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1. ÖZET 

 

P2X7 RESEPTÖRÜNÜN BEYİN ELEKTRİKSEL AKTİVİTESİ VE BEYİN 

KAN AKIMINA OLAN ETKİLERINİN ARAŞTIRILMASI 

Pürinerjik sinyal, normal ve patolojik sinir sisteminde sinaptik olmayan bir 

sinyalleşme mekanizmasıdır. Pürinerjik ligand kapılı iyon kanalı P2X7 reseptörünün 

ifadesi astrositler ve mikroglia gibi nöronal olmayan hücrelerde gerçekleşmektedir. 

Bu reseptörler sitokin üretimini düzenleyen ve mikrogliadan salınan ATP kapılı 

katyon kanallarıdır. Bununla birlikte interlökin-1β ve tümör nekroz faktörü gibi 

nöroenflamatuvar yanıtlarla ilişkili olduğu bilinen bu reseptörün sinir sistemi 

bozukluklarındaki mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. Nörolojik 

bozukluklardan biri olan epilepside P2X7 reseptörünün ifadesinin, glial hücrelerde 

uzun süreli nöbetlerden sonra beyindeki hasar gören bölgelerde arttığı gözlenmiştir. 

Ayrıca oluşan hasar nöronların ve glial hücrelerin aktivasyonuna neden olur ve 

dolasıyla hücre ölümü ile ilgili genlerin ekspresyonu üzerinde etkili olan P2X7 

reseptörleriyle ilişkili benzer enflamatuvar aracılar salınır. Son yapılan çalışmalarda 

ise P2X7 reseptörünü hedef alan ilaçların potansiyel antikonvülzan etkilere sahip 

olduğu ortaya konmuştur. Bu nedenlerden ötürü,  reseptörün işlevinin tam olarak 

bilinmesi nörodejeneratif hastalıkların tedavisine yardımcı olabilecek yeni 

yaklaşımları meydana getirecektir. Bu tez çalışmasında farmakolojik P2X7 reseptörü 

agonist maddesi 2’(3)-O-(4-Benzoilbenzoil)adenozin-5’-trifosfat (BzATP) ve 

antagonist maddesi Brilliant blue G (BBG) oluşturulan epilepsi modeliyle reseptörün 

beyin kan akımına ve beyin elektriksel aktivitesine olan etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. BBG’nin epileptik nöbet şiddetini ve sıklığını azalttığı, beyin kan 

akımını ise arttırdığı, BzATP ise epileptik nöbet şiddetini ve sıklığını artırtığı, beyin 

kan akımını azalttığı gözlemlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: P2X7 Reseptörü, Epilepsi, BzATP, BBG 

 



2 

 

2. ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF THE P2X7 RECEPTOR ON 

BRAIN ELECTRICAL ACTIVITY AND BRAIN BLOOD FLOW 

Purinergic signaling is a non-synaptic signaling mechanism in the normal and 

pathological nervous system. The expression of the purinergic ligand gated ion 

channel P2X7 receptor has occured on non-neuronal cells, such as astrocytes and 

microglia. These are ATP-gated cation channels that regulate cytokine production 

and release from microglia. However, the mechanism of this receptor known to be 

linked to neuroinflammatory responses, such as interleukin-1β and tumor necrosis 

factor has not been exactly explained in disorders of the nervous system. In epilepsy, 

one of the neurological disorders, has been observed to increase the expression of the 

P2X7 receptor in glial cells in damaged regions of brain after prolonged seizures. 

Furthermore, the resulting damage leads to the activation of neurons and glial cells 

and thus releasing similar inflammatory mediators associated with P2X7 receptors 

that are effective on the expression of genes involved in cell death. Recent studies 

have elicited that drugs targeting the P2X7 receptor have potential anticonvulsant 

effects. For these reasons, it will bring about new approaches that can help in the 

treatment of neurodegenerative diseases provided that the function of the receptor is 

completely known in epilepsy. In this thesis study, pharmacological P2X7 receptor 

agonist substance 2’(3)-O-(4-Benzoilbenzoil)adenozin-5’-trifosfat (BzATP) and 

antagonist substance Brilliant blue G (BBG) were aimed to investigate the effect of 

receptors on brain blood flow and brain electrical activity by model of epilepsy. It 

has been observed that BBG reduces epileptic seizure severity and frequency, 

increases brain blood flow, BzATP increases epileptic seizure severity and 

frequency, decreases brain blood flow. 

Keywords: P2X7 Receptor, Epilepsy, BzATP, BBG 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Epilepsi merkezi sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bölgelerde yer 

alan nöron gruplarının ani, anormal ve hipersenkron deşarjlar üretmeleri sonucu 

ortaya çıkan ve genellikle tekrarlayıcı nitelikte olan bir klinik tablodur (1). Dünyada 

en sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir.  

Epileptik nöbetleri indüklemek için yapısal olarak γ-amino-butirik asit 

(GABA) antagonisti bikukuline benzeyen, GABA inhibisyonunu ortadan kaldırma 

etkisi gösteren penisilin kullanılmaktır. Kortekse yaygın olarak verilen penisilin, 

talamusa ulaşmadığı halde Elektroensefalografi (EEG)’de diken dalga modelinin 

belirmesini sağlar. Bu modeldeki deşarjlar korteksten kaynaklanmakta, fakat talamus 

ile korteks arasındaki nöronal devreler tarafından kuvvetlendirilip sürdürülmektedir. 

P2X7 reseptörleri ATP-kanallı katyon kanallarıdır ve beyinde ve omurilikte 

pek çok bölgede hızlı uyarı iletiminde rol oynamaktadır. Bu reseptörlerden P2X7 alt 

tipi, uzun süreli Adenosin 3’-trifosfat (ATP) maruziyeti sırasında iyon seçiciliğini 

değiştirme özelliğine sahiptir (2). Aynı zamanda P2X7 reseptörleri interlökin-1β’yı 

düzenleyerek nöronal hücre ölümünde rol almakta ve bu sayede sinir sistemi ile 

bağışıklık sistemi arasındaki iletişimde kritik bir görev yapmaktadır (3).  

Bu tez çalışmasında P2X7 reseptörü agonisti BzATP ve antagonisti BBG 

kullanılarak reseptörün epilepsi sonrasında beyin elektriksel aktivitesine ve beyin 

kan akımına olan etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. BzATP ve BBG’nin 

hasarlı dokuda beyin elektriksel aktivitesi ve beyin kan akımına olan etkilerinin 

açığa çıkarılması ile daha etkin tedavi seçenekleri oluşturulması ve hastaların 

fonksiyonel geri kazanımlarının arttırılması beklenmektedir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Epilepsi 

Epilepsi, serebral nöronların normal olmayan, aşırı elektriksel deşarj nedeniyle 

tekrarlanan nöbetlerin meydana geldiği bir nörolojik hastalıktır (4). Dünya 

nüfusunun %1’ni etkileyen dördüncü en yaygın kronik nörolojik bozukluktur (5, 6). 

Avrupa'da epilepsi 6 milyon insanı etkilemekte ve tahmini sosyoekonomik maliyeti 

15.5 Milyar € 'dur (7). Ülkemizde epilepsinin yaşam boyu birikmiş insidansı 6/1000 

iken, aktif epilepsi prevelansı 5/1000 olarak görülmektedir (8). 

Epilepsi ilk olarak 2500 yıl önce tanımlanmış ve bu bozukluğun altında yatan 

sebepler yeteri kadar bilinmektedir. Ayrıca bu bozukluğu tamamen ortadan 

kaldıracak bir tedavi mevcut değildir (9). Bu nedenle epileptik popülasyonlar için 

acil keşfedilmesi gereken bir tedaviye gereksinimduyulmaktadır (10). 

Epilepsi, kalıtımsal bozukluklardan (genetik ve epigenetik anormallikler) 

veya travmatik beyin hasarı, beyin enfeksiyonları, inme gibi epileptojenik 

hasarlardan kaynaklanabilir (11, 12). Epileptojenik bir hasar sonrasında başlıca 

nörotransmitterler olan glutamat ve GABA arasındaki uyarı ve inhibisyon 

dengesinde değişiklik meydan gelir,  bunun sonucu olarak homeostasi sağlanamaz ve 

beyin normal işlevini yerine getiremez. Bu epilepsi gelişim sürecine epileptojenezis 

adı verilir (4, 13). Epileptojenezis üç aşamaya ayrılır: Epileptojenik hasar sırasında 

ve sonrasında oluşan akut faz(I), latent faz(II) ve belirsiz nöbetlerin meydana geldiği 

kronik fazdır(III) (14, 15). 

Latent fazda enflamasyon, nöronal kayıp ve yeni sinaptik ağların oluşumu 

gibi hem moleküler hem de yapısal değişiklikler söz konusudur. Bu değişiklik 

gösteren parametrelerden hangisinin epilepsinin gelişiminin nedeni veya sonucu 

olduğu bilinmemektedir Ayrıca bu süreç kendinden tekrarlanan nöbetlerin oluşumu 

ile başlar, fakat kronik evrede devam eder ve giderek durum kötüleşir (14-16). 
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Epileptik nöbetlerin gerçekleşmesinin birçok nedeni vardır. Bunlar doğum 

sırasında gerçekleşen beyin hasarı, metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hipokalsemi, 

üremi, hipoksi), enfeksiyonlar, vasküler bozukluklar (kanama, hipotansiyon), 

toksinler (alkol, sakinleştiriciler) ve tümörlerdir (17). Bununla birlikte, epileptik 

nöbetlerin çoğunun açık bir nedeni yoktur. Beyindeki milyonlarca nöronun anormal, 

senkronize elektriksel deşarjları ile başlatılırlar. Deşarjlar nöronların iletim yolları 

üzerine sinir uyarıları göndermek için nöronları uyarır (18). Nöbet oluşumunun iki 

özelliği, nöronların aşırı uyarılması ve sinirsel devrelerin aşırı duyarlılığıdır (19). 

Bununla birlikte çok sayıda nöbet türü ve beynin nöbet oluşturduğu sayısız 

mekanizma vardır. 

Nöbetler genellikle parsiyel (fokal) ve generalize nöbetler olmak üzere iki 

ana kategoriye ayrılır. Generalize nöbetler her iki serebral hemisferi etkiler. Ayrıca 

bu nöbetler, uzun süreli ya da geçici olarak bilinç kaybına neden olur ve genel tonik-

klonik (büyük nöbet), miyoklonik (ani sıçramalar), absans (donup kalma) ya da 

atonik (kas gerginliğinin ani kaybına bağlı düşme) olmak üzere alt tipleri mevcuttur 

(20). Parsiyel nöbetler, beynin bir serebral hemisferinde küçük bir odaktan 

başlayarak daha yumuşak semptomlar oluşturur ve epilepsi hastalarında yaşanan en 

sık tekrarlanan nöbet türüdür (20, 21). Parsiyel nöbetler bilincin korunduğu basit 

parsiyel nöbetler ve bilincin azaldığı veya kaybolduğu kompleks parsiyel nöbetler 

olmak üzere alt grublara ayrılır (22). 

4.1.1. Epilepsi tanısı 

Günümüzde epilepsi tanısının konulmasında en yaygın olarak EEG 

görüntüleme sistemi kullanılmaktadır. Epilepsi hastası olduğu düşünülen ve bilinç 

değişikliği yaşayan kişinin EEG kaydı alınır. Bu EEG kaydında odak noktası tespit 

edilirse parsiyel epilepsi tanısı konulurken, genel diken dalga modeli ile karşılaşılırsa 

da generalize epilepsi tanısı konulur. Genellikle de nöbet sonrası ilk yirmi dört 

saatlik kayıt dikkate alınır (23). 
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EEG kaydı alınırken ek olarak aktivasyonun sağlanması için Aralıklı Işık 

Uyaran metodu kullanılır. Bu metod tanıda ve tedavi sürecinin incelenmesinde 

değerli bilgiler sunmaktadır. Ayrıca epilepsinin başlangıcına sebep olan travma ve 

enfeksiyon sonrası tanı için farklı teknikler kullanılmaktadır. Herhangi bir patolojik 

bulgu, enflamasyon varsa Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) görüntüleme 

yöntemi ile tespit edilir, sonrasında Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

spektroskopi sistemi ile nöronal göç anormallikleri ve sinyal yoğunluğundaki seri 

değişiklikler gösterilir. Fakat MRG’nin maliyeti kullanımını sınırlamaktadır (24-26). 

Bu tekniklere ek olarak beyin omurilik sıvısı (BOS) numunelerinde çeşitli 

metabolitlerin (3-hidroksi-4-metoksifenilglikol, 5-hidroksiindolasetik asit v.b.) ve 

nörotransmitterlerin (Glutamat-GABA) konsantrasyonları yüksek performanslı sıvı 

kromatografisinde analiz edilerek epilepsi tanısı için değerlendirme yapılır (10, 27-

31). 

4.1.2. Epilepsi ve beyin kan akımı 

Epileptik nöbetler sırasında (serebral) beyin kan akımı (BKA) ve 

metabolizmasındaki değişiklikler, tek foton emisyon bilgisayarlı tomografisinde ve 

pozitron emisyon tomografisinde yapılan çalışmalarda iyi bilinmektedir. Genelarize 

nöbet sırasında BKA artar. Parsiyel nöbet sırasında ise bölgesel BKA artar (32). 

Epileptik nöbetler sırasında BKA’nın artmasının nedeni ise nöronal uyarılma ile 

birlikte artan enerji ihtiyacının hipoksi oluşturmasıdır (33). Bunu takiben nöbet 

sonrası erken dönemde özellikle hipokampus ve amigdaladaki kan akımının nöbet 

öncesi ve başlangıç dönemine göre arttığı yapılan çalışmalarda gözlenmiştir (34). 

Bölgesel kan akımını belirlemek için farklı tekniklerde kullanılmaktadır. 

Örneğin, kan beyin bariyerini geçebilen ve hücre zarlarına nüfuz edebilen bir 

lipofilik kompleks olan takipçiler kullanılmaktadır. Bunlar beyin tek foton emisyon 

bilgisayarlı tomografi görüntülemesi için mevcut olan 99mTc ile etiketli hekzametil 

propilen amin oksim ve benzer şekilde 99mTc ile etiketli etil sisteinat dimer 

takipçileridir (35).  
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Ayrıca transkraniyal doppler ultrasonografi, BKA hızını ölçen ve BKA’daki 

farklılıkları tahmin etmek için BKA hızındaki farklılıkları kullanan non invaziv bir 

tekniktir (36). 

4.1.3. Epilepsi patofizyolojisi 

Merkezi sinir sistemindeki hasarlar, enfeksiyonlar ve otoimmün bozukluklar 

ile başlayan patolojik olaylar, beyin parenkimal hücrelerinin (mikroglia, astrositler, 

nöronlar), kan beyin bariyerinin (KBB) endotel hücreleri ve lökositlerin 

aktivasyonuyla sonuçlanır. Bu hücreler beyinde enflamatuvar aracılar üretir ve 

salgılar, böylece fizyopatolojik etkilere neden olan sinyal kaskad serisi meydana gelir 

(Şekil 4.1.3.1) (37). Fizyopatolojik mekanizmaların bazıları nöbetlerin 

tekrarlanmasına neden olabilirken bazıları epileptojenezis gelişiminde rol oynar (38). 

Strese maruz kalmış ve zarar görmüş nöronlar tarafından üretilen high 

mobility group box 1 (HMGB1) salındığı zaman Toll-like receptor 4 (TLR4) ile 

etkileşime girerek nöbetleri teşvik eder. Böylece astrositlerden ve mikroglialardan 

daha fazla HMGB1 salınmasına neden olur. Salınımın devam etmesi enflamasyon ve 

nöbetler üzerinde pozitif anlamda geri bildirimi etkilemiş olur (38). 

Proenflamatuvar sitokinin olan interlökin-1β (IL-1β) ve HMGB1 öncelikle 

IL-1β reseptörü olan IL-1R1 ve sonra TLR4'e bağlanarak sinyal kaskadını harekete 

geçirir (39-41). Bu ligandlar alt yolakları etkiler. Bu yolaklar tümör nekroz faktörü 

(TNF) yolağı ile kemokinlerin, sitokinlerin, enzimlerin (COX-2 gibi) ve reseptörlerin 

(TLR, IL-1R1,TNF, p55 ve p75) sentezini düzenleyen bir trankripsiyon faktörü ve 

proenflamatuvar olan nuclear factor kappa B’de (NF-κB) bir araya gelirler (42). Bu 

transkripsiyonel yolak nörogenez, sinaptik molekülerin yeniden düzenlenmesi, 

plastisite, hücre ölümü ve hücre sağ kalımı ile ilgili genlerin ekspresyonu üzerinde 

etkili olurlar (43). 

NF-κB aktivasyonu, gen ekspresyonu değişiklikleri, IL-1R1 veya TLR 

yolaklarının aktifliği aynı anda etkinlik kazanan seramid ile aktive olan Src tirozin 

kinaz ve mitojen aracılı ile aktive olan protein kinazı etkiler (41, 44-50). Etkilenen 
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kinaz yolakları voltaj bağımlı iyon kanallarının ve iyon kanalları ile eşleşmiş 

reseptörlerin fosforlanmasına neden olur. Fosforlanma ise nöbeti ve nöronların 

uyarımını doğrudan etkiler (51). 

 

Şekil 4.1.3.1. Epilepside enflamatuvar olayların kaskad serisi. 

Ayrıca astrositlerden sitokin aracılı glutamat salınımı, glial hücrelerden 

glutamat geri alımının inhibisyonu ve glutamat-GABA reseptörlerinin sinirsel 

iletimde uyarıcı ve inhibe edici olması nöronların aşırı uyarılmasında etkili olan diğer 

mekanizmalardır (52-55). 
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4.1.4. Epilepsi tedavisi 

Anti-epileptik ilaçlar (AEİ) normal sinirsel aktiviteyi bozmadan nöronların 

uyarılabilirliğini seçici olarak değiştirmek için farklı moleküllere etki ederler (56). 

Antikonvülsan aktivitelerini nörotrasmitterler, iyon kanalları ve sinirsel uyarıda rol 

alan enzimler üzerinde gösterirler. Bu moleküller üzerinde antikonvülzan aktiviteyi 

voltaja bağlı iyon kanallarını düzenleyerek, sinaptik inhibisyonu artırarak veya 

sinaptik uyarıyı engelleyerek gerçekleştirmektedirler (57). 

Epilepsi tedavisinde kullanılan anti-epileptik ilaçların yan etkileri 

bulunmaktadır. Bu ilaçlar kullanım kolaylığı, maliyeti ve doktor kontrolü göz önünde 

bulundurularak alınmalıdır. Epilepsi tanısı konmuş hastalar ilk olarak karbamazepin, 

fenobarbital, fenitoin veya valproik asit gibi anti-epileptik ilaçlar kullanılması 

sağlanarak tedaviye başlanır. Son zamanlarda topiramat, lamotrijin, gabapentin ve 

okskarbazepin gibi yeni anti-epileptik ilaçlarda kullanıldığı görülmektedir (58). 

AEİ tedavisi alan bireylerin %70-80’i başarılı bir şekilde tedavi edilir. Bu 

ilaçların tedavide başarılı olma oranını ise nöbetlerin nedeni belirler. Bununla birlikte 

tedavide cevap alınamayan hastalar, kontrol edilemeyen nöbetler geçirmekte ve 

alınan ilaçların ciddi yan etkilerine maruz kalmaktadırlar. 

4.2. Purinerjik sinyal sistemi 

G-proteinle eşleşmiş reseptörler nöronal gelişimde önemli bir rol 

oynamaktadır ve bunların arasında periferik sinir sisteminde duyu ve otonomik 

fonksiyonlarla ilgili purinerjik reseptörler bulunmaktadır (59-62). Purinerjik 

reseptörler, tüm hücre tiplerinde ve dokularda bulunur. Ayrıca bağırsakta, 

böbreklerde, kardiyovasküler ve solunum sistemlerinde, immünolojik sistemde, kan 

hücrelerinde, ciltte, kemiklerde ve kaslarda çok farklı fonksiyonların 

düzenlenmesinde yer alır (63, 64). Glial ve nöron hücreleri tarafından genellikle 

ekspresyonları yapılır ve akson gelişimi, akson olgunlaşması, nörogenez ve 

beyindeki birçok patolojik olayda rol alırlar (59). 
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Sinir sisteminde ATP, nöron-glia sinyal ağını içeren çeşitli fizyolojik işlevleri 

düzenler (59). Örneğin, ATP sinaptik sinyal iletimi ve sinir hücresi büyümesi ve 

gelişimi gibi çok sayıda trofik etkiyi modüle eder. Nöronlarda ATP, yalnızca 

presinaptik terminal tarafından serbest bırakılmakla kalmaz, post-sinaptik membran 

tarafından salınabilir (65, 66) 

Glial hücrelerde birkaç çalışma, astrositlerin ve diğer glial hücrelerin ATP 

saldığı gösterilmiştir ve glial ATP salımının glia-glia ve nöron-glia iletişiminde önem 

taşıdığına dair önemli bulgular mevcuttur (67, 68). Ayrıca, nöronlar ve glial hücreler 

tarafından salgılanan ATP hipoksi veya diğer beyin hasarı türleri gibi çeşitli patolojik 

bozukluklara neden olur (69). Bunun sonucu olarak astrositler hücre proliferasyonu 

ve sinir sisteminin yeniden şekillendirilmesi ile karakterize edilen beyin hasarına 

genel cevabı olan astrogliosisi başlatır (70, 71). ATP'nin bu çoklu etkileri sadece 

purinerjik reseptörler tarafından düzenlenmekle kalmaz aynı zamanda ekstrasellüler 

ATP, ADP, AMP ve adenosin konsantrasyonlarını düzenleyebilen ekstrasellüler 

ektonükleotidazlar tarafından da düzenlenir (72). Pürin konsantrasyonlarındaki bu 

düzenleme purinerjik sistemi ve sinir sistemi patolojileri için önemini göstermektedir 

(59). 

Ekstrasellüler nükleotitler, nükleotid reseptörleri üzerinden etkili olurlar. Bu 

nükleotid reseptörleri adenosin veya ATP/ADP nükleotidleri ile aktive olan P1 ve P2 

reseptörler aileleridir (Şekil 4.2.1)  (59). 
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Şekil 4.2.1. Purinerjik reseptör ailesi. P1 (Adenosin) ve ATP (ya da UTP) bağlayan 

P2 reseptörleri olmak üzere ikiye ayrılır. P1 ve P2Y reseptörleri protein bağlı GTP 

ile eşleşirken, P2X reseptör ailesinin ligand kapılı kanalları vardır. 
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4.2.1. Purinerjik P1 reseptörleri 

P1 reseptörleri hücre içinde ve dışında üç lobu bulunan, hücre dışında N 

terminali, hücre içinde C terminali olan yedi α sarmal domain yapısındadır (Şekil 

4.2.1.1). (73). 

 

Şekil 4.2.1.1. P1 reseptörlerinin genel yapısı. 

Nöronlarda, astrositlerde, oligodendrositlerde ve mikrogliada yaygın olarak 

ifade edilen G-proteinle eşleşmiş adenosin reseptörlerinin dört farklı tipi vardır: A1, 

A2A, A2B ve A3 (74, 75). A1 ve A3 reseptörleri, adenilat siklazı inhibe etmek için 

Gi proteinine bağlanır ve siklik adenosin monofosfat (cAMP) konsantrasyonlarında 

azalmaya neden olur (76-78). A2A ve A2B reseptörlerinde ise adenilat siklazı aktive 

etmek için Gs proteinine bağlanır ve bu durum cAMP konsantrasyonlarında bir artışa 

neden olur (76, 78). 
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4.2.2. Purinerjik P2X ve P2Y reseptörleri 

P2 reseptörleri, iyonotropik P2X ve metabotropik P2Y reseptörleri olmak 

üzere iki farklı gruba ayrılmıştır (79, 80). P2X reseptörleri, uzunluğu 379 ila 595 

amino asit arasında değişen ligand kapılı, seçici olmayan katyon kanallarıdır. P2X 

reseptörlerinin her bir alt birimi iki transmembran domain (TM1 ve TM2), geniş bir 

hücre dışı lop ve hücre içi N- ve C-terminallerinden oluşur. P2X reseptör alt 

birimleri, dokuya spesifik ekspresyon ve reseptör alt birimlerine bağlı olarak 

fonksiyonel homotrimerik veya heterotrimik formlar oluşturmak üzere bir araya 

gelebilir. P2X reseptörleri hücre dışı ATP ile aktive edilir. P2X reseptörlerinin 

aktivasyonu, Ca2+ ve Na+ içeri akışı ve K+ dışarı akmasına neden olur (81). Yedi P2X 

reseptör alt tipi (P2X1-7), nöronlar ve astrositler tarafından ifade edilir ve bunların 

bazıları oligodendrositler, schwann hücreleri ve mikrogliada ifade edilir. Bunların 

her biri, hızlı sinaptik iletim, sinaptik plastisite ve hızlı nöronal-glial sinyalleşme gibi 

farklı süreçlere katılırlar (75, 82-87). 

P2Y reseptörleri, hücre dışı bir N-terminusu, 7 transmembran domain ve bir 

hücre içi C-terminusu bulunduran klasik heterotrimerik G proteine bağlı 

reseptörlerdir (81). P2Y reseptörlerinin 8 alt tipi bulunmaktadır. Bu reseptörlerden 

P2Y1, P2Y12 ve P2Y13 genellikle ADP tarafından, P2Y2 ve P2Y4 ATP/UTP, P2Y6 

UDP, P2Y11 ATP ve P2Y14 ise UDP-glikoz ligandı ile aktive olmaktadır. 

Dolayısıyla tipik olarak P2Y1, P2Y2, P2Y4 ve P2Y6, Gq proteinlerine bağlanır ve 

fosfolipaz C'yi aktive eder, P2Y12, P2Y13 ve P2Y14, Gi proteinlerine bağlanır ve 

adenil siklazı inhibe eder, hücre içi cAMP azalır (88). 

Bu reseptörlerin çoğu, merkezi ve periferik sinir sistemindeki (MSS ve PSS) 

nöronlar ve glial hücreler de dahil olmak üzere sinir sisteminde ifade edilir (Tablo 

4.2.2.1) ve genellikle proliferasyon, farklılaşma, göç ve apoptoz üzerine uzun vadeli 

etkiler bırakan iki yönlü nöronal-astroglial iletişime dahil oldukları düşünülmektedir 

(69, 89, 90). 

PSS’deki glial hücreler ve nöronlar farklı purinerjik reseptörleri ifade eder. 

Bunların kombinasyonu nöronal ve glial hücre tipine ve fonksiyonuna bağlıdır (67). 
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Örneğin, miyelinsiz schwann hücreleri, A2A, A2B, P2X7, P2Y1 ve P2Y2 

reseptörlerini ifade ederken bunlardan sadece P2X7 ve P2Y2 reseptörleri, miyelinli 

schwann hücrelerinde işlevseldir (59). 

Tablo 4.2.2.1. Glial hücrelerin eksprese ettikleri P2 reseptörleri 

 

P2X3 reseptörleri, sıçanlarda orta beyin sinaptik terminallerinde ve 

omuriliğin dorsal kök gangliyon nöronlarının merkez terminallerinde tanımlanmıştır 

(91, 92). 

P2X2 ve P2X4 gibi diğer P2X reseptörleri, korteks, hipokampus, serebellum, 

omurilik ve farklı beyin çekirdeği gibi nöronal yapılarda yaygın olarak bulunurlar 

(93-95). 
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Tablo 4.2.2.2. P2X reseptörlerinin dağılımı, işlevi, ilişkili olduğu hastalıklar 

 

ATP, hem akut hem de kronik ağrıların ana aracılarından biri olarak işlev 

görür. Bu nedenle purinerjik reseptörlerden P2X2 ve P2X4 reseptörleri hızlı ağrı 

algılamasına katılırken (Tablo 4.2.2.2), P2X4 ve P2Y12 reseptörleri nöropatik 

ağrının patojenezinde öncü bir rol oynamaktadır (99-102). Ayrıca purinerjik 

agonistler çeşitli dokulardaki bağışıklık tepkiyi düzenler. Özellikle, beyin ve 

omurilikte, temporal segmentte birkaç purinoreseptör tipinin (P2X4, P2X7, P2Y6 ve 

P2Y12) aktivasyonu, mikroglianın hareketliliğini ve aktivasyonunu kontrol eder, 

böylece beyinde immün yanıt sağlanmış olur (103, 104). 

P2X2

RESEPTÖR DAĞILIM İŞLEV HASTALIK

P2X1

P2X3

P2X4

P2X5

P2X6

P2X7

Omurilikteki, 

nöronlar, MSS

Apoptotik  

hücreler

Kas kasılması, 

Platelet, aktivasyonu

Duyu iletimi

MSS'de glutamat 

salınımı

Nöropatik ağrı, 

Kronik enflamatuvar 

düzenleyici

Profilerasyonu 

inhibe etme, 

Farklılaşmayı 

arttırma

P2X2 ve P2X4 

kombinasyonunu 

sağlamak

Apoptoz, 

Enflamasyon

Düz kas, Platelet, 

Serebellum

Düz kas, MSS, 

Otonomik ve 

Duysal ganglion

Duyu nöronları,  

Bazı Sempatik 

nöronlar

MSS,                   

Testis

Omurilik, 

Mesane, 

Bağırsak

Nöropatik ağrı, 

Taktil Allodini

Nöropatik ağrı

Enflamatuvar ağrı, 

Nöropatik ağrı
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4.2.3. P2X7 reseptörü 

P2X7 reseptörü (P2X7R), her biri 595 aminoasit uzunluğunda olan çok sayıda 

alt birimin bir araya gelmesiyle işlevsel formunu oluşturur. P2X7R'nin C-ucu (244 

aa), diğer P2X reseptörlerininkinden 120-200 amino asit daha uzundur. 

Fonksiyonunu düzenlemede çok önemli olduğu düşünüldüğü çoklu potansiyel 

protein ve lipid etkileşim motiflerini barındırır (105). C-terminal bölgesi post-

translasyonel modifikasyon, hücresel lokalizasyon, oligomerizasyon, protein-protein 

etkileşimleri ve sinyal yolağı aktivasyonu için kritiktir (106, 107).  Yüksek hücre dışı 

ATP konsantrasyonlarıyla uyarıldığı zaman moleküler ağırlığı 900 Da kadar olan 

anyon ve katyon moleküller (Na+, K+ ve Ca2+ ) için geçirgen olur. Aynı zamanda 

seçici olmayan farklı boyutlarda (3-5 nm) membran porlarını da meydana getirir 

(108-110). 

Normal fizyolojik koşullar altında, P2X7R aktivitesi, düşük mikromolar 

hücre dışı ATP aralığı ve ATP bağlanma afinitesini allosterik bir biçimde 

değiştirebilen hücre dışı divalent katyonların konsantrasyonu ile düşük bir seviyede 

tutulur (111-113). Düşük mikromolar hücre dışı ATP aralığı P2X7R aktivasyonu için 

yeterli değildir, çünkü P2X7R, P2X reseptör ailesinin en az ATP hassasiyetine sahip 

üyesidir. P2X1-6 reseptör ailesinin ATP etkin konsantrasyonu (EC50) değeri 1-10 

µM aralığı iken, P2X7R EC50 değeri 0,1-1 mM'dır (114-117). 

Bu reseptörlerin makrofajlar, dendritik hücreler, monositler, lenfositler ve 

eritrositlerin yanı sıra osteoklastlar, mast hücreleri ve eozinofiller kapsayan 

hematopoietik hücre hatlarıyla sınırlı olduğu düşünülmekteydi. Ancak, P2X7R 

osteoblastlar, fibroblastlar, endotel hücreleri ve epitel hücreleri de dahil olmak üzere 

diğer soylardan gelen hücreler üzerinde mevcut olduğu belirtilmiştir. Bununla 

birlikte P2X7R merkezi ve periferik sinir sistemindeki mikroglia, astrositler, 

oligodendrositler ve schwann hücreleri üzerinde bulunur (118). Bunlara ek olarak 

omirilik, serebellum, hipotalamus ve substantia nigra'daki bazı nöron 

popülasyonlarında P2X7R varlığına dair raporlar vardır (119, 120). 
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P2X7R bir takım hücre tiplerinde tanımlanmış olmasına rağmen, P2X7R'nin 

tüm dokulardaki farklı hücre tipleri arasındaki dağılım ilişkisi daha az bilinmektedir. 

P2RX7 geni ile birlikte ifade edilen Enhanced Green Florescent Protein (EGFP) 

taşıyan transgenik fareler üretilmiştir (121-123). P2X7'nin in vivo dağılımına yönelik 

önemli bir adım olmuştur. Örneğin, bu fareler uzun süren nöbetler sonrası merkezi 

sinir sisteminde P2X7R'nin ekspresyonunu lokalize etmek için kullanılmıştır ve 

P2X7R'nin nöronlarda ifadesinin arttığı ancak hipokampus ve neokortekste mikroglia 

ve astrositler üzerinde ifadesinin artmadığı görülmüştür (121, 123). Bu çalışmalarda 

mikroglia ve astrositlerde P2X7R ekspresyonu zayıf olmakla rağmen, bu hücre 

tiplerinde P2X7R ekspresyonu immünohistokimyasal araştırmalarda daha iyi 

anlaşılmıştır (124).  

4.2.3.1. P2X7R ve enflamasyon 

P2X7R memelilerde vücut boyunca yaygın olarak yer almaktadır. Mikroglia, 

makrofaj ve lenfositte yoğun olarak bulunmaktadır. Reseptörün bu immün 

hücrelerindeki yüksek ifadesi sitotoksik yanıtlara, sitokin salımına ve hücre 

füzyonuna aracılık etmesi nedeniyle immün sistemde önemli bir yere sahiptir (125). 

P2X7R, enflamasyon ile ilgili birçok süreçte de (sitokin salınımı, nitrik oksit (NO) 

üretme, hücre içi patojenleri öldürme, sitotoksisite) görev alır (126). P2X7R patolojik 

bir hasarın ardından mikrogliaların aktivasyonunda ve IL-1β, IL-18 ve TNF gibi 

olgun proenflamatuvar sitokinlerin salgılanmasında önemli bir rolü vardır (127). 

Endojen ATP'nin düşük afinitesi nedeniyle P2X7R aktivasyon seviyesi 

normal fizyolojik ve patolojik koşullarda farklıdır. Bu duruma örnek olarak P2X7R, 

serum ve hücre dışı ATP'nin yokluğunda bakteri ve apoptotik hücreler için yeni bir 

serbest oksijen yakalayıcı reseptörüdür (128). Metabolik stres, enflamasyon veya 

hücre ölümü gibi patolojik durumda ise hücre dışı ATP konsantrasyonu artmaktadır. 

Bu nedenle reseptör aktivitesinin artacağı düşünülmektedir (118, 129). 

P2X7 reseptörleri bir apoptotik enzim olarak kaspaz-1'i aktive eder ve pro-IL-

1β'nın IL-1β’ya ayrılmasını başlatır. Buna ek olarak, hücre iskeletinde değişiklikler 

meydana gelir ve zar yapısının zayıflamasına yol açar. İkincil mesajcılarla eşleşmiş 
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P2Y reseptörlerinin aktivasyonu P2X7R uyarır. Bunun sonucunda proliferasyon ve 

enflamasyon başlamış olur (130). 

Bu bilgilere ek olarak LPS gibi pathogen-associated molecular patterns 

(PAMP)’ler; IL-1β'yı kodlayan genlerin ve NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) 

gibi enflamazom bileşenlerinin transkripsiyonunu teşvik eder. Hem plazma 

membranında hem de sitoplazmada rol alan damage-associated molecular patterns 

(DAMP)’ler, örneğin katepsin B gibi ek faktörlerin salımına neden olarak NLRP3 

enflamazom aktivasyonunu tetikler. Alternatif olarak sitoplazmik DAMP'ler ve 

PAMP’ler, panneksin-1 açılmasına neden olabilir, böylece ATP salınmasına izin 

verilir. Ekstrasellüler ATP, K+ çıkışını tetiklemek için P2X7R'ye bağlanır, böylece 

NEK7, NLRP3, ASC ve kaspaz-1 bir araya gelir. Aktive edilmiş NLRP3 

enflamazomu, pro-IL-1β’yı katalize eder. Olgun IL-1β daha sonra 

mikroveziküllerden türeyen sekresyonlu lizozomlar, eksozomlar veya plazma zarı 

aracılığıyla serbest duruma geçer. P2X7R porunun molekül taşınımı için açılması 

ATP molekülünün dışarı çıkışına izin verir (Şekil 4.2.3.1), böylece aktivasyon 

sinyali çoğalır. Son olarak, P2X7R'ye, (hücre dışı veya hücre dışı PAMP'ler veya 

DAMP'ler tarafından) uyarı yapılmadığında, hücre dışı ATP ile doğrudan aktive 

edilebilir (131). 
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Şekil 4.2.3.1 P2X7R ve enflamasyon ilişkisi. Sarı halkalar, ATP; küçük kahverengi 

daireler, K+. 

4.2.3.2. P2X7R ve sitokin salınımı 

P2X7 aktivasyonunun IL-1α, IL-1 reseptör antagonisti ve IL-36α salınımını 

indüklediği gösterilmiştir (132-136). Bu nedenle P2X7'yi sitokinlerin IL-1 ailesinin 

salgılanmasının majör bir fizyolojik düzenleyicisi olarak konumlandırmaktadır. 

P2X7'nin de dahil olduğu çeşitli uyarılar yapılarak NLRP3 inflamazom 

aktivasyonunun ve IL-1β sekresyonunun altında yatan mekanizma araştırılmıştır. 

Araştırma K+ çıkışının NLRP3 kompleksini aktive eden yaygın bir sinyal olduğunu 

ortaya koymuştur (137). Ekstrasellüler ozmolarite ve hücre hacminin regülasyonu, 

NLRP3 enflamazomunun aktivasyonunda rol oynadığı, sitokin sekresyonunun 

başlaması için hücresel mikro ortamın çok önemli olduğu vurgulanmıştır (138). 

 

 



20 

 

4.2.3.3. P2X7R ve proteaz aktivasyonu 

P2X7R aktivasyonu ayrıca, membran yapı stabilitesinin bozulması, 

mikropartikül ve eksozom salınımı, çok nukleuslu hücre oluşumu, tersinir 

fosfatidilserin maruziyeti ve hücre yüzey moleküllerinin kaybına neden olan zar 

metalloproteazların aktivasyonu da dahil olmak üzere, bir takım membranla ilişkili 

değişikliklere yol açabilir (120, 139). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda P2X7'nin 

aktivasyonundan sonra salınan hücre yüzey molekülleri tanımlanmıştır. Bunlar 

kemokin CXCL16, adhezyon molekülü CD44, çözünebilir amiloid prekürsör proteini 

ve IL-6 reseptörü bunlara ek olarak CD62L (L-selektin), CD23'e (düşük afiniteli IgE 

reseptörü) ve CD27 hücre yüzey molekülleridir (140-145). Metalloproteinaz olan 

ADAM10 ve ADAM17, P2X7 aracılı membran yapı stabilitesinin bozulması 

olaylarıyla ilişkili ana efektör moleküllerdir (142, 143). Birçok fizyolojik olaylarla 

ilişkili substratlar bu proteazlar tarafından parçalanır. 

P2X7R aktivasyonu ayrıca çeşitli enzimlerin salınmasına neden olabilir. 

Andrei ve arkadaşları (2004), ATP'nin insan monositlerinden lizozom ekzositozu 

indükleyebildiğini tanımladılar ve böylece katepsinlerin lizozom salgılaması, yüksek 

olasılıkla artan hücre içi Ca2+ konsantrasyonları ile düzenlenen bir P2X7 aracılı bir 

yolak olduğunu ortaya çıkmıştır. Ayrıca katepsinler B, D, L, S monositlerden ve 

makrofajlardan bu şekilde salgılanır (146). P2X7R aktivasyonu metaloproteaz-9 

salınımını uyarabilir (147). Bununla birlikte, spesifik salınım mekanizması henüz 

belirlenememiştir. Dolayısıyla P2X7R, katepsinler ve matriks metaloproteinazların 

yanı sıra, kaspazlar gibi birkaç proteaz ailesini de düzenleyebilir (148). 

4.2.3.4. P2X7R ve transkripsiyon aktivasyonu 

P2X7R, çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu yoluyla gen ifadesini 

etkileyebilir. Birçok NF-κB p65'in mikrogliada ve astrositlerde P2X7 tarafından 

düzenlenen bir transkripsiyon faktörü olarak saptamıştır (149, 150). Monositlerde, 

P2X7R aktivasyonu ayrıca cAMP yanıt element-bağlayıcı protein aktivasyonunu ve 

FosB/aktive edici protein-1'i indükleyebilir (151, 152). Bununla birlikte P2X7 

aktivasyonu aktive olmuş T hücrelerinin nükleer faktörünün nukleusa 

translokasyonunu indükler (153). Bu nedenle P2X7R, stres zamanlarında hücresel 
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metabolizmayı yeniden programlamak veya enflamatuvar yanıt için gerekli genlerin 

aktivasyonu için hücre dışı ATP'ye yanıt olarak gen ifadesini düzenleyebilir. 

4.2.3.5. P2X7R ve fagositoz 

P2X7R'nin radikal oksijen yakalayıcı reseptörü olarak hareket ettiği 

çalışmalarda belirtilmiştir (128). CD36 gibi radikal oksijen tutucu reseptörler, genel 

olarak düşük yoğunluklu lipoproteinler gibi modifiye lipoproteinleri tanır ve ayrıca 

P2X7, CD36'ya benzer iki transmembran domain yapısına sahiptir (154-156). Ancak 

P2X7R'nin böyle lipoproteinleri tanıyıp tanımadığı henüz bilinmemektedir. P2X7R 

ifade eden hücrelerin partikülleri alabilme yeteneği, iyon kanalının hücre dışı ATP 

ile aktivasyonunu gerektirmez. Aslında, ATP ile kanalın uyarılması fagositik yolağı 

kapatır. Bu durum partikül alımında, iyon kanalı veya ikincil por yolağı boyunca 

normal sinyal verilmesinin gerekli olmadığını, fakat P2X7R'nin sitoskeleton ile 

birleşmesi nedeniyle yeni bir sinyal yolunun kullanılabileceğini göstermektedir (157, 

158). 

4.2.3.6. Astroglial P2X7R 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, küçük, hızlı ve lokalize Ca2+ yanıtların 

astrositlerin mikrodomainlerinde minimal sinaptik aktivite ile ortaya çıktığı 

belirtilmiştir. Bu veriler, astrositlerin, devamlı ve yoğun uyarılmaları üzerine daha 

geniş Ca2+ tepkileri üretmek için birkaç sinaps aktivitesini bütünleştirebileceğini 

göstermektedir. Buna karşılık transmitter molekülleri, Ca2+ 'ye bağımlı ekzositoz da 

dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalarla astrositlerden salgılanabilir (160). 

P2X7R ya astrositlerden ekzositotik veya non-ekzositik mekanizmalar 

yoluyla glutamat veya ATP salınmasını indükleyebilir. Bu reseptörler 

veziküler/lizozomal gliotransmitter salınımının tetikleyicisi olan Ca2+'yi artırabilir, 

ayrıca ilişkili panneksin kanalları yoluyla glutamat/ATP çıkışında da aracı olabilirler. 

P2X7R aracılı depolarizasyon, hücrenin içine büyük miktarda sodyum akışı meydana 

getirir, bu durum glutamat taşıyıcısının tersine çevrilmesine ve ardından hücre dışı 

boşlukta glutamat birikmesine neden olabilir. Nitekim BzATP, sıçan omuriliğin 

lumbar substantia gelatinosa'daki (SG) astrositlerde Ca2+’nin yükselmesini tetiklediği 
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ve sonra SG nöron yakınlarında yavaş ve düzensiz olarak içe doğru akıntıları (SIC) 

indüklediği görülmüştür. Ca2+ görüntüleme, astrositik glutamatın SG nöronları 

gruplarında N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR) aracılı senkronize aktivite 

ataklarını uyandırdığını ortaya koymuştur. SG astrositlerinde meydana gelen daha 

uzun süreli bir glutamat salımı, P2X7R antagonisti A-438079 tarafından inhibe 

edildiği gösterilmiştir, böylece P2X7R'nin bu tip glutamat salınımından sorumlu 

olduğu teyit edilmiştir. Dahası, biyosensör ölçümleri, reaktif oksijen türlerinin, 

glutamat ile birlikte astrositlerden korele edildiğini ve nöronal etkilerini 

güçlendirdiğini göstermiştir (160). 

4.2.3.7. Mikroglial P2X7R 

P2X7R klonlanmadan önce, başlangıçta P2Z olarak adlandırılan lenfositlerde 

ve makrofajlarda bulunan doğal bir reseptörün ATP ile indüklenen plazma zarının 

geçirgenliğine ve sitotoksisiteye aracılık ettiği gösterilmiştir. Nitekim P2X7R'ler, 

lenfositlerde, monosit/makrofajlarda ve dendritik hücrelerde yaygın olarak bulunur. 

Aynı zamanda trombositlerde ve eritrositlerde de yaygın bir dağılım gösterir. 

MSS'de, P2X7R-mRNA ve proteinin ilk olarak, orta serebral arter tıkanmasına bağlı 

iskemi ile aktive edilen mikroglia ile sınırlandığı düşünülmektedir (160). 

P2X7R stimülasyonunun ani sonuçları ise, aşağıda belirtilen enflamatuvar 

medyatörlerin aracılığıyla gerçekleşir (160). 

 Lipopolisakkarit (LPS) uyarımı üzerine interlökin-1β'nın post-translasyonel 

işleme uyarımının gerçekleşmesi, 

 Mikrovesiküllerde yapı stabilitesinin bozulması ve böylece IL-1B'nın hücre 

dışı çevreye salınması, 

 İndüklenebilir nitrik oksit sentazının ekspresyonu ve sonuç olarak artmış NO 

üretimi, 

 Reaktif oksijen ara ürünlerinin, özellikle de süperoksitin üretilmesi, 

 Endokannabinoid üretiminden sorumlu diaçilgliserol lipazın salgılanması ve 

endokannabinoid degradasyonundan sorumlu monoaçilgliserol lipazın eş zamanlı 

inhibisyonu. 
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Membran porlarının açılması ve daha sonra hayati öneme sahip hücre içi 

proteinlerin kaybı yoluyla gerçekleşen nekroz ve kaspazın aktivasyonu P2X7R’nin 

glial hücrelerde apoptozu indüklemesini sağlar. P2X7R sadece mikroglial 

aktivasyonu değil, aynı zamanda proliferasyonunu da yönlendirir ve muhtemelen 

zararlı bir nöroenflamasyon ve nörodejenerasyon döngüsüne yol açar (161).  

4.2.3.8. P2X7R ve panneksin kompleksi 

Omurgalı hayvanlardaki gap junction, bitişik hücrelerin sitoplazmasını 

birbirine bağlayan iki sabitlenmiş konneksin (Cx) hemikanal içerirken, omurgasız 

hayvanlarda ilgili yapıdaki inneksinlerden oluşurlar. Ancak, inneksinlere homolog 

olan omurgalı panneksinler (Panx), gap junctionları oluşturmaz ve sadece kanallar 

olarak bulunurlar. Omurgalılarda, Cx-43 ve Panx-1 hemikanalları, ATP'yi hücre dışı 

boşluğa salan yolaklardır, bu yolak travmatik omurilik veya optik sinir hasarının yanı 

sıra iskemik beyin hasarı takiben ikincil enflamasyon reaksiyonlarında önemli rol 

oynar (160). 

Fibroblast büyüme faktörü-1 (FGF-1) omurilik üzerine uygulanan mekanik 

travmalara yanıt olarak salgılanır (162). FGF-1, birkaç dakika içinde astrositlerden 

veziküler bir mekanizma ile ATP salınmasını indükler. Bu ATP daha sonra P2X7R 

ve panneksin kanallarını aktive eder ve sonuç olarak ATP'nin bir sonraki salımını 

tetikler. Bu nedenle FGF-1, ATP ve P2X7R fagositotik ve sitokin/kemokin 

salgılayan monosit/makrofajlar ile karakterize edilen erken bir enflamatuvar faza 

katkıda bulunur (163, 164). Ayrıca LPS enjekte edilerek doğum öncesi enflamatuvar 

koşullara maruz bırakılan hamile farelerin yavrularının astrositlerinde, panneksin 

olmayan kanallar yoluyla artmış bir ATP salınımı görülmüştür. Bu ATP daha sonra 

P2X7R aktivasyonu ile nöronal ölüme neden olmuştur (165). 

4.2.3.9. P2X7R ve hücresel enerji metabolizması 

P2X7R aktivasyonu, glikoliz ve oksidatif fosforilasyonu uyarır. Oksidatif 

fosforilasyonun uyarılması sitoplazmik Ca2+'nin hafif bir artışının sonucu olabilir, 

bunun sonucu olarak mitokondriyal matriste Ca2+ konsantrasyonunun orta seviyede 

yükselmesine neden olur.  Mitokondriyal Ca2+ artışı, nikotinamid adenin dinükleotit 
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(NADH) dehidrogenazın ve dolayısıyla oksidatif fosforilasyonun aktivitesini arttırır. 

Maksimum P2X7R aktivasyonu mitokondride Ca2+ aşırı birikmesi sonucu kontrol 

edilemeyen Ca2+'nin hücre içerisine alınması, mitokondriyal geçirgenliğini sağlayan 

porların açılması ve mitokondrinin yıkımı gibi olaylarda rol alır (131). 

4.2.3.10. P2X7R ve epilepsi 

Epilepside P2X7R ekspresyonunu araştıran ilk çalışmalar kronik epileptik 

sıçanlardan alınan doku üzerinde yapılmıştır. P2X7R boyamasının, hipokampusta 

özellikle de mossy lifleri, dentat girusta ve glutamaterjik sinir terminallerinde arttığı 

görülmüştür. Ayrıca sıçanlarda epilepsinin akut ve kronik evresinde mikrogliada 

P2X7R immünreaktivitesinin arttığı gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, P2X7R 

immünreaktivitesi, astrositler üzerinde genellikle görülmemiştir. Yakın zamanda 

P2X7 reseptörü raportör farelerini kullanan çalışmalarla da doğrulanmıştır (166). 

Kainik asidin fare amigdalasına unilateral mikroenjeksiyonuyla indüklenen 

epileptik nöbetin sonrasında ipsilateral hipokampustaki P2X7R ifadesinin arttığı 

çalışmalarda doğrulanmıştır. Aslında, bu modelde P2X reseptör ailesinin çoğunun 

hipokampal ekspresyonunu araştırılmış ve sadece P2X7R düzeylerinde artış 

gözlenmiştir. P2X7R raportör fare kullanarak esas olarak dentat girusundaki granül 

nöronlarında ve bazı CA1 piramidal nöronlarda genin transkripsiyonun arttığı 

bulunmuştur. P2X7R promotörü aktivasyonu ile sinyal veren EGFP'nin mikroglial 

belirteci Iba-1 veya astrosit glial fibrilik asidik proteini (GFAP) pozitif hücrelerde 

artışı gerçekleşmemiştir (166). Bu çalışmalar P2X7R ekspresyonunun epilepsi nöbeti 

ve kronik epilepsiden sonra derinden değiştiğini ortaya koymaktadır. 
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Deney dizaynı ve deneysel grupları 

Bu tezdeki bütün deney aşamaları İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alınarak yapılmıştır. Deney kapsamında 

kullanılan BALB/c fareleri İstanbul Medipol Üniversitesi Tibbi Araştırma 

Merkezi’ndeki barınma odalarında 12 saat aydınlık/karanlık olacak şekilde biyolojik 

saatleri düzenlenerek tutulmuştur. Çalışmalarda deney hayvanı olarak ortalama 

ağırlıkları 22-25 gram olan 8-12 haftalık BALB/c fareleri kullanıldı.  

Her grup için 7 hayvan olacak şekilde deney grupları kontrol, P2X7 reseptörü 

agonist maddesi 2’(3)-O-(4-Benzoilbenzoil)adenozin-5’-trifosfat (BzATP) 

triethylammonium salt (AB120444, Abcam) ve P2X7 reseptörü antagonist maddesi  

Brilliant Blue G (BBG) (SC-203733, Santa Cruz) olarak ayrıldı. Ayrıca bu ajanların 

bölgesel kan akımına olan etkilerini araştırmak için grub başına 7 hayvan olacak 

şekilde dağılım yapıldı. Deney grublarının beyin elektriksel aktivite ve beyin kan 

akımı kayıtları alınırken yapılan prosedürler Tablo 5.1.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 5.1.1. Deney dizaynı. 

 

 

 

Deney Prosedürü 

 

 

 

Kontrol 

 

 0. dakikada 2 dakika süreyle 2 µl hacimde SF (i.s.v.) 

verildi,  

 

 30. dakikada 1µl olacak şekilde penisilin indüklenmesi 

(i.s.v.) yapıldı. 
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BzATP 

 

 0. dakikada 2 dakika süreyle 2 µl hacimde BzATP (i.s.v.)  

verildi,  

 30. dakikada 1 µl penisilin indüklenmesi (i.s.v.) yapıldı. 

 

 

 

BBG 

 

 0. dakikada 2 dakika süreyle 2 µl hacimde BBG (i.s.v.) 

verildi,  

 

 30. dakikada 1 µl penisilin indüklenmesi (i.s.v.) yapıldı. 

 

 

 

 

Bölgesel kan 

akımı ölçümü 

 

Kontrol, BBG ve BzATP deney gruplarının 

 

 Sol hemisferi açılarak 30 dakika bazal kayıt alındı.  

 

 30. dakikada 1 µl penisilin indüklemesi (i.s.v.) yapıldı ve 

lazer speckle görüntüleme sistemi ile 2,5 saat kan akım 

kaydı alındı. 

 

 

Bölgesel kan akımı ölçümünde; 

 Kontrol deney grubuna, 0. dakikada 2 µl hacimde SF (i.s.v.) verildi, 30. 

dakikada ise 1µl olacak şekilde penisilin indüklenmesi (i.s.v.) yapıldı. 

 BzATP deney grubuna, 0. dakikada 2 µl hacimde BzATP (i.s.v.) verildi, 30. 

dakikada ise 1µl olacak şekilde penisilin indüklenmesi (i.s.v.) yapıldı. 

 BBG deney grubuna, 0. dakikada 2 µl hacimde BBG (i.s.v.) verildi, 30. 

dakikada 1µl olacak şekilde penisilin indüklenmesi (i.s.v.) yapıldı. 
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5.2. Epilepsi modeli ve farmakolojik ajanların verilmesi 

Deneye başlamadan önce 8-12 haftalık BALB/c farelerine 1,75 g/kg olacak 

şekilde %0,9 izotonik serum fizyolojik (SF)’te çözdürülen üretan (U2500-250G, 

Sigma, Çin) anestezik ajanı periton içi olarak verildi. Anestezi altına alınan fareler 

stereotaktik çerçeveye (World Precision Instruments, Berlin, Almanya) yerleştirildi. 

Deney boyunca farelerin vücut sıcaklığı ısıtıcı battaniye sistemi (507221F, Harvard 

Apparatus, ABD) ile düzenli olarak ölçüldü.  

 

Şekil 5.2.1. Beyin hemisferindeki elektrod alanlarının ve enjeksiyon noktasının 

gösterimi. 

Farelerin sol korteksi yüksek hızlı tur aleti (Marothon-3, Güney Kore) 

kullanılarak kaldırıldı. Bregma noktası merkez kabul edilerek iki tane Ag-AgCl 
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elektrodu korteks üzerine yerleştirildi. AP: 1 mm, L: 1,5 mm bölgesine ilk elektrod 

(FE136 Animal Bio Amp: MLA1212 Micro-Hook Electrodes, AD Instruments, 

Avustralya), AP: -3 mm, L: -1,5 mm bölgesine ikinci elektrod (Şekil 5.2.1) 

yerleştirildi. Hamilton enjektörü (type 701 N, Hamilton Company, Reno, NV, ABD) 

kullanılarak AP: -1 mm, L: -1,5 mm bölgesine ve korteks yüzeyinin 1 mm derinine 1 

µl’de 100 IU olacak şekilde SF içerisinde çözdürülüp kırık buzda bekletilen penisilin 

(611007, Penicillin G, İ.E. Ulugay Türkiye) indüklemesi yapıldı. BBG 2 µl hacimde 

10 µg, BzATP 2 µl hacimde 5 µg olacak şekilde SF içerisinde çözündürülerek 

hazırlandı. BzATP ve BBG deney gruplarında AP: 0 L: 0,75 mm bölgesine ve 

korteks yüzeyinden 1,5 mm derinliğe 0. dakika itibariyle i.s.v. ile enjeksiyon, 30. 

dakikada penisilin indüklenmesi yapıldı. Kırık buz içerisinde tutulan BBG ve BzATP 

kimyasalları beyin içi enjeksiyonla verildi.  

5.3. Beyin elektriksel aktivite kaydı 

Deney süresi boyunca deney gruplarının gerçek zamanlı bölgesel EEG kaydı 

(PowerLab 16/30, AD Instruments, Castle Hill, Avustralya) (Şekil 5.3.1) alındı. 

Elektrotlardan gelen biyolojik sinyaller, BioAmp amplifikatörleri (AD Instruments, 

Castle Hill, Avustralya) kullanılarak amplifiye edildi ve bant geçirimi 0,03-60 Hz ve 

genliği 10 mV olacak şekilde sınırlandırıldı. Epileptik EEG aktivitesinin frekansı ve 

genliği çevrim dışı olarak analiz edildi [37]. Labchart (PowerLab Software, AD 

Instruments, Castle Hill, Avustralya) yazılımı kullanılarak her hayvan için diken 

dalga frekansları ve amplitüdleri hesaplandı ve ölçüldü. Fareler kayıt 

tamamlandıktan sonra fareler sakrifiye edildi. 
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Şekil 5.3.1. Beyin elektriksel aktivite kayıt alımı. 

5.4. Lazer speckle görüntüleme sistemi 

Deneyin bu aşamasında yukarıdaki Şekil 5.1.1.’de gösterildiği gibi her grup 

için benzer işlemler yapıldı, farklı olarak EEG kaydı yerine lazer speckle 

görüntüleme sistemi ile 2,5 saat BKA kaydı alındı. Bölgesel kan akımı görüntüle 

yapılmadan önce denekler yukarıda bahsedildiği gibi anestezi altına alındı, 

stereotaktik çerçeveye yerleştirildi. Deney süresince farelerin vücut sıcaklığı ısıtıcı 

battaniye sistemi (507221F, Harvard Apparatus, ABD) ile düzenli olarak ölçüldü. 

Farelerin sol korteksi dura mater korunacak şekilde yüksek hızlı tur aleti (Marothon-

3, Güney Kore) kullanılarak kaldırıldı. Pericam PSI Sistemi (Perimed) kullanılarak 



30 

 

beynin yaklaşık 10 cm üzerine yerleştirilen bir CCD kamera aracılığıyla gerçek 

zamanlı BKA değişiklikleri (Şekil 5.4.1) iki saat boyunca kaydedildi. Lazerin 

penetrasyon derinliği (785 nm), beyin yüzeyinin yaklaşık 500 μm altındadır. BKA 

paremetreleri bir kan perfüzyon görüntüleme yazılımı (PIMSoft Perimed) 

kullanılarak hesaplandı. Kayıt tamamlandıktan sonra fareler sakrifiye edildi. 

 

Şekil 5.4.1. Bölgesel beyin kan akımı ölçümü: (Kırmızı renk barı kanlanmanın arttığı 

bölgeleri ifade ederken mavi renk barı ise kanlanmanın olmadığı bölgeleri ifade 

eder). 

5.5. İstatistik 

Elde edilen datalar SPPS istatistik programı kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Gruplar arasındaki farklar One Way Anova kullanılarak, en düşük anlamlı farklılık 

testiyle analiz edilmiştir. Bütün değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiş, 

*p<0,05 ve **p<0,01 istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Amplitüd ölçümü 

Deney gruplarının gerçek zamanlı epileptik aktivite kaydını almak için 

kullanılan EEG’de ilk olarak bazal değerleri alındı ve sonra ilgili ajan verildi. Her üç 

grup penisilin ile indüklenmeden önce benzer elektriksel aktivite gösterek giderek 

genlikleri artmıştır. Epileptik aktiviteyi tetiklemek için 30. dakikada verilen penisilin 

indüklenmesiyle birlikte gruplar arasında genlik farklılıkları gözlenildi. İndüklenme 

sonrası deney süresi boyunca kontrol grubu BzATP  ve BBG gruplarıyla 

kıyaslandığında istatiksel bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. BBG ve BzATP grupları 

ise penisilin indüklenmesi sonrası genlikleri benzer eğilim gösterek artmış ve deney 

bitimine yakın benzer şekilde genliklerinde azalma gözlenmiştir. Özellikle EEG 

kaydının 30. dakikasından itibaren her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlılık 

artmış, bu anlamlılık deney sonuna doğru değerini korumuştur.  (##p<0.01 /  #p<0.05, 

“ # “  BzATP grubuna göre BBG grubunun anlamlılığını ifade etmektedir.) 

 

Şekil 6.1.1. Kontrol, BzATP ve BBG deney gruplarının zamana bağlı olarak 

genliklerinin gösterimi. 
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6.2. Frekans ölçümü 

Gerçek zamanlı olarak frekansları ölçülen deney grupları 30. dakikada 

penisilin ile indüklenmesiyle farklı frekans değerleri ortaya koymuşlardır. BBG 

deney grubu, deney süresi boyunca kontrol grubu ile kıyaslandığında istatiksel 

anlamda herhangi bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. Penisilin indüklenmesinden 

sonraki ilk 70 dakika içerisinde BBG deney grubu BzATP ile kıyaslandığında 

istatiksel olarak anlamlılık ortaya koymuştur. Deney süresi boyunca BzATP deney 

grubu kontol grubu ile kıyaslandığında ise sadece 0-10. dakikaları arası ile 30-40. 

dakikaları arasında istatiksel olarak anlamlılık gözlemlenmiştir. Genel anlamda her 

bir grubun frekansı deney başlangıç değerine göre artmıştır. (*p<0.05, “ * “ kontrol 

grubunu göre BzATP grubunun anlamlılığını, ##p<0.01 / #p<0.05, “ # “  BzATP 

grubuna göre BBG grubunun anlamlılığını ifade etmektedir.) 

 

Şekil 6.2.1. Kontrol, BzATP ve BBG deney gruplarının zamana bağlı olarak 

frekanslarının gösterimi. 
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6.3. Bölgesel beyin kan akımı ölçümü 

Her bir deney grubunun sol korteksi kaldırıldı ve bölgesel beyin akımları 2,5 

saat boyunca lazer speckle görüntüleme sistemiyle takip edildi. Deneyin 30. 

dakikasında verilen penisilin ile indüklenen deney grupları benzer bölgesel kanlanma 

eğilimleri gösterdikleri gözlemlendi. Deneyin 40-60. dakikaları ile 120-130. 

dakikaları arasından BzATP deney grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında bölgesel 

kanlanma istatiksel olarak anlamlılık gözlemlenmiştir. BBG deney grubunun 

başlangıç durumuna göre bölgesel kanlanmasında artış olurken BzATP deney 

grubunda ise azalma görülmüştür. BBG deney grubu ile kontrol grubu arasında 

istatiksel olarak herhangi bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. (**p<0.01 / *p<0.05, “ * 

“ kontrol grubuna göre BzATP grubunun anlamlılığını ifade etmektedir.) 

 

Şekil 6.3.1. Kontrol, BzATP ve BBG deney gruplarının zamana bağlı olarak bölgesel 

beyin kan akımının gösterimi. 
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7. TARTIŞMA 

Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında farmakolojik P2X7 reseptörü agonisti 

BzATP ve antagonisti BBG kullanılarak reseptörün epilepsi sonrasında beyin 

elektriksel aktivitesine ve beyin kan akımına olan etkilerinin araştırılması 

hedeflenmiştir. Epilepsi patofizyolojisi tam olarak olarak bilinmemekte ve verilen 

antikonvülsan ilaçlar nöbetleri tamamen ortadan kaldırmamaktadır. Bu nedenle 

GABA inhibisyonunu ortadan kaldırma etkisi ortaya koyarak epileptik nöbetleri 

tetikleyen penisilin konvülsan maddesi kullanılarak epilepsi deney modeli 

oluşturulmuştur (167). 

 

Literatürdeki araştırmalarda BzATP ve BBG ajanlarının ise hücre sağ kalım 

üzerine etkisi ile ilgili tamamen ortak bir görüş hakim değildir. Fakat, beyin hasarı 

sonrası hücre dışında konsantrasyonu artan ATP, P2X7 reseptörünü aktive ederek 

glutmat salınımına ve immün hücrelerinde yüksek ekspresyonuna neden olduğu 

bilinmektedir (118, 129). Bu durum beyinde iyon dengesinin bozulmasına, 

eksitotoksisiteye ve hücre dışı potasyum seviyelerinde artışa sebep olmaktadır (159). 

P2X7 reseptörünün tüm bu süreçteki rolünü daha iyi anlayabilmek için agonist 

maddesi BzATP ve antagonist maddesi BBG epilepsi deney modelinde uygulandı. 

Ayrıca BzATP, BBG ve kontrol deney gruplarının bölgesel kan akımına olan 

etkilerini incelemek içn lazer speckle görüntüleme sistemi kan akımı kaydı alındı. 

 

P2X7 reseptörü agonisti BzATP ve antagonisti BBG’nin epileptik aktiviteye 

olan etkilerini incelemek için gerçek zamanlı olarak EEG kaydı alındı. Epileptik 

aktiviteyi tetiklemek için 30. dakikada verilen penisilin indüklenmesiyle birlikte 

gruplar arasında genlik farklılıkları gözlenildi. İndüklenme sonrası deney süresi 

boyunca kontrol grubu; BzATP ve BBG gruplarıyla kıyaslandığında istatiksel bir 

anlamlılık gözlemlenmemiştir. BBG ve BzATP grupları ise penisilin indüklenmesi 

sonrası genlikleri benzer eğilim göstererek artmış ve deney bitimine yakın benzer 

şekilde genliklerinde azalma gözlenmiştir. Özellikle EEG kaydının 30. dakikasından 

itibaren her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlılık artmış, bu anlamlılık deney 

sonuna doğru değerini korumuştur (Şekil 6.1.1 ). BBG maddesi her ne kadar nöbet 
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şiddetini azaltmış olarak bir antikonvülzan etkisi gösterse de epileptik aktiviteyi 

tamamen ortadan kaldırmamıştır. BBG’nin bu etkisi başka çalışmalarda gözlenmiştir. 

Örneğin, Fischer ve arkadaşlarının fareler üzerinde yapmış olduğu çalışmada BBG, 

epilepsi nöbetini aktive edecek dozda verilen pentilenetetrazol grubunda 

antikonvülzan aktivite gösterirken, maksimum elektroşok, akut penilenetetrazol, sub-

kronik tedavi gruplarında bu etkiyi göstermemiştir. Antikonvülzan etki göstermesinin 

nedeni olarak sodyum kanallarını bloklamak için yeterli BBG mikromolar 

konsantrasyonu beyinde bulunmaması gösterilmiştir (168). Ayrıca kainik asit ile 

indüklenen fareler ile pilokarpin ile indüklenen sıçanlarda P2X7 reseptörü 

antagonistleri BBG ve OxATP’nin dental girus ve frontopariyetal korteksin 

moleküler tabakasında astrositlerin apoptotik kaybını önlediği görülmüştür (169). 

Literatürdeki bu farklı deneysel sonuçlar, kullanılan anestezik ajanların ve 

kemokonvülsanların etki mekanizmaları, epilepsi nöbet şiddeti ve süresi, farklı 

hayvan türlerinin kullanılmasından kaynaklanmış olabilir. 

 

BBG antagonistinin nöbet sıklığını ve şiddetini azaltmasının bir nedeni olarak 

P2X7 reseptörü aracılığıyla tetiklenen enflamasyonu engellediği düşünülebilir. 

Örneğin, epilepsi modeli dışında yapılan beyin felci modellinde BBG ajanının aktif 

mikroglia hücre sayısını anlamlı olarak azalttığı belirtilmişitr. Bu nöroprotektif 

etkinin, sağ kalım kinaz yolaklarının aktivasyonu üzerinden değil, daha çok hücre içi 

Ca2+ aşırı birikimini durdurarak gerçekleştiği düşünülmüştür (110). Bilindiği üzere 

P2X7 reseptörü aktivasyonu hücre dışı Ca2+ konsantrasyonunu arttırır. Yapılan in 

vitro oksijen ve glikoz yoksunluğu deneyinde BBG’nin Ca2+ yanıtlarını, IL-1β, p-38 

fosforilasyonunu ve glial aktivasyonun ekspresyonunu azalttığı benzer şekilde 

gösterilmiştir (170). BBG deney grubunda epileptik aktivitenin düşük olması, 

BBG’nin hücreler arası Ca2+ birikimini durdurarak endoplazmik retikulum stresini, 

organel hasarını ve apoptuzu azaltması nedeniyle gerçekleşmiş olabilir. Yüksek 

hücredışı ATP ile uyarılan P2X7 reseptörü Na+, K+ ve Ca2+  için geçirgen olduğu ve 

böylece Panx1 ile por oluşturduğu düşünülmüştür (171). Bu nedenle yapılan bir 

çalışmada BBG’nin göstermiş olduğu bu nöroprotektif etki P2X7 ve Panx1 knock-

out deney çalışmalarında da gözlenmiştir (170). 

 



36 

 

P2X7 reseptörü antagonist maddesi BBG ve agonist maddesi BzATP’nin 

epileptik nöbet sıklığına olan etkisini anlamak için deney hayvanlarının frekans 

kayıtları alındı. BBG deney grubu, deney süresi boyunca kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatiksel anlamda herhangi bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. 

Penisilin indüklenmesinden sonraki ilk 70 dakika içerisinde BBG deney grubu 

BzATP ile kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlılık ortaya koymuştur. Deney 

süresi boyunca BzATP deney grubu kontol grubu ile kıyaslandığında ise sadece 30-

40. dakikaları arası ile 40-50. dakikaları arasında istatiksel olarak anlamlılık 

gözlemlenmiştir. Genel anlamda her bir grubun frekansı deney başlangıç değerine 

göre artmıştır (Şekil 6.2.1).  Kontrol ve BBG deney gruplarında penisilin 

indüklenmesinden sonraki ilk 10 dakika içerisinde epileptik aktivitenin şiddeti ve 

sıklığı düşüş göstermiştir. Bunun nedeni olarak P2X7 reseptörü aracılı beyin 

enflamasyonunun başlangıçta koruyucu etki göstermesi sonucu olabilir (172). BBG 

deney grubunun epileptik aktivite sıklığı penisilin ile indüklenmeden önceki değere 

düşürememesinin nedeni hücre dışı ATP’nin sadece P2X7 reseptörü üzerinden değil 

aynı zamanda P2X ve P2Y reseptörleri üzerinden de etki gösteriyor olmasından 

kaynaklanabilir.  

 

Aurora Barros ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada BzATP'nin, 

epilepsi ve kontrol grubunda neokorteksin sinir terminallerindeki glutamat ve GABA 

alınımını azalttığı, fakat epileptik dokuda GABA alınımının daha etkili bir şekilde 

inhibe edildiğini göstermişlerdir (173). Bu nedenle yapmış olduğumuz frekans 

kaydında, BzATP ile kontrol grubundaki epileptik aktivitenin sıklığı bakımından 

farklılığı GABA’nın aşırı inhibe edilimiş olmasından kaynaklanmış olabilir (Şekil 

6.2.1). BzATP deney grubu, kontrol grubuna göre nöbet şiddetini daha fazla 

artıramadığı düşünülse de, bu durum epilepsi nedeniyle ortamdaki aşırı bir şekilde 

bulunan ATP’nin reseptörü aktive etmek için yeterli olduğu için gerçekleşmiş 

olabilir (Şekil 6.1.1). Ayrıca reseptörün C-terminal bölgesi reseptörün otokontrol 

mekanizmasını aktive ederek fosforilasyonu engellemeye çalışması ve böylece 

enflamasyonun daha fazla şiddetlenmemesine yardımcı olabilir. Bu bilgilerin yanı 

sıra BzATP deney grubunda Ca2+’ye yanıt verebilen mikrodomainlere sahip olan 

astrositlerin devamlı ve yoğun uyarılarla eksitotoksisiteyi arttırmış ve P2X7 
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reseptörünün Panx1 kanalı ile por oluşturarak Ca2+ hücre içi akışını arttırmış olabilir. 

Beyin felci modeli uygulanmış farelerde P2X7 reseptörünün BzATP ile 

aktivasyonunda iskemik striatum bölgesinde mikroglia hücresi sayısında artış 

gözlemleyerek, BzATP aracılı reseptör aktivasyonunun enflamatuvar yanıtları 

tetiklediği düşünülmüştür. Çünkü BzATP, kaspaz-1 ve IL-1β proteinlerini 

arttırmıştır. Aynı şekilde BzATP’nin iskemik hasar şiddetini kontrole göre çok 

arttırmadığı görülmüştür. Yapılan in vitro çalışmada ise BzATP’nin Ca2+ hücre içi 

alınımını arttırdığı gözlenmiştir (110). Bu bulgulardan farklı olarak yüksek frekanslı 

epileptik aktivite koşullarında hücre dışı Ca2+ konsantrasyonu P2X7 reseptör 

aktivasyonuna izin vererek düştüğü ve bu düşüşün salınan ATP’nin miktarındaki 

artışa paralel olarak gerçekleştiği belirtilmiş, Ca2+, P2X7 reseptörünün bir negatif 

modülatörü olarak işlev gördüğü tanımlanmıştır (123, 174, 175). 

 

 BzATP, BBG ve kontrol deney gurublarının bölgesel beyin akımları 2,5 saat 

boyunca lazer speckle görüntüleme sistemiyle takip edildi. Deneyin 30. dakikasında 

verilen penisilin ile indüklenen deney grupları benzer bölgesel kanlanma eğilimleri 

gösterdikleri gözlemlendi. Deneyin 40-60. dakikaları ile 120-130. dakikaları 

arasından BzATP deney grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında bölgesel kanlanma 

istatiksel olarak anlamlılık gözlemlenmiştir. BBG deney grubunun başlangıç 

durumuna göre bölgesel kanlanmasında artış olurken BzATP deney grubunda ise 

azalma görülmüştür. BBG deney grubu ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak 

herhangi bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. 

 

Genel olarak nöral aktivite artışının beyin kan akımı artışına neden olduğu 

bilinir, fakat nasıl meydana geldiği hakkında pek fazla bilgi bulunmamaktadır. 

Fareler üzerinde yapılan bazı çalışmalarda beyin kan akımı artışının astrositlerdeki 

Ca2+ ile ilişkili olduğu düşünülürken bazı kanıtlar ise öncelikle astrosit aracılı kan 

akış artışının Cox-1 metabolitine bağlı olduğu belirtilmiştir. Astrositlerdeki Ca2+’nin, 

araşidonik asit metabolit ürünleri tarafından aracılık edilen yolak üzerinden kan 

akımını arttırdığı gösterilmiştir. Cox-1 inhibitörünün kullanıldığı bir deneyde kısmen 

de olsa kan akımının baskılandığı görülmüştür (176). Ayrıca bu bilgilerin dışında 

nöronal aktiviteye yanıt olarak, astrositik Ca2+ arttırmak için nöronal olarak 



38 

 

salgılanan glutamatın astrositlerdeki glutamat reseptörleri üzerinde bir rolü olduğu 

düşünülmektedir. Böylece salınan Ca2+’nin, araşidonik asidin aşağı yolaklarının 

aktivitesini vazoaktif maddelerin oluşumunu ve salınımını başlatacağı düşünülmüştür 

(176-179) 

Bu bilgiler ışığında deney grublarımızı değerlendirecek olursak, BBG deney 

grubunun bölgesel kan akımının diğer her iki deney grubundan fazla olması anlamlı 

değildir (Şekil 6.3.1). BBG, P2X7 reseptörünün aktivasyonunu inhibe ederek 

ATP’nin bu reseptör üzerinden hücre içerisine Ca2+ alınımını engellediği 

düşünülmektedir. Fakat hücre içerisindeki Ca2+ konsantrasyonunun düşük olması 

bölgesel kan akımını tek başına düşürmede etkili olmadığı görülmüştür. 

 

Fergus ve arkadaşları (1997) nöronal aktivite süresince salınan glutmatın, 

nöronal NMDA reseptörü üzerinden nNOS’u aktive ederek NO salınımına neden 

olduğu ve böylece salgılanan NO, düz kaslar üzerinde etkili olur cGMP yolağı 

üzerinden kan akışını arttırır  (180). BzATP deney grubunu kan akımının kontrol 

grubuna göre kan akımının yüksek olması aşırı uyarılma sonucu ortamda yüksek 

konsantrasyonlarda bulunan glutamatın çok fazla NO salınımına neden olduğunu 

gösterebilir. Çünkü BzATP, P2X7 reseptörünün daha fazla uyarılmasını sağlayarak 

astrositlerden daha fazla glutamat salgılanmasına neden olduğu düşünülmektedir.  
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8. SONUÇ 

Yapılan bu tez çalışmasında P2X7 reseptörü agonisti BzATP ve antagonisti BBG 

kullanılarak reseptörün epilepsi sonrasında beyin elektriksel aktivitesine ve beyin 

kan akımına olan etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. BBG epilepsi nöbet 

şiddetini ve sıklığını azaltarak bir antikonvülzan rol aldığını ancak tek başına yeterli 

olamayacağını, BzATP ise epilepsi nöbet şiddetini ve sıklığını artırtığı 

gözlemlenmiştir. BBG, bölgesel kan akımını arttırdığı fakat BzATP tam tersine 

azalttığı gözlemlenmiştir. Elde edilen bu bilgiler klinik çalışmalarda, gerektiğinde 

var olan tedavilerle kombine edilerek daha etkin tedavi seçenekleri oluşturması ve 

hastaların fonksiyonel geri kazanımlarının arttırılması düşünülmektedir. 
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