						90.		1.35E-12		1.84E-13

		Pen. Enj.		200.dk.		2.33E-12		4.48E-13						120.		2.64E-12		4.31E-13

		Pen. Enj.		210.dk.		2.42E-12		3.87E-13						150.		2.55E-12		7.31E-13

														180.		2.70E-12		4.88E-13

														200.		2.33E-12		4.48E-13

				Sham i.c.										210.		2.42E-12		3.87E-13

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				9.74E-13		1.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				1.99E-12		2.46E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.19E-12		3.95E-13								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		SF enjeksiyonu i.c.				4.15E-12		3.79E-13								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		SF enj.		10.dk.		3.48E-12		6.63E-13								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

		SF enj.		30.dk.		4.31E-12		1.25E-12								10.		1.51E-11		5.95E-12

		SF enj.		60.dk.		3.70E-12		7.21E-13								30.		7.74E-11		1.98E-11

		SF enj.		90.dk.		8.23E-12		3.56E-12								60.		5.97E-11		1.48E-11

		SF enj.		120.dk.		6.06E-12		2.41E-12								90.		2.95E-11		9.80E-12

		SF enj.		150.dk.		8.38E-12		3.20E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		SF enj.		180.dk.		2.36E-12		5.08E-13								150.		1.37E-10		3.93E-11

		SF enj.		200.dk.		1.01E-11		6.05E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

		SF enj.		210.dk.		3.62E-12		1.32E-12								200.		1.18E-10		3.21E-11

																210.		1.56E-10		8.60E-11

				Sham i.p.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF Enjeksiyonu				5.42E-12		6.35E-13								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		Pen+SF		10.dk.		5.78E-12		6.16E-13								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		Pen+SF		30.dk.		4.05E-12		5.31E-13								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

		Pen+SF		60.dk.		3.93E-12		5.86E-13								10.		1.51E-11		5.95E-12

		Pen+SF		90.dk.		4.43E-12		7.18E-13								30.		7.74E-11		1.98E-11

		Pen+SF		120.dk.		6.39E-12		1.07E-12								60.		5.97E-11		1.48E-11

		Pen+SF		150.dk.		6.31E-12		1.09E-12								90.		2.95E-11		9.80E-12

		Pen+SF		180.dk.		8.38E-12		1.23E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		Pen+SF		200.dk.		6.45E-12		1.12E-12								150.		1.37E-10		3.93E-11

		Pen+SF		210.dk.		5.63E-12		1.17E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

																200.		1.18E-10		3.21E-11

																210.		1.56E-10		8.60E-11
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				pen+100 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				8.33E-11		1.52E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.62E-10		3.47E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				5.33E-10		1.40E-10						Öncesi		8.33E-11		1.52E-11

		Oreksin A enj.				6.10E-10		1.04E-10						Pen.Enj.10.		5.33E-10		1.40E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		6.24E-10		8.93E-11						Or.Enj. 0.		6.10E-10		1.04E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.44E-09		3.25E-10						10.		6.24E-10		8.93E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.12E-09		1.46E-10						30.		1.44E-09		3.25E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		1.34E-09		1.81E-10						60.		1.12E-09		1.46E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.90E-09		3.90E-10						90.		1.34E-09		1.81E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		2.78E-09		4.09E-10						120.		2.90E-09		3.90E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.57E-09		4.91E-10						150.		2.78E-09		4.09E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.90E-09		4.75E-10						180.		2.57E-09		4.91E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		4.40E-09		5.32E-10						200.		2.90E-09		4.75E-10

														210.		4.40E-09		5.32E-10

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.70E-10		5.75E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				3.07E-10		6.11E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				9.06E-10		3.09E-10

		Oreksin A enj.				2.22E-10		3.49E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.09E-10		3.09E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.81E-10		4.15E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.02E-09		1.64E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.69E-10		9.15E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		8.25E-10		2.03E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		7.80E-10		1.27E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.04E-09		1.05E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.35E-09		1.99E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.39E-09		2.90E-10

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.83E-10		6.17E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.89E-10		2.41E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				3.69E-10		1.64E-10

		Oreksin A enj.				2.10E-10		2.91E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.60E-10		8.00E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.05E-09		4.53E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.92E-09		1.02E-09

		Oreksin A enj.		90.dk.		6.62E-10		1.68E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.20E-09		4.10E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		6.59E-10		2.25E-10						Öncesi		2.95E-10		4.04E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-09		4.32E-10						Pen.Enj.10.		4.77E-10		9.09E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.28E-10		3.38E-10						Or.Enj. 0.		4.75E-10		9.72E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.65E-09		1.95E-09						10.		4.44E-10		9.21E-11

														30.		1.28E-09		3.30E-10

														60.		1.05E-09		3.02E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A										90.		2.10E-09		4.95E-10

		Zaman				Ortalama		Standart						120.		2.39E-09		1.29E-09

		Öncesi				2.95E-10		4.04E-11						150.		1.25E-09		4.83E-10

		Penisilin Enjeksiyonu				2.49E-10		2.89E-11						180.		7.98E-10		2.06E-10

		Pen. Enj. 10.dk.				4.77E-10		9.09E-11						200.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.				4.75E-10		9.72E-11						210.		1.22E-09		4.03E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		4.44E-10		9.21E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.28E-09		3.30E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.05E-09		3.02E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.10E-09		4.95E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.39E-09		1.29E-09

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.25E-09		4.83E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		7.98E-10		2.06E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.22E-09		4.03E-10

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.80E-12		1.28E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				5.85E-12		2.82E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				6.82E-12		3.32E-12

		Oreksin A enj.				5.01E-12		1.48E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.98E-12		4.99E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.79E-12		6.73E-13

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.70E-11		6.63E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		4.14E-11		2.67E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.23E-10		3.53E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		3.53E-11		6.58E-12

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-10		3.32E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.78E-11		3.04E-11								Öncesi		1.88E-11		1.03E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.20E-10		4.64E-11								Pen.Enj.10.		7.28E-12		1.88E-12

																Or.Enj. 0.		6.56E-12		1.50E-12

																10.		3.78E-12		7.80E-13

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A				ksin B								30.		5.29E-12		2.15E-12

		Zaman				Ortalama		Standart								60.		1.90E-11		9.01E-12

		Öncesi				1.88E-11		1.03E-11								90.		3.32E-11		1.41E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.91E-12		2.40E-12								120.		3.61E-11		2.21E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				7.28E-12		1.88E-12								150.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.				6.56E-12		1.50E-12								180.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.78E-12		7.80E-13								200.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		5.29E-12		2.15E-12								210.		1.80E-10		8.13E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.90E-11		9.01E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.32E-11		1.41E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		3.61E-11		2.21E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.80E-10		8.13E-11

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				3.32E-11		2.20E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				6.75E-12		1.99E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.				1.07E-11		3.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.24E-11		3.75E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.14E-11		1.24E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		2.25E-10		1.36E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.89E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.35E-11		3.92E-12

		Oreksin A enj.		150.dk.		5.77E-11		1.07E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.29E-10		1.10E-10								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.76E-10		1.24E-10								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.75E-10		1.79E-10								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

																10.		1.51E-11		5.95E-12

																30.		7.74E-11		1.98E-11

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A				in B								60.		5.97E-11		1.48E-11

		Zaman				Ortalama		Standart								90.		2.95E-11		9.80E-12

		Öncesi				5.15E-12		1.69E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.81E-11		2.59E-11								150.		1.37E-10		3.93E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				4.39E-12		1.17E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.				5.19E-12		1.71E-12								200.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.51E-11		5.95E-12								210.		1.56E-10		8.60E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		7.74E-11		1.98E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		5.97E-11		1.48E-11

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.95E-11		9.80E-12

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.05E-10		2.70E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.37E-10		3.93E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.56E-10		8.60E-11

				Penisilin kontrol

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.77E-12		2.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		30.dk.		1.64E-12		3.10E-13						Öncesi		1.77E-12		2.29E-13

		Pen. Enj.		60.dk.		1.52E-12		2.24E-13						Pen.Enj. 0.		2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		90.dk.		1.35E-12		1.84E-13						10.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		120.dk.		2.64E-12		4.31E-13						30.		1.64E-12		3.10E-13

		Pen. Enj.		150.dk.		2.55E-12		7.31E-13						60.		1.52E-12		2.24E-13

		Pen. Enj.		180.dk.		2.70E-12		4.88E-13						90.		1.35E-12		1.84E-13

		Pen. Enj.		200.dk.		2.33E-12		4.48E-13						120.		2.64E-12		4.31E-13

		Pen. Enj.		210.dk.		2.42E-12		3.87E-13						150.		2.55E-12		7.31E-13

														180.		2.70E-12		4.88E-13

														200.		2.33E-12		4.48E-13

				Sham i.c.										210.		2.42E-12		3.87E-13

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				9.74E-13		1.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				1.99E-12		2.46E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.19E-12		3.95E-13								Öncesi		9.74E-13		1.29E-13

		SF enjeksiyonu i.c.				4.15E-12		3.79E-13								Pen.Enj.10.		3.19E-12		3.95E-13

		SF enj.		10.dk.		3.48E-12		6.63E-13								SF Enj. 0.		4.15E-12		3.79E-13

		SF enj.		30.dk.		4.31E-12		1.25E-12								10.		3.48E-12		6.63E-13

		SF enj.		60.dk.		3.70E-12		7.21E-13								30.		4.31E-12		1.25E-12

		SF enj.		90.dk.		8.23E-12		3.56E-12								60.		3.70E-12		7.21E-13

		SF enj.		120.dk.		6.06E-12		2.41E-12								90.		8.23E-12		3.56E-12

		SF enj.		150.dk.		8.38E-12		3.20E-12								120.		6.06E-12		2.41E-12

		SF enj.		180.dk.		2.36E-12		5.08E-13								150.		8.38E-12		3.20E-12

		SF enj.		200.dk.		1.01E-11		6.05E-12								180.		2.36E-12		5.08E-13

		SF enj.		210.dk.		3.62E-12		1.32E-12								200.		1.01E-11		6.05E-12

																210.		3.62E-12		1.32E-12

				Sham i.p.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF Enjeksiyonu				5.42E-12		6.35E-13								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		Pen+SF		10.dk.		5.78E-12		6.16E-13								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		Pen+SF		30.dk.		4.05E-12		5.31E-13								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

		Pen+SF		60.dk.		3.93E-12		5.86E-13								10.		1.51E-11		5.95E-12

		Pen+SF		90.dk.		4.43E-12		7.18E-13								30.		7.74E-11		1.98E-11

		Pen+SF		120.dk.		6.39E-12		1.07E-12								60.		5.97E-11		1.48E-11

		Pen+SF		150.dk.		6.31E-12		1.09E-12								90.		2.95E-11		9.80E-12

		Pen+SF		180.dk.		8.38E-12		1.23E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		Pen+SF		200.dk.		6.45E-12		1.12E-12								150.		1.37E-10		3.93E-11

		Pen+SF		210.dk.		5.63E-12		1.17E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

																200.		1.18E-10		3.21E-11

																210.		1.56E-10		8.60E-11
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				pen+100 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				8.33E-11		1.52E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.62E-10		3.47E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				5.33E-10		1.40E-10						Öncesi		8.33E-11		1.52E-11

		Oreksin A enj.				6.10E-10		1.04E-10						Pen.Enj.10.		5.33E-10		1.40E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		6.24E-10		8.93E-11						Or.Enj. 0.		6.10E-10		1.04E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.44E-09		3.25E-10						10.		6.24E-10		8.93E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.12E-09		1.46E-10						30.		1.44E-09		3.25E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		1.34E-09		1.81E-10						60.		1.12E-09		1.46E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.90E-09		3.90E-10						90.		1.34E-09		1.81E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		2.78E-09		4.09E-10						120.		2.90E-09		3.90E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.57E-09		4.91E-10						150.		2.78E-09		4.09E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.90E-09		4.75E-10						180.		2.57E-09		4.91E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		4.40E-09		5.32E-10						200.		2.90E-09		4.75E-10

														210.		4.40E-09		5.32E-10

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.70E-10		5.75E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				3.07E-10		6.11E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				9.06E-10		3.09E-10

		Oreksin A enj.				2.22E-10		3.49E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.09E-10		3.09E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.81E-10		4.15E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.02E-09		1.64E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.69E-10		9.15E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		8.25E-10		2.03E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		7.80E-10		1.27E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.04E-09		1.05E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.35E-09		1.99E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.39E-09		2.90E-10

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.83E-10		6.17E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.89E-10		2.41E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				3.69E-10		1.64E-10

		Oreksin A enj.				2.10E-10		2.91E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.60E-10		8.00E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.05E-09		4.53E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.92E-09		1.02E-09

		Oreksin A enj.		90.dk.		6.62E-10		1.68E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.20E-09		4.10E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		6.59E-10		2.25E-10						Öncesi		2.95E-10		4.04E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-09		4.32E-10						Pen.Enj.10.		4.77E-10		9.09E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.28E-10		3.38E-10						Or.Enj. 0.		4.75E-10		9.72E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.65E-09		1.95E-09						10.		4.44E-10		9.21E-11

														30.		1.28E-09		3.30E-10

														60.		1.05E-09		3.02E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A										90.		2.10E-09		4.95E-10

		Zaman				Ortalama		Standart						120.		2.39E-09		1.29E-09

		Öncesi				2.95E-10		4.04E-11						150.		1.25E-09		4.83E-10

		Penisilin Enjeksiyonu				2.49E-10		2.89E-11						180.		7.98E-10		2.06E-10

		Pen. Enj. 10.dk.				4.77E-10		9.09E-11						200.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.				4.75E-10		9.72E-11						210.		1.22E-09		4.03E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		4.44E-10		9.21E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.28E-09		3.30E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.05E-09		3.02E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.10E-09		4.95E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.39E-09		1.29E-09

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.25E-09		4.83E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		7.98E-10		2.06E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.22E-09		4.03E-10

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.80E-12		1.28E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				5.85E-12		2.82E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				6.82E-12		3.32E-12

		Oreksin A enj.				5.01E-12		1.48E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.98E-12		4.99E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.79E-12		6.73E-13

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.70E-11		6.63E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		4.14E-11		2.67E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.23E-10		3.53E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		3.53E-11		6.58E-12

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-10		3.32E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.78E-11		3.04E-11								Öncesi		1.88E-11		1.03E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.20E-10		4.64E-11								Pen.Enj.10.		7.28E-12		1.88E-12

																Or.Enj. 0.		6.56E-12		1.50E-12

																10.		3.78E-12		7.80E-13

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A				ksin B								30.		5.29E-12		2.15E-12

		Zaman				Ortalama		Standart								60.		1.90E-11		9.01E-12

		Öncesi				1.88E-11		1.03E-11								90.		3.32E-11		1.41E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.91E-12		2.40E-12								120.		3.61E-11		2.21E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				7.28E-12		1.88E-12								150.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.				6.56E-12		1.50E-12								180.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.78E-12		7.80E-13								200.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		5.29E-12		2.15E-12								210.		1.80E-10		8.13E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.90E-11		9.01E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.32E-11		1.41E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		3.61E-11		2.21E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.80E-10		8.13E-11

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				3.32E-11		2.20E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				6.75E-12		1.99E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.				1.07E-11		3.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.24E-11		3.75E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.14E-11		1.24E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		2.25E-10		1.36E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.89E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.35E-11		3.92E-12

		Oreksin A enj.		150.dk.		5.77E-11		1.07E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.29E-10		1.10E-10								Öncesi		5.15E-12		1.69E-12

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.76E-10		1.24E-10								Pen.Enj.10.		4.39E-12		1.17E-12

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.75E-10		1.79E-10								Or.Enj. 0.		5.19E-12		1.71E-12

																10.		1.51E-11		5.95E-12

																30.		7.74E-11		1.98E-11

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A				in B								60.		5.97E-11		1.48E-11

		Zaman				Ortalama		Standart								90.		2.95E-11		9.80E-12

		Öncesi				5.15E-12		1.69E-12								120.		1.05E-10		2.70E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.81E-11		2.59E-11								150.		1.37E-10		3.93E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				4.39E-12		1.17E-12								180.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.				5.19E-12		1.71E-12								200.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.51E-11		5.95E-12								210.		1.56E-10		8.60E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		7.74E-11		1.98E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		5.97E-11		1.48E-11

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.95E-11		9.80E-12

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.05E-10		2.70E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.37E-10		3.93E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.56E-10		8.60E-11

				Penisilin kontrol

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.77E-12		2.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		30.dk.		1.64E-12		3.10E-13						Öncesi		1.77E-12		2.29E-13

		Pen. Enj.		60.dk.		1.52E-12		2.24E-13						Pen.Enj. 0.		2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		90.dk.		1.35E-12		1.84E-13						10.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		120.dk.		2.64E-12		4.31E-13						30.		1.64E-12		3.10E-13

		Pen. Enj.		150.dk.		2.55E-12		7.31E-13						60.		1.52E-12		2.24E-13

		Pen. Enj.		180.dk.		2.70E-12		4.88E-13						90.		1.35E-12		1.84E-13

		Pen. Enj.		200.dk.		2.33E-12		4.48E-13						120.		2.64E-12		4.31E-13

		Pen. Enj.		210.dk.		2.42E-12		3.87E-13						150.		2.55E-12		7.31E-13

														180.		2.70E-12		4.88E-13

														200.		2.33E-12		4.48E-13

				Sham i.c.										210.		2.42E-12		3.87E-13

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				9.74E-13		1.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				1.99E-12		2.46E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.19E-12		3.95E-13								Öncesi		9.74E-13		1.29E-13

		SF enjeksiyonu i.c.				4.15E-12		3.79E-13								Pen.Enj.10.		3.19E-12		3.95E-13

		SF enj.		10.dk.		3.48E-12		6.63E-13								SF Enj. 0.		4.15E-12		3.79E-13

		SF enj.		30.dk.		4.31E-12		1.25E-12								10.		3.48E-12		6.63E-13

		SF enj.		60.dk.		3.70E-12		7.21E-13								30.		4.31E-12		1.25E-12

		SF enj.		90.dk.		8.23E-12		3.56E-12								60.		3.70E-12		7.21E-13

		SF enj.		120.dk.		6.06E-12		2.41E-12								90.		8.23E-12		3.56E-12

		SF enj.		150.dk.		8.38E-12		3.20E-12								120.		6.06E-12		2.41E-12

		SF enj.		180.dk.		2.36E-12		5.08E-13								150.		8.38E-12		3.20E-12

		SF enj.		200.dk.		1.01E-11		6.05E-12								180.		2.36E-12		5.08E-13

		SF enj.		210.dk.		3.62E-12		1.32E-12								200.		1.01E-11		6.05E-12

																210.		3.62E-12		1.32E-12

				Sham i.p.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF Enjeksiyonu				5.42E-12		6.35E-13								Öncesi		7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF		10.dk.		5.78E-12		6.16E-13								Pen.+SF Enj. 0.		5.42E-12		6.35E-13

		Pen+SF		30.dk.		4.05E-12		5.31E-13								10.		5.78E-12		6.16E-13

		Pen+SF		60.dk.		3.93E-12		5.86E-13								30.		4.05E-12		5.31E-13

		Pen+SF		90.dk.		4.43E-12		7.18E-13								60.		3.93E-12		5.86E-13

		Pen+SF		120.dk.		6.39E-12		1.07E-12								90.		4.43E-12		7.18E-13

		Pen+SF		150.dk.		6.31E-12		1.09E-12								120.		6.39E-12		1.07E-12

		Pen+SF		180.dk.		8.38E-12		1.23E-12								150.		6.31E-12		1.09E-12

		Pen+SF		200.dk.		6.45E-12		1.12E-12								180.		8.38E-12		1.23E-12

		Pen+SF		210.dk.		5.63E-12		1.17E-12								200.		6.45E-12		1.12E-12

																210.		5.63E-12		1.17E-12
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				pen+100 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				8.33E-11		1.52E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.62E-10		3.47E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				5.33E-10		1.40E-10						Öncesi		8.33E-11		1.52E-11

		Oreksin A enj.				6.10E-10		1.04E-10						Pen.Enj.10.		5.33E-10		1.40E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		6.24E-10		8.93E-11						Or.Enj. 0.		6.10E-10		1.04E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.44E-09		3.25E-10						10.		6.24E-10		8.93E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.12E-09		1.46E-10						30.		1.44E-09		3.25E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		1.34E-09		1.81E-10						60.		1.12E-09		1.46E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.90E-09		3.90E-10						90.		1.34E-09		1.81E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		2.78E-09		4.09E-10						120.		2.90E-09		3.90E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.57E-09		4.91E-10						150.		2.78E-09		4.09E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.90E-09		4.75E-10						180.		2.57E-09		4.91E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		4.40E-09		5.32E-10						200.		2.90E-09		4.75E-10

														210.		4.40E-09		5.32E-10

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.70E-10		5.75E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				3.07E-10		6.11E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				9.06E-10		3.09E-10

		Oreksin A enj.				2.22E-10		3.49E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.09E-10		3.09E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.81E-10		4.15E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.02E-09		1.64E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.69E-10		9.15E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		8.25E-10		2.03E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		7.80E-10		1.27E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.04E-09		1.05E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.35E-09		1.99E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.39E-09		2.90E-10

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.83E-10		6.17E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.89E-10		2.41E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				3.69E-10		1.64E-10

		Oreksin A enj.				2.10E-10		2.91E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.60E-10		8.00E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.05E-09		4.53E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.92E-09		1.02E-09

		Oreksin A enj.		90.dk.		6.62E-10		1.68E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.20E-09		4.10E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		6.59E-10		2.25E-10						Öncesi		2.95E-10		4.04E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-09		4.32E-10						Pen.Enj.10.		4.77E-10		9.09E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.28E-10		3.38E-10						Or.Enj. 0.		4.75E-10		9.72E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.65E-09		1.95E-09						10.		4.44E-10		9.21E-11

														30.		1.28E-09		3.30E-10

														60.		1.05E-09		3.02E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A										90.		2.10E-09		4.95E-10

		Zaman				Ortalama		Standart						120.		2.39E-09		1.29E-09

		Öncesi				2.95E-10		4.04E-11						150.		1.25E-09		4.83E-10

		Penisilin Enjeksiyonu				2.49E-10		2.89E-11						180.		7.98E-10		2.06E-10

		Pen. Enj. 10.dk.				4.77E-10		9.09E-11						200.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.				4.75E-10		9.72E-11						210.		1.22E-09		4.03E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		4.44E-10		9.21E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.28E-09		3.30E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.05E-09		3.02E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.10E-09		4.95E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.39E-09		1.29E-09

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.25E-09		4.83E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		7.98E-10		2.06E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.22E-09		4.03E-10

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.80E-12		1.28E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				5.85E-12		2.82E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				6.82E-12		3.32E-12

		Oreksin A enj.				5.01E-12		1.48E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.98E-12		4.99E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.79E-12		6.73E-13

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.70E-11		6.63E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		4.14E-11		2.67E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.23E-10		3.53E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		3.53E-11		6.58E-12

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-10		3.32E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.78E-11		3.04E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.20E-10		4.64E-11

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.88E-11		1.03E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.91E-12		2.40E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.28E-12		1.88E-12

		Oreksin A enj.				6.56E-12		1.50E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.78E-12		7.80E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		5.29E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.90E-11		9.01E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.32E-11		1.41E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		3.61E-11		2.21E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.80E-10		8.13E-11

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				3.32E-11		2.20E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				6.75E-12		1.99E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.				1.07E-11		3.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.24E-11		3.75E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.14E-11		1.24E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		2.25E-10		1.36E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.89E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.35E-11		3.92E-12

		Oreksin A enj.		150.dk.		5.77E-11		1.07E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.29E-10		1.10E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.76E-10		1.24E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.75E-10		1.79E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				5.15E-12		1.69E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				4.81E-11		2.59E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				4.39E-12		1.17E-12

		Oreksin A enj.				5.19E-12		1.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.51E-11		5.95E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		7.74E-11		1.98E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		5.97E-11		1.48E-11

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.95E-11		9.80E-12

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.05E-10		2.70E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.37E-10		3.93E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.56E-10		8.60E-11

				Penisilin kontrol

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.77E-12		2.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		30.dk.		1.64E-12		3.10E-13

		Pen. Enj.		60.dk.		1.52E-12		2.24E-13

		Pen. Enj.		90.dk.		1.35E-12		1.84E-13

		Pen. Enj.		120.dk.		2.64E-12		4.31E-13

		Pen. Enj.		150.dk.		2.55E-12		7.31E-13

		Pen. Enj.		180.dk.		2.70E-12		4.88E-13

		Pen. Enj.		200.dk.		2.33E-12		4.48E-13

		Pen. Enj.		210.dk.		2.42E-12		3.87E-13

				Sham i.c.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				9.74E-13		1.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				1.99E-12		2.46E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.19E-12		3.95E-13

		SF enjeksiyonu i.c.				4.15E-12		3.79E-13

		SF enj.		10.dk.		3.48E-12		6.63E-13

		SF enj.		30.dk.		4.31E-12		1.25E-12

		SF enj.		60.dk.		3.70E-12		7.21E-13

		SF enj.		90.dk.		8.23E-12		3.56E-12

		SF enj.		120.dk.		6.06E-12		2.41E-12

		SF enj.		150.dk.		8.38E-12		3.20E-12

		SF enj.		180.dk.		2.36E-12		5.08E-13

		SF enj.		200.dk.		1.01E-11		6.05E-12

		SF enj.		210.dk.		3.62E-12		1.32E-12

				Sham i.p.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF Enjeksiyonu				5.42E-12		6.35E-13

		Pen+SF		10.dk.		5.78E-12		6.16E-13

		Pen+SF		30.dk.		4.05E-12		5.31E-13

		Pen+SF		60.dk.		3.93E-12		5.86E-13

		Pen+SF		90.dk.		4.43E-12		7.18E-13

		Pen+SF		120.dk.		6.39E-12		1.07E-12

		Pen+SF		150.dk.		6.31E-12		1.09E-12

		Pen+SF		180.dk.		8.38E-12		1.23E-12

		Pen+SF		200.dk.		6.45E-12		1.12E-12

		Pen+SF		210.dk.		5.63E-12		1.17E-12





Sayfa2

		





Sayfa2

		Öncesi

		Pen.Enj.10.

		Or.Enj. 0.

		10.

		30.

		60.

		90.

		120.

		150.

		180.

		200.

		210.



ZAMAN (dk.)

ORTALAMA GÜÇ (mV2)

0.0000000001

0.0000000005

0.0000000006

0.0000000006

0.0000000014

0.0000000011

0.0000000013

0.0000000029

0.0000000028

0.0000000026

0.0000000029

0.0000000044



Sayfa3

		Öncesi

		Pen.Enj.10.

		Or.Enj. 0.

		10.

		30.

		60.

		90.

		120.

		150.

		180.

		200.

		210.



ZAMAN (dk.)

ORTALAMA GÜÇ (mV2)

0.0000000001

0.0000000005

0.0000000006

0.0000000006

0.0000000014

0.0000000011

0.0000000013

0.0000000029

0.0000000028

0.0000000026

0.0000000029

0.0000000044



		Öncesi

		Pen.Enj.10.

		Or.Enj. 0.

		10.

		30.

		60.

		90.

		120.

		150.

		180.

		200.

		210.



ZAMAN (dk.)

ORTALAMA GÜÇ (mV2)

0.0000000003

0.0000000005

0.0000000005

0.0000000004

0.0000000013

0.000000001

0.0000000021

0.0000000024

0.0000000012

0.0000000008

0.0000000014

0.0000000012



		Öncesi

		Pen.Enj.10.

		Or.Enj. 0.

		10.

		30.

		60.

		90.

		120.

		150.

		180.

		200.

		210.



ZAMAN (dk.)

ORTALAMA GÜÇ (mV2)

0.0000000003

0.0000000005

0.0000000005

0.0000000004

0.0000000013

0.000000001

0.0000000021

0.0000000024

0.0000000012

0.0000000008

0.0000000014

0.0000000012



		











_1164281518.xls
Grafik3

		Öncesi

		Pen.Enj.10.

		Or.Enj. 0.

		10.

		30.

		60.

		90.

		120.

		150.

		180.

		200.

		210.



ZAMAN (dk.)

ORTALAMA GÜÇ (mV2)

0

0

0

0

0

0.0000000002

0.0000000003

0

0.0000000001

0.0000000002

0.0000000003

0.0000000004



Sayfa1

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				8.33E-11		1.52E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.62E-10		3.47E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				5.33E-10		1.40E-10						Öncesi		8.33E-11		1.52E-11

		Oreksin A enj.				6.10E-10		1.04E-10						Pen.Enj.10.		5.33E-10		1.40E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		6.24E-10		8.93E-11						Or.Enj. 0.		6.10E-10		1.04E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.44E-09		3.25E-10						10.		6.24E-10		8.93E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.12E-09		1.46E-10						30.		1.44E-09		3.25E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		1.34E-09		1.81E-10						60.		1.12E-09		1.46E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.90E-09		3.90E-10						90.		1.34E-09		1.81E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		2.78E-09		4.09E-10						120.		2.90E-09		3.90E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.57E-09		4.91E-10						150.		2.78E-09		4.09E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.90E-09		4.75E-10						180.		2.57E-09		4.91E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		4.40E-09		5.32E-10						200.		2.90E-09		4.75E-10

														210.		4.40E-09		5.32E-10

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.70E-10		5.75E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				3.07E-10		6.11E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				9.06E-10		3.09E-10

		Oreksin A enj.				2.22E-10		3.49E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.09E-10		3.09E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.81E-10		4.15E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.02E-09		1.64E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.69E-10		9.15E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		8.25E-10		2.03E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		7.80E-10		1.27E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.04E-09		1.05E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.35E-09		1.99E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.39E-09		2.90E-10

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.83E-10		6.17E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				1.89E-10		2.41E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				3.69E-10		1.64E-10

		Oreksin A enj.				2.10E-10		2.91E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.60E-10		8.00E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.05E-09		4.53E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.92E-09		1.02E-09

		Oreksin A enj.		90.dk.		6.62E-10		1.68E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.20E-09		4.10E-10

		Oreksin A enj.		150.dk.		6.59E-10		2.25E-10						Öncesi		2.95E-10		4.04E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-09		4.32E-10						Pen.Enj.10.		4.77E-10		9.09E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.28E-10		3.38E-10						Or.Enj. 0.		4.75E-10		9.72E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.65E-09		1.95E-09						10.		4.44E-10		9.21E-11

														30.		1.28E-09		3.30E-10

														60.		1.05E-09		3.02E-10

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A										90.		2.10E-09		4.95E-10

		Zaman				Ortalama		Standart						120.		2.39E-09		1.29E-09

		Öncesi				2.95E-10		4.04E-11						150.		1.25E-09		4.83E-10

		Penisilin Enjeksiyonu				2.49E-10		2.89E-11						180.		7.98E-10		2.06E-10

		Pen. Enj. 10.dk.				4.77E-10		9.09E-11						200.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.				4.75E-10		9.72E-11						210.		1.22E-09		4.03E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		4.44E-10		9.21E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		1.28E-09		3.30E-10

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.05E-09		3.02E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.10E-09		4.95E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		2.39E-09		1.29E-09

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.25E-09		4.83E-10

		Oreksin A enj.		180.dk.		7.98E-10		2.06E-10

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.37E-09		6.14E-10

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.22E-09		4.03E-10

				pen+100 pmol i.c. Oreksin A				ksin B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				2.80E-12		1.28E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				5.85E-12		2.82E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				6.82E-12		3.32E-12

		Oreksin A enj.				5.01E-12		1.48E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		2.98E-12		4.99E-13

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.79E-12		6.73E-13

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.70E-11		6.63E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		4.14E-11		2.67E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.23E-10		3.53E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		3.53E-11		6.58E-12

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.13E-10		3.32E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		8.78E-11		3.04E-11								Öncesi		1.88E-11		1.03E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.20E-10		4.64E-11								Pen.Enj.10.		7.28E-12		1.88E-12

																Or.Enj. 0.		6.56E-12		1.50E-12

																10.		3.78E-12		7.80E-13

				pen+200 pmol i.c. Oreksin A				ksin B								30.		5.29E-12		2.15E-12

		Zaman				Ortalama		Standart								60.		1.90E-11		9.01E-12

		Öncesi				1.88E-11		1.03E-11								90.		3.32E-11		1.41E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				4.91E-12		2.40E-12								120.		3.61E-11		2.21E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				7.28E-12		1.88E-12								150.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.				6.56E-12		1.50E-12								180.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		10.dk.		3.78E-12		7.80E-13								200.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		30.dk.		5.29E-12		2.15E-12								210.		1.80E-10		8.13E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		1.90E-11		9.01E-12

		Oreksin A enj.		90.dk.		3.32E-11		1.41E-11

		Oreksin A enj.		120.dk.		3.61E-11		2.21E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		4.33E-11		1.90E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		6.16E-11		1.66E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		6.11E-11		2.27E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.80E-10		8.13E-11

				pen+10 mgr i.p. Oreksin A				in B

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				3.32E-11		2.20E-11

		Penisilin Enjeksiyonu				6.75E-12		1.99E-12

		Pen. Enj. 10.dk.				7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.				1.07E-11		3.71E-12

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.24E-11		3.75E-12

		Oreksin A enj.		30.dk.		3.14E-11		1.24E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		2.25E-10		1.36E-10

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.89E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.35E-11		3.92E-12

		Oreksin A enj.		150.dk.		5.77E-11		1.07E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		2.29E-10		1.10E-10								Öncesi		3.32E-11		2.20E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		2.76E-10		1.24E-10								Pen.Enj.10.		7.48E-12		2.15E-12

		Oreksin A enj.		210.dk.		3.75E-10		1.79E-10								Or.Enj. 0.		1.07E-11		3.71E-12

																10.		1.24E-11		3.75E-12

																30.		3.14E-11		1.24E-11

				pen+15 mgr i.p. Oreksin A				in B								60.		2.25E-10		1.36E-10

		Zaman				Ortalama		Standart								90.		2.89E-10		1.79E-10

		Öncesi				5.15E-12		1.69E-12								120.		1.35E-11		3.92E-12

		Penisilin Enjeksiyonu				4.81E-11		2.59E-11								150.		5.77E-11		1.07E-11

		Pen. Enj. 10.dk.				4.39E-12		1.17E-12								180.		2.29E-10		1.10E-10

		Oreksin A enj.				5.19E-12		1.71E-12								200.		2.76E-10		1.24E-10

		Oreksin A enj.		10.dk.		1.51E-11		5.95E-12								210.		3.75E-10		1.79E-10

		Oreksin A enj.		30.dk.		7.74E-11		1.98E-11

		Oreksin A enj.		60.dk.		5.97E-11		1.48E-11

		Oreksin A enj.		90.dk.		2.95E-11		9.80E-12

		Oreksin A enj.		120.dk.		1.05E-10		2.70E-11

		Oreksin A enj.		150.dk.		1.37E-10		3.93E-11

		Oreksin A enj.		180.dk.		1.99E-10		4.64E-11

		Oreksin A enj.		200.dk.		1.18E-10		3.21E-11

		Oreksin A enj.		210.dk.		1.56E-10		8.60E-11

				Penisilin kontrol

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				1.77E-12		2.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				2.82E-12		3.78E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.23E-12		6.13E-13

		Pen. Enj.		30.dk.		1.64E-12		3.10E-13

		Pen. Enj.		60.dk.		1.52E-12		2.24E-13

		Pen. Enj.		90.dk.		1.35E-12		1.84E-13

		Pen. Enj.		120.dk.		2.64E-12		4.31E-13

		Pen. Enj.		150.dk.		2.55E-12		7.31E-13

		Pen. Enj.		180.dk.		2.70E-12		4.88E-13

		Pen. Enj.		200.dk.		2.33E-12		4.48E-13

		Pen. Enj.		210.dk.		2.42E-12		3.87E-13

				Sham i.c.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				9.74E-13		1.29E-13

		Penisilin Enjeksiyonu				1.99E-12		2.46E-13

		Pen. Enj.		10.dk.		3.19E-12		3.95E-13

		SF enjeksiyonu i.c.				4.15E-12		3.79E-13

		SF enj.		10.dk.		3.48E-12		6.63E-13

		SF enj.		30.dk.		4.31E-12		1.25E-12

		SF enj.		60.dk.		3.70E-12		7.21E-13

		SF enj.		90.dk.		8.23E-12		3.56E-12

		SF enj.		120.dk.		6.06E-12		2.41E-12

		SF enj.		150.dk.		8.38E-12		3.20E-12

		SF enj.		180.dk.		2.36E-12		5.08E-13

		SF enj.		200.dk.		1.01E-11		6.05E-12

		SF enj.		210.dk.		3.62E-12		1.32E-12

				Sham i.p.

		Zaman				Ortalama		Standart

		Öncesi				7.90E-12		8.82E-13

		Pen+SF Enjeksiyonu				5.42E-12		6.35E-13

		Pen+SF		10.dk.		5.78E-12		6.16E-13

		Pen+SF		30.dk.		4.05E-12		5.31E-13

		Pen+SF		60.dk.		3.93E-12		5.86E-13

		Pen+SF		90.dk.		4.43E-12		7.18E-13

		Pen+SF		120.dk.		6.39E-12		1.07E-12

		Pen+SF		150.dk.		6.31E-12		1.09E-12

		Pen+SF		180.dk.		8.38E-12		1.23E-12

		Pen+SF		200.dk.		6.45E-12		1.12E-12

		Pen+SF		210.dk.		5.63E-12		1.17E-12
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