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SEROTONININ PENIiSILINLE UYARILAN EPiLEPTIiFORM
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Damsman: Prof. Dr. Nusret AYYILDIZ
OZET

Epilepsi; spontan, tekrarlayan ndbetlerle karakterize edilen, toplumda sik goriilen
norolojik hastaliklardan Dbirisidir. Serotonin (5-HT), periferal ve merkezi sinir
sisteminde ndrotransmitter olarak islev géren biyojenik monoamin molekiildiir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar, serotonin ve reseptorlerinin ¢esitli epilepsi modelleri
lizerinde anti-konviilzan etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ancak, penisilinle uyarilan
deneysel epilepsi modelinde, serotonin reseptdr agonist ve antogonistlerinin nasil bir
etkiye sahip oldugunu gdésteren her hangi bir veriye rastlanilmamaistir.

Bu calismada, 5-HT> reseptor agonisti DOI, 5-HT2 reseptor antagonisti Metiserjid ve
serotonin Onciilii 5-HTP’nin epileptiform aktivite {izerine etkisi arastirildi. Bu amagla,
calismada 96 adet albino erkek Wistar sigan kullanildi. Epileptiform aktivite, 500 1U
(i.c.) penisilin enjeksiyonu ile baslatildi. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra
hayvanlara DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg ve 4 mg/kg, i.p.), Metiserjid (1 uM, 10
uM, 20 uM, 50 uM ve 100 uM, i.c.v.) ve 5-HTP (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg ve
100 mg/Kg, i.p.) dozlart uygulandi. Olusan epileptiform aktivite tizerinde 5-HT2 reseptor
agonisti DOI 1 mg/kg ve serotonin onciilii 5-HTP 50 mg/kg dozu antikonviilzan etki
gosterirken, 5-HT> reseptor antagonisti metiserjid 50 uM dozunun ise prokonviilzan
etkiye sahip oldugu gozlendi.

Sonug olarak 5-HT? reseptor agonisti DOI ve antagonisti metiserjid ile serotonin onciili
5-hidroksitriptofanin epileptiform aktiviteyi etkilemektedir ve elde edilen veriler farkli

deneysel epilepsi modellerinde yapilan ¢aligmalar ile uyumluluk géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel epilepsi, serotonin, DOI, Metiserjid, 5-HTP, penisilin.
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THE EFFECT OF SEROTONIN ON PENICILLIN-INDUCED EPILEPTIFORM
ACTIVITY

Mehmet TASKIRAN
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Ph. D. Thesis, August 2016
Supervisor: Prof. Dr. Nusret AYYILDIZ

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurological diseases characterized by
spontaneous, recurrent seizures in the community. Serotonin (5-HT) is a biogenic
monoamine molecule which functions as a neurotransmitter in the central and peripheral
nervous system.

Studies up to now showed that serotonin and serotonin receptors had an anticonvulsant
effects on various epilepsy models. However, any data have not been observed about
how serotonin receptor agonists and antagonists show effect on penicillin induced
epilepsy.

In the present study, the effect of 5-HT. receptor agonist DOI, 5-HT. receptor
antagonist methysergide and serotonin precursor 5-HTP on penicillin induced
experimental epilepsy was investigated. For this purpose, 96 albino male Wistar rats
were used in this study. Epileptiform activity was induced by injection of penicillin
(500 U i.c.). 30 minutes after injection of penicillin, DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg
and 4 mg/kg, i.p.), methysergide (1 uM, 10 uM, 20 uM, 50 uM and 100 uM, i.c.v.) ve
5-HTP (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg and 100 mg/Kkg, i.p.) were applied respectively.
It was observed that while 5-HT> agonist DOl 1 mg/kg and serotonin precursor 5-HTP
50 mg/kg showed anti-convulsion effects, 5-HT. antagonist methysergide 50 puM
showed proconvulsion effect on epileptiform activity.

Consequently, 5-HT> receptor agonist DOI, 5-HT> receptor antagonist methysergide and
serotonin precursor 5-hydroxytryptophan affected the epileptiform activity and the
obtained data are consistent with studies that were conducted in different experimental

epilepsy models.

Keywords: Experimental epilepsy, serotonin, DOI, methysergide, 5-HTP, penicillin.
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GIRIS
Epilepsi; biligsel, psikolojik, norobiyolojik ve sosyal durumun sonuglari ile stirekli
epileptik nobet olusturmaya yatkinlik ile karakterize bir bozukluk olarak
tanimlamaktadir [1]. Epileptik nobet; kortikal néronlarin kendini sinirlayici, anormal,
hipersenkron desarjlarina bagli olarak ortaya c¢ikan beynin gecici fizyolojik islev
bozuklugudur. Epileptik nobetin kendine 6zgii belirtileri, korteksin timii ya da bir
kismimin tutulmasi, kdken aldigi kortikal bolgenin islevi, iktal desarjin subkortikal ve
beyin sapina yayilma sekline baglidir [2]. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha kisa
stirmektedir. Nobet, hastanin hayati1 boyunca tek ndbet olarak kalabilecegi gibi, zaman
icinde tekrarlayabilmektedir. Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanlarda yapilan
caligmalarda epilepside kortikal noronlarin membran potansiyellerinde ve uyarilma
sekillerinde bazi karakteristik degisiklikler saptanmustir [3-5]. Epileptik ndobetler,
inhibisyon ve eksitasyon arasindaki dengesizlik nedeniyle noronal ag baglantisinda
olusan anormal hipersenkron elektriksel aktivitenin yansimasidir. Nobetler beyinde
inhibitor siirece oranla eksitator siirecte artma sirasinda meydana gelir [6]. Gamma-
aminobiitirik asit (GABA) kortikal yapilarin ana inhibitér norotransmitteridir. Birgok

calismada GABA ’nin epileptogenezdeki rolii gosterilmistir [7,8].

Penisilinle uyarilmis deneysel epilepsi modeli, ilk kez Walker tarafindan tanimlanmistir
[9]. Bu model, kimyasal etkenlerle indiiklenen parsiyel epilepsi modelleri arasinda en
yaygin olarak kullanilan modeldir [10, 11]. Kimyasal etkenler, ndbetleri kolay ve hizli
bir sekilde artirmak i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [12]. Penisilinin dogrudan
CA123 bolgesi iizerine uygulanmasi, noronlarda onemli hiicre kaybina neden olan

GABAerjik inhibitor sistemi engelledigi bilinmektedir [8, 13].

Serotonin (5-HT), periferal sistemde oldugu kadar merkezi sinir sisteminde de ¢ok
degisik etkileri olan biyojenik monoamin bir molekiildiir [14]. Bu ndrotransmitterin
cesitli etkileri, beyin boyunca yer alan serotonerjik noronlarin yogunluguna ve serotonin

reseptorii alttiirlerinin sayilariyla iliskilidir. Memeli merkezi sinir sisteminde, 5-HTq - 5-



HT7 olmak iizere yedi reseptor ailesine ait toplam 14 serotonin reseptdr alttiirii

bulunmaktadir [15].

G-proteini bagimli 5-HT reseptorleri ve ligand kapili iyon kanallarina sahip 5-HT3
reseptorli, dogrudan veya dolayli olarak ndronlarin depolarizasyonuna veya
hiperpolarizasyonuna neden olan iyon akimini ve hiicreler i¢indeki konsantrasyonu
degistirirler. Bu durum, epilepsi olusmunda anormal ndronal bosalmalarin ve néronal

uyarilabilirligin serotoninle olan iligkisini gostermektedir [16].

Merkezi sinir sistemi (MSS) tizerinde 5-HT nin fonksiyonu ¢esitlidir ve epilepsi basta
olmak iizere istah, uyku, hafiza ve 6grenme, sicaklik diizenlenmesi, ruh hali, davranis,
kardiyovaskiiler fonksiyon, kas kasilmasi, endokrin diizenleme, néronal ve glial
hiicrelerin ve sinaptik baglantilarin olgunlasmasinda 6nemli role sahiptir [15-17]. 5-HT
ve epilepsinin baskilanmasi1 arasinda bir baglantinin olabilecegi fikri 1957 yilinda
Bonnycastle [18] tarafindan ileri siiriilmiistiir. Serotonerjik ndrotransmisyonu uyaran
farmakolojik tedaviler, genetik olarak epilepsiye yatkin sigan modeli (GEPR), maksimal
elektrosok modeli, pentilentetrazol (PTZ) modeli, tutusturma ve bikukulin enjeksiyonu

gibi deneysel epilepsi modellerinde ndbetleri engellemistir [19].

Cesitli knockout fare modelleri de, 5-HT ve epilepsi arasinda bir iliskinin oldugunu
gostermektedir. 5-HTac reseptorii olmayan mutant farelerde yapilan ¢alismalar hayvanin

odyojenik nobetlere asir1 derecede duyarli oldugunu gostermistir [20-22].

5-HT2c reseptoriinden yoksun fareler, cogunlukla 6liimle sonuglanan spontan ndbetlerle
iligkili epileptik fenotip gostermektedir [20]. Bu yiizden, 5-HToc reseptorleri, nobet
aktivitesinin esik degerini degistiren noronal ag uyarilabilirliginde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Bu reseptorlerden yoksun fareler, 6n beyinde fokal uyarilabilirlikte artisa ve nobet
aktivitesinin daha kolay yayilmasina neden olmaktadir. Bu fareler ayn1 zamanda, tonik

veya klonik tip jeneralize ndbetlerin olusumunda daha diisiik esik deger gostermektedir.

Literatiirde penisilinle uyarilan epilepsi modeli i¢in serotonin 5-HT. reseptoriiniin
agonisti DOl ve antagonisti metiserjid ile serotonin onciilii 5-hidroksitriptofanin

deneysel epilepsideki etkisine dair bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ayrica, uygulanan



kimyasallarin uygulanan doza ve kullanilan deneysel modele gore farklilik
gostermesinden penisillinle uyarilmis deneysel modelde nasil bir etkiye sahip oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle, sunulan bu tez ¢alismasi ile 5-HT> reseptor agonisti DOI
ve antagonisti metiserjid ile serotonin Onciilii 5-hidroksitriptofanin penisilin modeli

deneysel epilepsideki rollerinin bulunmas1 amaglandi.



1. BOLUM
GENEL BIiLGILER
1.1. Epilepsi

Epilepsi; epileptik nobetler olarak adlandirilan, normal beyin islevinin baskin olarak
tekrarlayan ve tahmin edilemeyen sekilde kesintiye ugramasi ile karakterize edilen bir
beyin hastaligidir [23]. Bu hastalik, toplumun %1-3’iinii etkileyen ve yaklasik %
10’unun da yasaminin bazi donemlerinde bir veya daha fazla ndbete yol acan, kronik

Ozellige sahiptir [24].
1.2. Epidemiyolojisi

Gelismis tilkelerde epilepsi insidanst %000 24-53 iken gelismekte olan iilkelerde bu
insidans daha yiiksektir [25]. Epilepsi norolojik hastaliklar arasinda c¢ocukluk ve
ergenlik caginda, erigkinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra en sik rastlanan
ikinci hastalik olarak belirtilmektedir [26]. Cok farkli sonuglar olmasina karsin gelismis
tilkeler i¢in ortalama epilepsi prevalanst %o 6 oldugu ve gelismekte olan iilkelerde bu
oranin ortalama %o 18.5 oldugu bildirilmektedir [27]. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
epilepsi insidansinda cinsiyete 6zgii farklilik saptanmamasina karsin; prevalansinda,
erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek bir durum rapor edilmektedir [25]. En sik
goriilen nobet tipi parsiyel ndbetlerdir ve bunu jeneralize tonik-klonik ndbetler

izlemektedir.

1.3. Etiyolojik Faktorler

Epilepsi; bir dereceye kadar onlenebilir ve kontrol edilebilir semptomlari olan ve
Kliniksel, fiziksel, sosyal, toplumsal ve ekonomik etkileri diinyanin farkli bolgelerine
gore degisiklik gosteren onemli bir norolojik hastaliktir [28-30]. Epilepsi tiirlerinin
olusmasinda pek cok etken rol oynamaktadir. Etiyolojisinde yer alan bazi etkenler

asagida verilir.



1.3.1. Genetik

Cesitli genler ve bunlarin mutasyonlarla iligkileri tanimlanmis olmasina ragmen, bu
bulgular, idiyopatik epilepsi ve diger epilepsi tiirlerinin ¢ok kii¢iik bir kismini temsil
etmektedir [31]. Ikizler {izerinde yapilan ¢alismalarda monozigot ikizlerin dizigot
ikizlere gore bes kat daha fazla epilepsi riskine sahip oldugu gorilmistir [31, 32].
Epilepsi sendromlarinda genetik mekanizmalar tam olarak anlagilmamasina ragmen,
anormal gelisimlerin, néronal 6liimlerin, voltaj ve ligand bagimli iyonik kanallardaki
modifikasyonlarla néronal uyarilabilirlikteki degisimlerin ve ¢evresel faktorlerin her bir
sendromda etkili olabilecegi diistiniilmektedir [33]. Kalitsal beyin hastaliklarinda ve

kalitimsal metabolik hastaliklarda da epilepsi sik goriilmektedir [34].

1.3.2. Beyin Tiimorleri

Iyi veya kotii huylu beyin tiimérleri epilepsinin temel nedenlerinden biridir ve yaklasik
epilepsi insidansinin %30’unu isaret etmektedir [35]; diger taraftan epilepsi hastalarinin
% 4’ beyin timoriine sahiptir [36]. Epilepsi riski tiimor tipi, timor derecesi veya
konumu ve serebral hemisferlerin fonksiyon kaybinin varligi gibi pek g¢ok faktore
baghdir [35,37]. Timoér; temporal kortekste sentral sulkusun ¢evresinde veya

tamamlayici bolgelerde yer alirsa, epilepsinin ortaya ¢ikma riski daha yiiksektir [38].

1.3.3. Travma

Beyin hasari, epilepsinin olusumunda en Onemli risk faktorlerinden biridir. Beyin
travmasi popiilasyonun % 6’sinda epilepsi nedeni olarak tanimlanmustir [39]. Genel
olarak, tiim epilepsi vakalarinin % 20’sinin beyin hasariyla iliskili oldugu belirtilmistir
[40]. Dogum oncesi veya sirasinda, heniiz immatiir olan beyinde olusabilecek
anormallikler ya da epileptik nobetlerin kendisinin yol agtig1 yaygin veya yerel hasarlar

daha sonraki yaslarda ortaya ¢ikan epilepsinin temelini olusturmaktadir [41].

1.3.4. inme

Inme, epilepsi tiirleri icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu durum, yasli popiilasyonda
meydana gelen epilepsinin 1/3’iinli aciklayabilir ve muhtemelen ilerleyen yaslarda

epilepsi ve inme riski arasindaki iliskiyi isaret edebilir [42, 43]. Inme esnasinda, kan



akiminin kesilmesiyle beraber beyin hiicreleri dlmekte ya da zarar gormektedir.

Yaklasik olarak %10 inme hastasinda epileptik nobetler goriilmektedir [44].

1.3.5. Enfeksiyon

Epileptik nobetlerin olusumunda bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi organizmalar
etkin role sahiptir. Menenjit, sebebi bilinmeyen atesli ndbetlerin en yaygin
durumlarindan biridir ve kalici norolojik hasarlara sahip nobetlere neden olmaktadir
[45]. Fakat enfeksiyonun dogrudan sonucu olarak epilepsi riski yaklasik % 10’dur [46].
Herpes simplex viriisii (HSV) en yaygin ajanlardan biridir ve bu yiizden herpes simplex
encephalitis’in (HSE) epilepsi ile iliskili oldugu bildirilmistir [47].

1.3.6. Alkol

Kronik alkol kullanicilari ile epilepsi riski arasinda 6nemli iliski bulunmustur [48] ve
varsayilan alkol ile iligkili ilk nobetlerin ti¢ yil igerisinde tekrarlayabilecegi ifade

edilmistir [49].
1.4. Fizyopatolojisi

Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanlarda yapilan galismalarda epilepside kortikal
ndronlarin membran potansiyellerinde ve uyarilma sekillerinde bazi karakteristik
degisiklikler saptanmistir [3-5]. Epileptik nobetler, inhibisyon ve eksitasyon arasindaki
dengesizlik nedeniyle noronal ag baglantisinda olusan anormal hipersenkron elektriksel
aktivitenin yansimasidir. Epileptogenez terimi ise normal ndronal baglantilarin asirt
uyarilabilir hale gelerek tekrarlayan spontan nobetler olusturmasini ifade etmektedir.
Ritmik olarak olusan eksitatér postsinaptik potansiyel (EPSP) ve inhibit6r postsinaptik
potansiyellerin (IPSP) birlesmesi ve senkronizasyonu Elektroensefalografiden (EEG)
kaydedilen normal zemin ritminin temelini olusturur [50]. Nobet odagindaki her
noronun stereotipik ve senkronize elektriksel yanitina paroksismal depolarizasyon
kaymast (PDK) denir. PDK ani, biiylik ve uzun siiren depolarizasyondan olusur.
PDK’yi hiperpolarizasyon siireci takip eder. Bunlar sirasiyla néronun membran
ozellikleri (voltaj bagimli sodyum, potasyum, kalsiyum kanallar1) ile eksitator
(Glutamaterjik) ve inhibitor (GABAerjik) noronlarin sinaptik aktiviteleri tarafindan
olusturulur [6]. Bunun disinda membranlarin iyon kanallarindaki bozukluklarin da

paroksismal depolarizasyon kaymasina yol agabilecegi diisiiniilmektedir [3-5]. Normal



fizyolojik durumlarda, piramidal ndronlarin alt kiimesi olan korteksin V. tabakasi ve
hipokampusun CAsz bolgesi kisa depolarizasyona ani patlama yanitt olusturabilir.
Epileptik beyinde PDK ilk olarak bu bélgelerde olusmaya meyillidir [50]. Parsiyel bir
ndbetin gelisiminde odagin ¢evresindeki inhibisyon asilir ve hiperpolarizasyon tedricen
azalarak anormal elektriksel aktivite odagin Gtesine yayilir [6]. Eger nobet aktivitesi
yeterince siddetli ise, normal kortikal aktivitenin izledigi yollardan, baska beyin
bolgelerine yayilir [51]. Nobet ilerledikge noronlar repolarize olmaya baslar ve
hiperpolarizasyon tekrar ortaya ¢ikar. Bu depolarizasyon, repolarizasyon dongiileri
ndbetin klonik fazini olusturur. Nobetin bu evresini azalmis elektriksel aktivite izler. Bu
donemde konfiizyon, uyku hali, hemiparezi gibi (Todd paralizisi) norolojik kusurlar
klinik tabloya eslik eder [6]. GABA, kortikal yapilarin ana inhibitor nérotransmiteridir.
Bircok calismada GABA’nin epileptogenezdeki rolii gdsterilmistir [7]. Insanlardan
cerrahi olarak ¢ikarilan epileptik odagi iceren doku Orneklerinde GABA seviyesi ve
GABA sentezinde rol alan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzim aktivitesi azalmis
olarak bulunmustur. Ayrica hayvan epilepsi ¢aligmalarinda beyin omurilik sivisinda
GABA diizeyinin diistiigii, substanstia nigra ve amigdalada GAD enzim aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir [50]. Glutamat ise ana eksitator norotransmiterdir. Birgok epilepsi
hayvan  modelinde  postsinaptik  glutamaterjik  reseptdrlerin  uyarilmasinin
hipereksitabilite olusturdugu ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin
gliclii antikonvulzan aktiviteye neden oldugu bildirilmistir [52]. Absans epilepsili
hastalarda yapilan bir c¢aligmada plazma glutamat diizeyr anlamli olarak yiiksek
saptanmistir [53]. T tipi kalsiyum kanallari ve GABAg reseptorleri, insan absans
ndbetlerine benzer aktivitenin olusmasinda 6énemli rol oynar [6]. Hayvan ¢alismalarinda
GABAg agonistlerinin talamik bolgeye enjeksiyonunun spike desarjini arttirdigi ve
GABAg antagonistlerinin enjeksiyonunun bu desarjlar1 doza bagimli azalttig

gosterilmistir [54].

1.5. Nobet

Epileptik nobet; anormal, hipersenkron desarjlarina baglh olarak ortaya ¢ikan beynin
gecici fizyolojik islev bozuklugudur. Epileptik ndbetin kendine ozgii belirtileri,
korteksin tiimii veya bir kisminin tutulmasi, koken aldigi kortikal bolgenin islevi, iktal
desarjin subkortikal ve beyin sapina yayilma sekline baglidir [2]. Nobetler genellikle 5

dakikadan daha kisa siirmektedir. Baglangic ve bitisleri hastalar tarafindan kontrol



edilemez [55]. Nobet, hastanin hayati boyunca tek nobet olarak kalabilecegi gibi, zaman
icinde tekrarlayabilir. Nobet karsiligi olarak iktus terimi kullanilir. Bu nedenle, ndbet
sonrasina postiktal periyod, nobetler arasi zamana da interiktal periyod denir [56].
Nobetler ve etkilerini birkag doneme ayirarak incelemek miimkiindiir. Aura veya ilk
hissedilen semptom nobetin bagladigini isaret eder. Bundan sonra ndbetin kendisi gelir
ve bunu postiktal donem takip eder. Nobetler epilepsinin esas belirtisi olmasina ragmen
her nobet epilepsiyi diisiindiirmez [2]. Epileptik nobetlerin fonksiyonel anatomisi ndbet
tipiyle yakindan iligkilidir; bazi ndbetler icin baslangic evrelerinde kritik olan ve
gerektiginde cerrahi miidahalede hedef olarak secilen tek bir nobet odaginin varligindan
bahsedilebildigi gibi, birden fazla bolgenin de sorumlu olabildigi nobet sekilleri
bildirilmektedir [57]. Genel olarak bir nébetin davranigsal disa vurus sekilleri etkilenen

beyin dokusunun yerine ve genisligine gore degismektedir [58].

1.6. Epilepsi ve Néobetin Siniflandirilmasi

1.6.1. Epilepsinin Simiflandirilmasi

Epilepsilerde klinik seyir, etiyoloji ve dolayisiyla tedavi yaklasiminin g¢ok farklh
ozellikler gosterebilecegi dikkate alinarak yalnizca nobet semiyolojisi ve EEG ile
yapilan nobet siniflandirmasi yetersiz kaldig diisiiniilmiistiir. Bu nedenle 1981 yilindan
sonra arastirmacilar ¢aligmalarini epileptik sendromlart siniflandirma  yoniinde
yogunlastirmislardir. Bu sekilde yapilan ilk siniflandirma 1985 yilinda yayinlanmistir
[5]. 1989 yilinda epileptik sendromlarin siniflandirmasina son sekli verilmis ve
“Uluslararas1 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflamas1™ ad1 altinda yaymlanmistir
[59]. Bu simiflandirmada klinik nobet tipi, iktal ve interiktal EEG bulgulari, etiyolojik
faktorler, anatomik lokalizasyon ve yas faktorleri dikkate alinmistir. Bu kriterlere gore
jeneralize epilepsilerin parsiyel epilepsilerden, etiyolojisi bilinen epilepsilerin
(semptomatik, sekonder) etiyolojisi bilinmeyen (idiopatik) veya bulunamayan

(kriptojenik) epilepsilerden ayirt edilmesi amaglanmistir [60-62].

1.6.2. Nobetlerin Siniflandirilmasi

Epileptik nobetler, prodromal dénem, aura, iktal ve postiktal donem olmak iizere dort
kisimdan olusur. Nobetlerde bu kisimlarin hepsi goriilmeyebilir. Bunlarin varlig1 veya

yoklugu nébet tiplerinin tanimlanmasinda onemlidir. Nobetin tipi, siiresi, frekansi,



meydana geldigi zaman dilimi, uykuyla iliskisi, auranin varligi, postiktal donemin

varli@1 ve basladig1 yas bir n6betin karakterini belirler [63].

Uluslararas: Epilepsiyle Miicadele Birligi’nin (ILAE) 1981°de yapmis oldugu epileptik
nobetlerin  siniflandirilmas1  ¢alismas1  ile nobetler; parsiyel, jeneralize ve

smiflandirilamayan nobetler seklinde {i¢ kategoriye ayrilmistir [63].

1.7. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modelleri, epileptik nobetlerin fizyopatolojisini degerlendirmek ve
yeni etkili anti-epileptik ilaglar1 arastirmak igin gelistirilmistir [12]. Yapilacak olan
calismanin amact hangi epilepsi modelinin seg¢ilecegini belirler. Yapilacak c¢alismalarin
i amaci vardir: 1) yeni ilaglar gelistirmek, 2) mekanizmalari aragtirmak ve 3)

epilepside basit olaylar ve olaylarin gelisimi arasindaki iligskiyi belirlemektir [12].

Ideal bir epilepsi modeli; insanlarda gdzlenen nédbetlere benzer, kendiliginden tekrarli
ve ilag ¢aligmalarma kaynak olacak sekilde Ozelliklere sahip olmalidir. Ancak, tek

basina hi¢bir model tiim bu 6zellikleri tasimamaktadir.

1.8. Penisilinle Uyarilmus Deneysel Epilepsi Modeli

Bu model ilk kez Walker [9] tarafindan tanimlanmistir. Kimyasal etkenlerle indiiklenen
parsiyel epilepsi modelleri arasinda en yaygimn olarak kullanilan modeldir [10, 11].
Kimyasal etkenler, nobetleri kolay ve hizli bir sekilde arttirmak i¢in kullanilmaktadir
[12]. Ayn1 zamanda kedilerde jeneralize penisilin modeli olarak da bilinmektedir [64].
Siganlarda penisilinin enjekte edilmesi fokal epilepsi modelini olusturur [65]. Gazli
beze emdirilen penisilin, sican veya kedinin beyin korteksine yerlestirildiginde,
dakikalar iginde bolgesel olarak yerlestirilen elektrotlardan tekrarlayan interiktal
spikelar elde edilmektedir. Bu elektriksel salinimlar, insan korteksinden kaydedilen
interiktal spikelara benzemektedir. Interiktal spikelar boyunca, odak noktasindaki
noronlar es zamanli olarak ateslenme egilimi gostermektedir. Penisilin, neokortekse

enjekte edilirse, enjeksiyon yapilan kortikal alan, epileptik nobetlerin kaynagi haline
gelir [12].

Penisilinin dogrudan CA:23 bdlgeleri ilizerine uygulanmasi, bu alandaki néronlarin
onemli kaybina neden olan GABAerjik inhibitor sistemini bloke ettigi bilinmektedir [8,

13]. Ayni zamanda kullanilan penisilin dozu ve hipokampus néronlarinin kaybi arasinda
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bir iligkinin oldugu bilinmektedir [66]. Penisilin, ndbetin sistemik yayilmasini
arastirmak icin kullanilabilecek iyi bir modeldir [67]. Bu model, ayn1 zamanda epileptik

olaylarda beyincikle iliskili mekanizmalar1 agiklamak i¢in kullanilmaktadir [68].
1.9. Serotonin

Serotonin, periferal sinir sisteminde oldugu kadar merkezi sinir sisteminde de ¢ok
degisik etkileri olan biyojenik monoamin molekiildiir [14]. Uzun evrimsel tarihiyle
serotonin, gelisim, kardiyovaskiiler sistem, sindirim ve endokrin fonksiyonu, duyu alimi
ve saldirganlik, istah, esey, uyku, ruh hali, bilis ve hafiza gibi davraniglari igeren pek

¢ok 6nemli role sahiptir [69].

5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen serotonin 1948 yilinda Maurice Rapport ve
Irvine Page [70] tarafindan izole edilmis ve tanmimlanmistir. Serotoninin izolasyonu
plateletlerde bulunacagindan siiphelenilen vazokonstriktor bir maddeyi tanimlamak i¢in
yapilan ¢alismadan yaklasik on yil kadar sonra gergeklesmistir [71]. Latince serum ve

Yunanca tonik kelimelerinden kéken alarak serotonin olarak isimlendirilmistir.

Platelet ve sindirim sistemindeki fonksiyonu arastirilmaya devam edilirken, Brodie ve
Shore [72], serotoninin ndrotransmiter olarak rol oynadigini Onerdiler. Bu Oneri,
omurgalt beyninin 6zel bdlgelerinde yer alan 5-HT reseptorlerinin  konumunu
belirlemek i¢in yapilan ¢alismalara dayanmaktadir [73]. Daha sonra, serotoninin temel
olarak memeli beyninden izole edilen kisimlardaki ndronlarin uglarinda yer aldiginin
bulunmasiyla agikliga kavusmustur [74]. Dahlstrom ve Fuxe [75], beyinde serotonin
iceren Ozel bir ¢ekirdegi haritalamistir. Bu néron kiimeleri serotonerjik sistem olarak

isimlendirilmistir.
1.10. Serotonin Biyosentezi

Twarog ve Page [73], 1953 yilinda serotoninin kimyasal yapisin1 bularak ve
sentezlediler. Daha sonra, MSS’de noérotransmiter olarak serotoninin fonksiyonu 6ne
striildii [76] ve epifiz bezinde tanimlanmasindan sonra yogun bir sekilde ¢alisilmaya

baslandi1 [77]. Serotonin, iki enzim reaksiyonu ile L-triptofandan sentezlenir [78].
L-triptofan—5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP) (1)

5-hidroksi-L-triptofan— 5-hidroksitriptamin (5-HT) (2)



11

TPH(Fe2*) AADC
COOH COOH

CO;
/ HO / HO Hy
C—CH C—CH c—C
| H X | H X | H.
N NH; N NH; N NH,
H H H
5HT

Oz
BH4 q B H2_ Hzo
Tryptophan EHTP

NAD* NADH + H*

Sekil 1.1. Serotonin nérotransmiterinin biyosentezi.

Serotonin, néronun perikaryonunda sentezlenir. Burada triptofan, 5-HT onciilii 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksillenir ve sonra 5-HT’ye dekarboksillenir [79].
Triptofan hidroksilaz (TPH), merkezi sinir sisteminin serotonin salgilayan hiicreleri ve
enterik noral pleksus, gastrointestinal mukozanin enterokromafin hiicreleri, cesitli bag
dokunun mast hiicreleri ve epifiz bezinin pinealositleri gibi hiicreler tarafindan ifade
edilir. Bu dokularda 5-HT yiiksek konsantrasyonu, her zaman TPH’nin gii¢lii ifadesinin
oldugunun bir gostergesi degildir. Plateletler, bunun en giizel 6rnegidir. Plateletler,
viicutta en bliyikk 5-HT tasiyicilaridir fakat tiimiinde 5-HT sentezi oldukga zordur.
Plateletler, serotonini kan dolasimindan alirlar. Kandaki ¢ogu 5-HT, gastrointestinal

sistemin enterokromafin hiicreleri tarafindan salgilanir [78].

Serotonin, monoamin oksidaz (MAQO) enzimi tarafindan 5-hidroksi-indol asetik aside
oksidasyonu engellemek icin, 5-HT sinaptik bosluga salinana kadar ndronal

vezikillerde saklanir.

Serotonin ya postsinaptik ya da presinaptik reseptorleri aktifler veya 5-HT tasiyicilart
tarafindan noronun igine alinir [79]. 5-HT metabolizmasinin temel yolu, iki basamakta

gerceklesen ve monoamin oksidaz enzimiyle 5-hidroksi-indol asetik asit olusumudur.

MAO metabolizmasina ek olarak, bir Na* bagimli tasiyict alinim siireci bulunmaktadir
ve 5-HT etkisinin sonunda meydana gelir. 5-HT tasiyicilar1 serotonerjik akson uglarinin
ve plateletlerin dis membraninda yer almaktadir. Bu alinim sistemi, 5-HT sentezi i¢in
gerekli enzime sahip olmamalarindan dolayr plateletlerin 5-HT elde etmesinin tek
yoludur [80].
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Hiicre govdesi Triptofan (TRYP) Sinir ucu r =

e Geri alinim mekanizmasi
5-HT,, antagonisti (SSRF lar tarafindan engellenir)

Sekil 1.2. Presinaptik ve postsinaptik sinir ucunda serotonin metabolizmasi [81].

1.11. Serotonin Reseptorleri ve Siniflandiriimasi

Bu norotransmiterin ¢esitli etkileri, beyinde yer alan serotonerjik ndronlarin yogunlugu
ve serotonin reseptorii alttiirlerinin sayilartyla iligkilidir. Memelilerin merkezi sinir
sisteminde 5-HT1-5-HT7 olmak iizere yedi reseptor ailesine ait toplam 14 serotonin
reseptoril alttiirii bulunmaktadir [15]. 5-HTigp reseptorleri ¢ogunlukla presinaptik, 5-
HT1a reseptorii hem presinaptik hem de postsinaptik olarak bulunur ve geriye kalan
reseptor alttiirleri daha ¢ok postsinaptik olarak dagilim gosterir. Serotonerjik
norotransmisyonda diger 6nemli protein, 5-HT tasiyicisidir. Bu protein, 5-HT sinir
uclarinin membraninda bulunur ve sinir uglarina salinan 5-HT’nin geri alinmasindan
sorumludur. 5-HT1a ve 5-HT2a reseptorleri ve 5-HT geri alim bolgeleri, antidepresan
ilag i¢in en sik kullanilan hedeflerdir ve fizyolojik olarak iyi bilinmektedir [82].
Merkezi sinir sistemi ve periferal organlar iizerinde 5-HT’nin g¢esitli etkileri,
reseptorlerin birden ¢ok tiirliniin aktivasyonu boyunca gergeklesir [83]. Ligand kapili
iyon kanalina sahip 5-HT3 reseptorii disinda tiim 5-HT reseptorleri G-proteini bagiml

reseptorlerdir.

5-HT1 reseptorii, en genis reseptor alt grubunu olusturur. 5-HT1a, 5-HT18, 5-HT1p, 5
HT1e ve 5-HT1F olmak iizere bes tane alttiirii tanimlanmistir. 5-HT1c reseptorleri, 5-HT»
reseptorlerine benzerligi nedeniyle 5-HT2c olarak yeniden adlandirilmistir [84]. 5-HT1a
reseptorleri 6zellikle limbik yapilarda ve hipokampuste daha yogun olarak bulunur [85].
5-HT1a reseptorlerinin aktivasyonu noronal hiperpolarizasyona neden olur [86, 87]. 5-

HT1g reseptorii, bazal ganglia, striatum ve frontal kortekste yogunlagsmistir. Reseptor,
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adenilat siklaz ile negatif olarak iligkilidir [15]. Otoradyografik caligmalar, 5-HTis
reseptoriiniin  Ozellikle bazal gangliyada olmak tizere pek ¢ok beyin bolgesinde
bulundugunu gostermistir [88, 89]. 5-HTip reseptorii, kaudat putamen, nukleus
accumbens, hipokampus, korteks, dorsal rafe ve lokus ceoruleus olmak iizere sigan
beyninin gesitli kisimlarinda yogun olarak bulunmaktadir [15, 89]. 5-HT1p reseptoriiniin
de 5-HTig gibi dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile iliskili oldugu
bilinmektedir [85]. 5-HTie reseptorii ilk olarak, 5-HTia ve 5-HTip reseptorlerinin
baglanmasii engellemek i¢in 5-karboksiamidotriptamin (5-CT)’nin varhiginda 5-HT
baglanma boélgeleri ¢aligmalarinda tanimlanmistir [90, 91]. 5-HT1r reseptorii, %70’lik
homoloji ile 5-HT1e reseptoriiyle yakindan iligkilidir. Bu reseptoriin mRNA kodlamasi
sicanda dorsal rafe, hipokampus ve kortekste yogunlagmistir ve ayn1 zamanda farede
striatum, talamus ve hipotalamusta yer almaktadir [15]. Reseptor, adenil siklaz ile

negatif iligkilidir.

5-HT, reseptorii, 5-HT2a, 5-HT2s ve 5-HTac olmak iizere ii¢ reseptor alttiiriini
icermektedir. 5-HT2c, 5-HT2 reseptor ailesinin yapisal benzerligi tanimlanmadan once
5-HT1c olarak biliniyordu. Ug reseptdr alttiirii de, %70-80 homoloji gosteren 458-471
aminoasit igeren tek protein molekiiliinden olugmustur. Bu reseptdr alttiirlerinin, Gq
proteininin a altbirimiyle fosfoinositol hidroliz sinyal iletim sistemiyle baglantili oldugu
diisiiniilmektedir. Insan akciger arteri endotelyal hiicrelerinde, 5-HT2c reseptdrii uyarimi
fosfotidilinositol hidroliz mekanizmasiyla hiicre i¢i kalsiyum akisina neden olmaktadir
[92]. 5-HT2a reseptorii, periferal dokularda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. 5-HT2a
reseptorlerinin farelerin korteksinde piramidal néronlarinda, presinaptik aksonlarda ve
daha az miktarlarda GABAerjik internoronlarda yerlesim gosterdigi bildirilmistir [85].
Reseptor otoradyografi caligmalari, 5-HT2a reseptoriiniin 6zellikle kortikal bolgeler,
kaudat nukleus, nukleus accumbens, olfaktor tuberkiil ve hipokampus olmak iizere pek
¢ok Onbeyin bolgesinde bulundugunu gostermistir [88, 93]. 5-HT2a, hem kemirgenler
hem de insan dokularinda vaskiiler, {iriner, gastrointestinal ve rahim diiz kaslarinin
kasilmasi, platelet kiimelenmesi ve kapiller gecirgenligin artisini diizenler [15]. 5-HT2a
reseptOr aktivasyonunun bazi beyin bolgelerinde néronal uyarilmaya neden oldugu da
bilinmektedir [87]. 5-HT2g reseptorii 2q36-2q37.1 kromozomunda bulunur ve siganin
mide fundusunun kasilmasi ve sicanda endotelyum bagimli ve kedide jugular venlere

bagl gevsemeyi nitrik oksit salinimiyla diizenler [94]. 5-HT2g reseptorii mRNA’s1 fare,
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sican ve kobayin kolon ve ince bagirsaginda bulunmustur. Agirlikli olarak diiz kas
hiicrelerinde bulunmaktadir [85]. Sican ve insanlarda, 5-HT2g reseptoriiniin uyarilmasi
fosfotidilinositoliin hidrolizine neden olmaktadir [95, 96]. 5-HT2c reseptorii, yogun
olarak koroid pleksusta ve az miktarda serebral korteks, hipokampus, striatum ve
substantia nigrada bulunmaktadir. 5-HT2c, Xq24 kromozomunda yer almaktadir. 5-
HT2c reseptoriiniin aktivasyonu, koroid pleksusta fosfolipaz C aktivitesini artirmaktadir
[97]. Bunun yaninda reseptor aktivasyonunun sigan priform korteksinde piramidal
noronlar1 depolarize ettigi disiiniilmektedir [98]. 5-HTac reseptor aktivasyonu,
hipolokomosyon, hipofaji, kaygi, ereksiyon ve hipertermi gibi davranigsal yanitlari

olusturdugu da disiiniilmektedir [99].

5-HT3 reseptorlerinin, 5-HTsa ve 5-HTss olmak iizere iki alt birimi tanimlanmistir. 5-
HT3 reseptorii hipokampusta, neokortekste, amigdalada, hipotalamusta ve beyin
sapinda; periferde ise enterik sinir sisteminde bulunur. 5-HT3 reseptor antagonistlerinin
ventral tegmental alandaki dopamin ndronlarinin aktivitesini baskiladigi, 5-HT3 reseptor

agonistlerinin ise somatodendritik dopamin salinimini uyardigi bildirilmistir [100].

Reseptor baglanma caligmalari, 5-HT4 reseptoriiniin striatum, bazal ganglia ve nukleus
accumbens gibi dopamin fonksiyonuyla iliskili sican beynine ait bolgelerde yogun
oldugunu gostermektedir. Bu reseptorler, GABAerjik veya kolinerjik ara ndronlarda
ve/veya substantia nigranin GABAerjik uzantilarinda bulunmaktadir [101]. Bu reseptor,
fonksiyonel olarak G proteiniyle baglantilidir. 5-HT4 reseptoriiniin aktivasyonu néronal
uyarilabilirligi artirdigr ve repolarizasyonu yavaslattigi elektrofizyolojik olarak tespit

edilebilecegi yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir [102].

5-HTs reseptorii, 5-HTsa ve 5-HTsg olmak iizere smiflandirilmigtir [103]. Serebral
korteks, hipokampus, amigdala, talamus, bazal gangliyonlar, beyin sap1 ve serebellum
basta olmak ilizere merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Genetik
caligmalarda, 5-HTsa reseptor genindeki polimorfizmin sizofrenide potansiyel roli

olabilecegi ileri siiriilmektedir [104].

5-HTe reseptorii, 5-HTs reseptorii gibi sican cDNA’sindan elde edilmistir ve G- proteini
bagimli bir reseptordiir. Sican ve insan 5-HTe reseptorii striatum, amigdala, nukleus

accumbens, hipokampus, korteks ve olfaktor tuberkiilde yer almaktadir [105].
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5-HT7 reseptorii, sigan, fare, kobay ve insan cDNA’sindan elde edilmistir. 5-HT7
reseptorlerinin 5-HT7a, 5-HT7e, 5-HT7c, 5-HT7p olmak {izere dort farkli izoformu
mevcuttur [84]. 5-HT7 reseptorleri 6zellikle 6grenme, hafiza, hipokampal aktivite,
sirkadiyen ritm ve duygu-durum ile iligkilidir. Sizofreni tanis1 Olan hastalarla yapilan
caligmalarda 5-HT7 reseptorlerinin azaldigi ve antipsikotik ilaclarla tedavi edilen

sizofreni hastalarinda ise kortekste 5-HT7 reseptorlerinin arttigi bulunmustur [84].

1.12. Serotoninin (5-HT) Epilepside Rolii

Merkezi sinir sistemi tizerinde 5-HT’ nin fonksiyonu ¢esitlidir ve epilepsi basta olmak
lizere istah, uyku, hafiza ve Ogrenme, sicaklik diizenlenmesi, ruh hali, davrans,
kardiyovaskiiler fonksiyon, kas kasilmasi, endokrin diizenleme, noéronal ve glial
hiicrelerin ve sinaptik baglantilarin olgunlasmasinda 6nemli role sahiptir [15-17]. 5-HT
ve epilepsinin baskilanmasi arasinda bir baglantinin olabilecegi fikri, 1957 yilinda
Bonnycastle [18] tarafindan ¢esitli antikonviilzan maddelerle yapmis oldugu ¢alismada
sican beyin dokularinda 5-HT konsantrasyonunda meydana gelen artisin sonucu ileri
striilmistiir. Benzer sekilde, genetik olarak epilepsiye yatkin sicanlarda (GEPR) yapilan
baska bir caliymada, beyinde serotonin konsantrasyonunda [106] ve [*H] serotonin
alinimi i¢in Vmax’ta [19] bir azalmanin oldugu bulunmustur. Bir bagka ¢alismada ise,
beyin serotonin konsantrasyonun azalmasi, deneysel epilepsi modellerinde ve insanlarda
nobetlerin artisina neden oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [107, 108]. Nobet
kontrolii icin kompleks parsiyal epilepsili hastalardan alinan beyin dokularinda,
serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asidin (5-HIAA) seviyesi, normal
dokularla karsilastirildiginda temporal kortekste daha fazla bulunmustur [109]. Benzer
bir calismada ise, epilepsi hastalarindan alinan beyin dokusunda serotonin sinirlerinin
dallanmasinin ve serotonin immunoreaktivitesinin arttigi bildirilmistir [110]. Genel
olarak, 5-hidroksitriptofan ve 5-HT geri alim inhibitorleri gibi hiicre dist 5-HT
seviyelerini yiikselten ajanlar, hem fokal hem de jeneralize ndbetleri baskilamaktadir
[111-113]. Aksine, beyinden 5-HT’nin uzaklastirilmasi, odyojenik, kimyasal ve
elektriksel uyarimli nébetlerin esik degerini diigiirdiigii belirtilmistir [19, 114]. Genetik
olarak epilepsiye yatkin sicanlarda [106, 115] ve DBA/2J farelerde odyojenik nobetler
[20, 21], kedilerde limbik ve talamik nobetler [116], El farelerde duyu uyarimli nobetler
[117], siganlarda bikukulinle uyarilmis nébetler [112], fare ve si¢anlarda elektrosokla
uyarilmis nobetler [114, 118] ve WAG/Rij siganlarda [119-122] yapilan deneysel



16

epilepsi ¢alismalarinda 5-HT’nin belirgin bir rolii oldugu goézlenmistir. Valproik asit,
lamotrigin, karbamazepin, fenitoin ve zonisamid gibi anti-epileptik ilaglar,
antikonviilzan etkileri kapsaminda 5-HT seviyesinin artmasin1 ve salinimini uyardigi

bilinmektedir [123].

Serotonerjik nérotransmisyonu uyaran farmakolojik tedaviler, GEPR modeli, maksimal
elektrosok modeli, PTZ modeli, tutusturma ve bikukulin enjeksiyonu gibi cesitli
deneysel epilepsi modellerinde ndbetleri engelledigi bilinmektedir [19]. Serotonerjik
norotransmisyon, deneysel olarak uyarilmis ndbetlerin biiyiik bir ¢ogunlugunu
diizenlemektedir ve genetik olarak epilepsiye yatkin kemirgenlerde artan nobet

duyarliliginda rol oynamaktadir [117-120].

Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRIs), hem presinaptik hem de postsinaptik
reseptor  alttiirlerinin ~ genis  dagilimiyla serotonin transmisyonunu etkiledigi
bilinmektedir [124]. Fluoksetin, serotonin alimimminin segici inhibitoriidiir ve etkileri
farkli deneysel epilepsi modellerinde fazlaca arastirilmistir. Fluoksetin, sicanlarda
bikukulinin fokal uygulanmasi sonucu olusan ndbetlere karsi koruma saglar. Bu koruma
hem sistemik hem de substantia nigraya [125] uygulanmasinda ger¢eklesmektedir.
Wada et al. [116], fluoksetin gibi 5-HT geri alim inhibitérlerinin, sigan ve kedilerde
ndbetin siiresini azalttigin1 ve ndbetin esik degerini artirdigini belirtmistir. Yine bir
baska calismada, fluoksetinin uzun siireli olarak uygulanmasinin sicanlarda hipokampal
nobetlerde inhibitor etkiler olusturdugunu gostermistir [126]. Ayrica, farelerde
maksimal elektrosokla olusturulmus deneysel epilepsi modelinde, fluoksetinin, tonik
nobetlere karsi kullanilan fenitoin, karbamazepin ve ameltolidinin antikonviilzan
etkilerini artirdigi ifade edilmistir [127]. Pentilentetrazol ile olusturulmus deneysel
epilepsi modelinde, fluoksetinin 6n tedavi olarak uygulanmasi, farelerde, Onemli
derecede hayatta kalma oranini, siiresini ve nobet gecikmesini artirmistir [128]. Benzer
antikonviilsan etkiler, fluoksetin metabolitinin yerine norfluoksetinin uygulanmasiyla da

gozlenmistir [129].

Ozellikle, 5-HT1a, 5-HT2c, 5-HT3 ve 5-HT~ reseptorlerinin ndrokimyasal karakterleri ve
beyindeki dagilimlar1 nedeniyle epilepsiyle daha yakindan iliskili oldugu yapilan
calismalarla ortaya c¢ikartlmistir [124]. 5-HTia reseptorleri, hipokampusun ug
bolgelerinde postsinaptik reseptdr ve rafe nukleuslarinda somatodendritik presinaptik

otoreseptorler olarak fonksiyon goriir. Bunun yaninda, 5-HTia reseptorleri, Sinir
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sistemine uzanan yapilara bagli olarak, farkli fonksiyonel ve diizenleyici ozelliklere
sahiptir [16]. 5-HT1a reseptorleri, hipokampusun piramidal ve granuler hiicrelerinin
yani sira korteksin piramidal hiicrelerinde de yer almaktadir [130]. Rafe niikleuslarinda
5-HT1a otoreseptdrlerinin aktivasyonu, serotonerjik néronlarin inhibisyonunu saglar, 5-
HT salinimimi ve serotonin ndrotransmisyonunu azaltir. Aksine, hipokampuste
postsinaptik 5-HT1a reseptor aktivasyonu 5-HT norotransmisyonunu artirir [131]. 5-
HT1a reseptor aktivasyonu, potasyum iletkenliginin artmasiyla iligkili olarak membran
hiperpolarizasyon yanitini ortaya ¢ikarir ve bu durum in vitro nébet modellerinin yani
sira gesitli in vivo deneysel epilepsi ¢alismalarinda antikonviilzan etkileri meydana
getirmektedir [132]. Ancak, 5-HTia reseptor aktivasyonu sonucu meydana gelen
antikonviilzan etkiler, bolgeden bolgeye ve modelden modele degisir. 5-HT’ nin
subikulum ve entorinal kortekste, NMDA reseptor uyarimli eksitator postsinaptik
potansiyelin azalmasiyla diisik Mg*? uyarimli epileptiform aktiviteyi engelledigi
belirtilmistir [133]. GEPR modeli ile yapilan bir ¢alismanin sonuglari, epileptik
olmayan kontrol sicanlariyla karsilastirildiginda hipokampuste 5-HTia reseptor
yogunlugunun azaldig ortaya ¢ikarmistir [19]. 5-HT1a knock-out farelerin, kainik asit
ile olusturulan epileptiform aktivitede daha diisiik nobet esik degeri ve daha yiiksek
Olim oranina sahip oldugu belirtilmistir [134, 135]. Sicanlarda kainik asit ile
olusturulmus epilepsi modelinde, 5-HT1a reseptor agonisti 8-OH-DPAT 1n hipokampus
icine veya sistemik olarak uygulanmasinin, ndbet aktivitesine karsi koruyucu etkiler

olusturdugu bildirilmistir [136].

5-HT2a reseptorii araciligiyla serebral kortekste etki gdsteren serotoninin, spontan
IPSP’lerde artis1 tetikledigi bilinmektedir. Ayni sekilde, neokorteksin c¢esitli
tabaklarinda yer alan piramidal hiicrelerde de IPSP’leri artirmaktadir [137]. Venzi et al.,
tarafindan GAERS siganlarda yapilan bir ¢aligmada, 5-HT2a agonisti TCB-2nin doza
bagl olarak absans nobetlerin toplam sayisini azalttigi ve 5-HT2a antagonisti MDL
11,939 tarafindan ise bu etkinin engellendigi ifade edilmistir. Ayn1 ¢alismada, 5-HT2c
agonisti lorcaserin ve CP-809,101 yine doza bagl olarak absans nobetleri baskilarken,
5-HT>c antagonisti SB 242984 tarafindan bu etki baskilanmistir [138]. 5-HT2c reseptor
agonisti olan meta-klorofenilpiperazinin (mCPP) sicanda substantia nigra bolgesine
uygulanmasi sonucu nobet aktivitesinde bir azalmanin oldugu tespit edilmistir [139]. 5-

HT2c reseptorii olmayan mutant farelerde yapilan ¢alismalar, odyojenik ndbetlere asiri
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derecede duyarli oldugunu ortaya koymustur [20-22]. Benzer sekilde, 5-HTac reseptorii
knockout fareler, obezite ve ses uyarimli nébetler gostermektedir ve bunun aksine, 5-
HTac reseptor aktivasyonu, kokain uyarimli nobetleri meydana getirmektedir [140].
Tecott ve ark. [20], 5-HTac reseptoriinden yoksun farelerin, ¢ogunlukla O6liimle
sonuglanan spontan nobetlerle iligkili epileptik fenotip gosterdigini bulmuslardir. Bu
ylizden, 5-HTc reseptorleri, nobet aktivitesinin esik degerini degistiren noronal ag
uyarilabilirliginde etkili olmaktadir. 5-HT2c reseptorlerinden yoksun farelerin, 6n beyin
ndbet sistemi i¢inde fokal uyarilabilirlikte bir artisa neden oldugu ve ndbet aktivitesinin
yayilmasini kolaylastirdigi bilinmektedir. Bu fareler ayn1 zamanda, tonik veya klonik
tip jeneralize ndbetlerin olusumunda daha diisiik esik deger gostermektedir [22]. Bir
baska ¢alismada ise, 5-HT2c agonisti mCPP si¢anin substantia nigra bolgesine enjekte
edildiginde, ndbet aktivitesinde azalma goézlenmistir. Bu durum, substantia nigra
icindeki 5-HT2c reseptorlerinin  nobetin - diizenlenmesine katkida bulundugunu
gostermektedir [139, 141]. Elde edilen bu verilerle, néronal agin uyarilabilirliginin
diizenlenmesinde ve MSS boyunca nébetin yayilmasinda serotonin ve 5-HTac

reseptOriiniin bir rolii oldugu ortaya ¢ikmaktadir.



2. BOLUM
GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlari

Cerrahi islemler ve elektrofizyolojik kayitlarm alinmasi Erciyes Universitesi Fen
Fakiiltesi biinyesinde bulunan Hayvan Fizyolojisi Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Caligmada kullanilan 96 adet Wistar albino erkek sigan, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi nde
12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlanmig ve 22 + 4° C’lik oda
sicakliginda, ortalama agirliklar1 225-260 g arasinda, 150-180 giinliik olana kadar
yetistirilmistir. Deney hayvanlari Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden deney
giiniinden Once alinarak laboratuvara getirilmistir (Proje no: FBD-12-4080, Etik karar
no: 12/73).

2.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

2.2.1. Penisilin G

Bu ¢alismada penisilin, epileptiform aktivite olusturmak iizere 500 {inite (IU) doz ve 2,5
ul hacimde intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Stereotaksik sisteme yerlestirilmis
hayvanin sol beyin korteksine, bregmaya gore 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm
ventral koordinatlarda Hamilton mikroenjektorii kullanilarak (infiizyon hizi; 0,5 pl/dk)

intrakortikal enjeksiyon yapildi.

Y.
o7 ~OoH

Sekil 2.1. Penisilin G nin molekiiler yapisi.
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2.2.2. DOI

Molekiiler agirligi 357,60 g/mol ve molekiiler formiili C11HisINO2.HCI olan bir
molekiildiir. 5-HT2 reseptdriiniin segici agonisti olup kan beyin bariyerini kolaylikla
gegebilir (Sekil 2.2). Calismamizda, DOI farkli dozlarda (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg
ve 4 mg/kg) penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk sonra intraperitoneal

(i.p.) olarak uygulanda.
o~

NH,

* HCI

Sekil 2.2. DOI’nin molekiiler yapisi.

2.2.3. Metiserjid

Molekiiler agirligi 220,23 g/mol ve molekiiler formiilii C11H12N203 olan bir molekiildiir
(Sekil 2.3). 5-HT> antagonisti olan metiserjid farkli dozlarda (1 uM, 10 uM, 20 uM, 50
uM ve 100 puM), penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk sonra

intraserebroventrikiiler (i.c.v.) olarak uygulandi.

Sekil 2.3. Metiserjid’in molekiiler yapisi.
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2.2.4. 5- Hidroksitriptofan

Molekiiler agirhigi 353.458 g/mol ve molekiiler formiilii Co1H27N3O2 olan bir
molekiildiir (Sekil 2.4). Serotonin onciilii olan 5-HTP (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg,
100 mg/kg) penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk sonra intraperitoneal

(i.p.) olarak uygulandi.

HO

| OH
HN NH;

Sekil 2.4. 5-HTP’nin molekiiler yapisi.

2.3. Deney Gruplari

Serotonin ndrotransmiterinin 5-HT2 reseptor agonisti ve antagonistinin epilepsi ile

iligkisini gostermek i¢in asagidaki tabloda yer alan deney gruplari olusturuldu.

Tablo 2.1. Deney gruplari.

Grup 1 Kontrol Grubu (n=6 hayvan)

Grup 2 Penisilin (Epilepsi 500 1U ) grubu (n=6)

Grup 3 aCSF (n=6)

Grup 4 Penisilin + DOI 0,5 mg/kg (n= 6)

Grup 5 Penisilin + DOI 1 mg/kg (n=6)

Grup 6 Penisilin + DOI 2 mg/kg (n=6)

Grup 7 Penisilin + DOI 4 mg/kg (n= 6)

Grup 8 Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 25 mg/kg (n= 6)
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Grup 9 Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 50 mg/kg (n= 6)

Grup 10 | Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 75 mg/kg (n= 6)

Grup 11 | Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 100 mg/kg (n= 6)

Grup 12 | Penisilin + Metiserjid 1 uM (n= 6)

Grup 13 | Penisilin + Metiserjid 10 uM (n= 6)

Grup 14 | Penisilin + Metiserjid 20 uM (n= 6)

Grup 15 | Penisilin + Metiserjid 50 uM (n=6)

Grup 16 | Penisilin + Metiserjid 100 uM (n= 6)

2.4. Cerrahi Islemler

Deneyden 24 saat dnce ag¢ birakilan si¢anlarin agirliklar: belirlendi ve 1,25 gr/kg tiretan
(i.p.) verilerek anestezi altina alindi, kafatas1 derisindeki killar tiras edildi (Sekil 2.6
A,B). Tiraslanan siganlar daha sonra cerrahi islemler i¢in stereotaksik cihaza sabitlendi.
Hayvanlarin kafa derisi bas-kuyruk dogrultusunda, bir bistiiri ile yaklasik 3 cm
uzunlugunda acildi. Kafa derisi altindaki tendon ve fasyalar uzaklastirildi, yumusak
dokuda olugabilecek kanamalar gazli bez ve kafatasi kemiginde olusabilecek kiiciik
kanamalar bonewax (kemik mumu) siiriilerek 6nlendi. Kafatasinin sol tarafinda, pozitif
elektrot ve negatif vida elektrot igin bregmaya gore sirastyla 3 mm lateral, 4 mm
anteriyor ve 3 mm lateral, 4 mm posteriyor koordinatlar1 kullanilarak delikler ailds. ilag
uygulamalarinda ise bregmaya gore penisilin i¢in 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 3,2
mm ventral, metiserjid i¢in de 1,5 mm lateral, 1,1 mm posteriyor ve 4,2 mm ventral

koordinatlar1 kullanilarak enjeksiyon uygulama delikleri agildi (Sekil 2.6 C-E).

2.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Cerrahi miidahale sonrasi kafatasinda pozitif ve negatif elektrotlar i¢in agilan deliklere
1,2 mm x 2,5 mm x 2 mm ebatlarinda elektrik akimina karsi1 gecirgen vidalar
kullanilarak vidalama yapildi. Topraklama icin kafa derisine yerlestirilen klemp
kullanildi.  Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia)

arabiriminde yiikseltilerek PowerLab 16/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit
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sistemine ¢evrimici olarak aktarildi ve bilgisayara kaydedildi (Sekil 2.6). Beyin
aktivitesi Lab Chart v7 (AD Instruments, Australia) yazilimi ile g¢evrimigi olarak

goriintiilendi ve deney sonrasi analiz i¢in bilgisayara kaydedildi (Sekil 2.6 F).

Sekil 2.6. Deney prosediirii. A ve B) Deney hayvanlarinin cerrahi miidahale 6ncesi
tartilmas1 ve bas kisminin traglanmasi. C) Kafatas1 derisinin bistiirii
yardimiyla orta hat boyunca agilmasi. D) Elektrot ve enjeksiyon i¢in el
matkab1 yardimiyla kafatas1 kemiginde belirlenen koordinatlarda deliklerin
acilmasi. E ve F) Elektrotlarin vidalanmasi ve BioAmp arabirimine
baglantilarin kurulmasi.
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2.6. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Deneylerde kullanilan sicanlarin kontrol kayd1 olarak bazal aktivite ve penisilin kayitlar
alindi. Penisilin (500 IU, 2.5 pl, i.c.) enjeksiyonundan sonra 3-7 dk i¢cinde ECoG’da
bilateral spikelar ve spike kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite olustu.
Olusan spikelarin genligi ve frekansi 20-30 dk iginde kararli bir diizeye ulast1 ve bu
aktivite 3-4 saat kadar devam etti. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra gruplarda
uygulanacak kimyasal maddeler enjekte edildi. Ikinci kimyasalin enjeksiyonundan
sonra en az 3 saat olmak iizere elektrofizyolojik kayitlar alindi. Penisilin enjeksiyonu ile
olusan epileptiform aktivitenin kararli duruma gelmesi 20-30 dk icinde
gerceklestiginden spike frekanst ve genlik degerleri incelenirken, penisilin
enjeksiyonunun 20. ve 30. dakikalar1 arasindaki 10 dakikalik donemden elde edilen
degerlerin ortalamasi 0. dk degeri olarak kaydedildi, devaminda 10’ar dk’lik araliklarla,
dilimlerin spike frekans1 ve genliklerinin ortalamalar1 alindi. Istatistikler, alinan
dilimlerin yiizde degisim degerleri kullanilarak yapilmis ve grafiklerdeki zaman

gostergeleri de buna gore ayarlandi (Sekil 2.7 A,B).

SEaRAGDe T IEr TR “HM"II '.,--‘.Il~ )

v Cycix Measurements - Data Pad
=

Sekil 2.7. ECoG kayitlarinin alimmasi. A) ECoG kayitlarin, bilgisayar ortaminda
cevrimigi gorilintilenmesi. B) Elde edilen ECoG aktivitesi analizlerinin
yapilmasi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar Chart v7 (ADInstruments, Avustralya) ile birer
dakikalik boliimlere ayrildi (Sekil 2.7 ve 8). Her bir dakika basina diisen ortalama spike
sayist ve genlik, bu yazilim ile hesaplanmis ve kayitlarin tamami Microsoft Excel

araciligr ile rakamsal verilere doniistiiriildii (Sekil 2.7). Elde edilen bu veriler, SPSS
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v22.0 yazilim ile gruplar arasi 6l¢iimler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
Tukey testi uygulanarak istatistiksel bakimdan degerlendirildi. Grafik ve metin
icerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler ortalama + standart hata (SEM)
olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0.05’in altinda olan

degisimler anlamli kabul edildi.



3. BOLUM
BULGULAR

Penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitede, 5-HT> reseptor agonisti DOI, 5-HT»
reseptOr antagonisti Metiserjid ve serotonin Onciilii 5S-HTP’nin penisilinle uyarilmis
deneysel epilepsi modelinde etkisini incelemek amaciyla ECoG kayitlar1 alindi. Elde
edilen kayitlar LabChart programinda sayisal verilere donistiiriildii ve Excel caligma
sayfalarina aktarildi. Bundan sonra Excel’de biitiin gruplarin normal spike frekansi, %

spike frekansi, normal genlik ve % genlik tablolart olusturuldu.

3.1. Penisilin ile Olusturulan Epileptiform Aktivite

Epileptiform aktivite i¢cin 500 IU penisilin (i.c.) korteks icine enjekte edildi.
Enjeksiyondan 2—4 dakika sonra epileptiform aktivite basladi. Spike frekansi ve genlik,
enjeksiyondan yaklasik 30 dakika sonra kararli bir diizeye ulagsmis ve kayitlar en az 3
saat alindi. Epileptiform aktivitenin kararli diizeyde ortalama spike frekansi 37.87 +
1.90 spike/dk, genlik ise 0.924 + 0.141 mV/dk olarak belirlendi (Sekil 3.1. A-C).
Deney boyunca penisilin kontrol grubunda spike degerlerinde anlamli bir degisim
gozlenmedi. Genlik degerlerinde ise deney sonuna dogru bir azalma olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 3.1. Bazal aktivite ve penisiline ait ECoG aktiviteleri. A) Kortekse herhangi bir
madde enjekte edilmeden 6nceki bazal ECoG aktivite. B) Kortekse 500 1U
penisilin enjeksiyonu ile baslatilan epileptiform aktivitenin ECoG kaydi. C)
Epileptiform aktivitenin 30. dakikadan sonra kararli seviyeye ulagsmasi.

3.2. 5-HT2 Reseptor Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra DOI dozlar1 intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulandi. 120. dakikada DOI dozlarina ait traseler Sekil 3.2’de verilmistir. Deney
sonunda elde edilen spike akitivitesine ve genlige ait gercek degerler Tablo 3.1°de
verilmistir. Spike ve genlik degerlerinden elde edilen 180 dakikalik % degisim grafigi
ise Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’de gosterilmistir.



28

Tablo 3.1. DOI dozlarinin 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik degerleri.

Doz (mg/kg) Zaman (dk.)
30 60 90 120
Kontrol 39.68 = 0.85 38.65 +1.62 36.6 +2.22 38.01+1.99
Spike 0.5 36.31+3.17 34.06 £2.78 3198+ 149  30.95+1.85
degerleri | 1 37.2+£1.30 31.16 £ 1.82 23.65+295  22.86+3.37
2 36.43+2.43 33.48 +£3.85 31.11+£249  29.13+3.25
4 38.33+2.83 38.13+3.85 36.71+3.85  35.98 £2.60
Kontrol 1.009£0.158  0.961+0.187 0.927+0.175 0.880+0.123
Genlik 0.5 0.948+£0.136  0.882+0.142 0.876+0.093  0.859 +0.093
degerleri | 1 1.056£0.119  0917+0.061 0.833+0.059 0.784+0.076
2 1.079+£0.065 1.029+0.089 0.939+0.116 0.849 £ 0.095
4 1.039+£0.036  0.92+0.036 0.914+£0.046 0.855+0.041

DOI’nin 0.5 mg/kg olarak kullanildig1 grupta, elde edilen 180 dakikalik kayit boyunca,
kontrol grubuna gore spike frekansinda % 36’lik bir azalma olmasina Kkarsin,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3.3). DOI’nin 1 mg/kg
olarak kullanildig1 grupta, spike yiizde degisimleri incelendiginde, 60. dakikadan
itibaren spike aktivitesinin, istatistiksel olarak anlamli sekilde yaklasik % 51 oraninda
azalttigr tespit edildi (p<0.001) (Sekil 3.3). DOI’'nin 2 mg/kg olarak kullanildig1 grupta
kontrol grubuna gore spike aktivitesini 120. dakikadan itibaren anlamli sekilde % 46
oraninda azalttig1 tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3.3). DOI’nin 4 mg/kg olarak uygulandigi
grupta ise spike aktivitesinin, uygulanan diger DOI gruplarmna gore deney siiresi
boyunca daha az diisiirdiigli ve kontrol grubuna gore anlamli bir farkin olmadig: tespit

edildi (p>0.05) (Sekil 3.3).

DOP’'nin 0.5 mg/kg olarak kullanildigi grupta, % genlik aktivitesinde deney sonuna
kadar % 24’liik azalma olmasina karsin, bu azalma kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3.4). DOI'nin 1 mg/kg olarak
kullanildig1 gruba ait % genlik degisimleri incelendiginde, % 31’lik bir azalmanin
oldugu, diger gruplar icerisinde genligi en fazla diisliren doz olarak ortaya ¢iktig1
belirlenmistir. Ancak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3.4). DOI'nin 2 mg/kg olarak uygulandigi grupta, %
genlik degisiminde % 29’luk bir azalma ortaya ¢ikmistir. Bu azalma, istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3.4).
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Sekil 3.2. Farkli dozlarda DOI’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrasit ECoG kayitlar. A)

Kontrol B) DOI 0,5 mg/kg C) DOI 1 mg/kg D) DOI 2 mg/kg E) DOI 4
mg/kg.

E) DOI 4 mg/kg

DOl’nin 4 mg/kg olarak uygulandigi grupta ise, deney siiresi boyunca % genlik
degisiminin, kontrol grubuyla hemen hemen ayni diizeyde oldugu ve % 20’lik bir
azalma saglandigi tespit edilmistir. Ancak, bu azalma kontrol grubu ile
karsilastrildiginda anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3.4).

Ug saat boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait degerler incelendiginde

(Sekil 3.3 ve Sekil 3.4), DOI gruplarindan 1 mg/kg olarak uygulanan dozun hem spike
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hem de genlik aktivitesinde en fazla azalmayi saglamasi nedeniyle etkin doz olarak

belirlendi.

120 4

100

80

60 -

% Spike aktivitesi

et KONtrol (penisilin)

| === DOI 0,5 mg/kg
20 DOI 1 mg/kg *=p<0.05
DOI 2 mg/kg **=p<0.01
=== DOI 4 mg/kg ***=p<0.001
0 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Zaman (dk)

Sekil 3.3. Penisilin ve farkli dozdaki DOI gruplarinin spike frekansinin yiizde
degisimleri.

Sekil 3.3’de goriilecegi iizere, penisilin grubu ile karsilastirildiginda, DOl 1 mg/kg
grubunda 60. dk’dan itibaren ve DOI 2 mg/kg grubunda ise 120. dk’dan itibaren spike
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand: (*= p<0.05, **=p<0.01,
*x*=n<0.001).

Sekil 3.4’te goriilecegi iizere, penisilin grubu ile karsilastirildiginda, DOI gruplarinin
genlik yiizde degisimlerinde bir azalma olmasina karsin, bu degisimlerin istatistiksel

olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05).
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Sekil 3.4. Penisilin ve DOI gruplarinin genlik yiizde degisimleri.

3.3. 5-HT2 Reseptor Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra metiserjid dozlar1 intraserebroventrikiiler
(i.c.v.) olarak uygulandi. 120. dakikada metiserjid dozlarina ait traseler Sekil 3.5’de
verildi. Deney sonunda elde edilen spike akitivitesine ve genlige ait gercek degerler
Tablo 3.2°de verilmistir. Spike ve genlik degerlerinden elde edilen 180 dakikalik %
degisim grafigi ise Sekil 3.6 ve Sekil 3.7°de gosterilmistir.

Deney boyunca metiserjidin 1 pM olarak kullanildig1 grupta, spike aktivitesinin, kontrol
grubu ile hemen hemen ayni diizeyde oldugu ve epileptiform aktiviteyi devam ettirdigi
tespit edildi. Ancak, spike aktivitesinde meydana gelen % 8’lik azalmanin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05) (Sekil 3.6). Metiserjidin 10 uM olarak
kullanildig1 grupta ise, ECoG kaydinda spike aktivitesini % 11 kadar artirarak deney
sonuna kadar nobet aktivitesini devam ettirdi. Metiserjid 10 uM dozu, aktivitede bir
artisa neden olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05)
(Sekil 3.6). Metiserjidin 20 uM olarak kullanildigi grupta veriler incelendiginde, bu
dozun 30. dakikadan itibaren % spike aktivitesini yaklasik % 27 artirarak, istatistiksel
olarak kontrol grubuna goére anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Sekil 3.6).
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Tablo 3.2. Metiserjid dozlarimin 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik

degerleri.
Doz(mg/kg) Zaman (dk.)
30 60 90 120
Kontrol 39.68 £ 0.85 38.65+1.62 36.6 £2.22 38.01+1.99
Spike 1 39.41+3.68 39.33+4.22 40.21 +3.47 38.41+3.83
degerleri | 10 4791 + 3.06 48.40 £ 3.48 47.65 +2.41 47.06 + 3.53
20 47.85+2.22 50.31+1.97 51.35+2.52 51.50+2.61
50 50.31+1.97 56.65+2.22 56.86 +3.53 50.3 +3.23
100 47.8+3.73 53.9+4.62 56.98 £2.51 57.5+3.65
Kontrol 1.009£0.158  0.961+0.187 0.927+0.175 0.880+0.123
Genlik |1 1.035+£0.065 0.999+0.071  0.979+£0.073  0.951 +0.087
degerleri | 10 1.054+£0.032  0.966+0.044 0.962+0.060 0.963 +0.075
20 0.91+0.04 0.898 +£0.044 0.836+0.044 0.85+0.068
50 1.077£0.091 1.053+0.097 1.007+0.126 1.019+0.134
100 1.089+0.032 1.074+0.038 1.073+£0.047 1.048+0.08

Metiserjidin 50 uM olarak kullanildig1 grupta da benzer sekilde, 30. dakikadan itibaren
spike aktivitesinde % 34’liik bir artisa neden olarak epileptiform aktiviteyi devam
ettirdi. Deney siiresi boyunca meydana gelen bu artis kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 3.6). Metiserjidin
100 uM olarak kullanildigi grupta, deney siiresi boyunca metiserjid 50 uM grubuna
benzer sekilde aktivite sergileyerek % 32°lik bir artisa neden oldugu tespit edildi.
[statistiksel olarak, meydana gelen bu artisin kontrol grubuna gore 30. dakikadan

itibaren anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3.6).

Metiserjid gruplarina ait % genlik aktivitesine ait veriler incelendiginde, deney sonuna
kadar % 17-20 arasinda bir azalmanin meydana geldigi tespit edildi. Meydana gelen
azalma, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

olmadigi tespit edildi (p>0.05) (Sekil 3.7).

180 dakika boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait degerler incelendiginde
(Sekil 3.6 ve Sekil 3.7), metiserjid gruplarindan 50 uM dozu hem spike aktivitesinde
daha fazla artisga hem de genlik aktivitesinde daha az diislise neden olmasindan dolay1

etkin doz olarak belirlendi.
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Sekil 3.5. Farkli dozlarda Metiserjid’in enjeksiyonundan 120 dk sonras1 ECoG kayitlart.
A) Kontrol B) Metiserjid 1 uM C) Metiserjid 10 uM D) Metiserjid 20 uM E)
Metiserjid 50 uM F) Metiserjid 100 pM.
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Sekil 3.6. Penisilin ve Metiserjid gruplarinin spike frekansinin yiizde degisimleri.

Sekil 3.6’da goriilecegi lizere penisilin grubu ile karsilagtirildiginda, metiserjid 20, 50

ve 100 uM gruplarinda 30. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi
(*= p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001 ).
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Sekil 3.7.
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Penisilin ve metiserjid gruplarinin genlik yiizde degisimleri.
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Sekil 3.7°de goriilecegi lizere penisilin grubu ile karsilastirildiginda, metiserjid
gruplarinin genlik yiizde degisimlerinde bir azalma olmasina ragmen, istatistiksel olarak

anlamli olmadig tespit edildi.

3.4. Serotonin Onciilii 5-HTP’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra 5-HTP dozlar1 intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulandi. 120. dakikada 5-HTP dozlarina ait traseler Sekil 3.8’de verilmistir. Deney
sonunda elde edilen spike akitivitesine ve genlige ait gercek degerler Tablo 3.3’de
verilmistir. Spike ve genlik degerlerinden elde edilen 180 dakikalik % degisim grafigi
ise Sekil 3.9 ve Sekil 3.10°da gosterilmistir.

Tablo 3.3. 5-HTP dozlarinin 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik degerleri.

Doz(mg/kg) Zaman (dk.)
30 60 90 120
Kontrol 39.68 £ 0.85 38.65+1.62 36.6 £2.22 38.01+1.99
Spike 25 38.30 +2.99 34.73 £2.69 31.90+2.91 30.08 +3.10
degerleri | 50 33.31+2.92 27.28 £ 3.81 23.05+2.55 20.20 +£ 3.21
75 36.96 +0.84 32.51+2.30 28.40 +2.64 2443 +3.28
100 39.51+3.72 35.08+£3.53 27.70+£2.18 26.01 +£2.20
Kontrol 1.009+0.158 0.961+0.187 0.927+0.175 0.880+0.123
Genlik | 25 0.951+£0.091  0.909+0.10 0.882+0.102 0.82 +£0.088
degerleri | 50 1.041 +0.02 0.919+0.042  0.882+0.044 0.831+0.018
75 0.888+0.075 0.854+0.082 0.824+0.077 0.783 £ 0.079
100 1.004+£0.086  0.944 +0.05 0.914 +0.03 0.828 £ 0.051

5-HTP’nin 25 mg/kg olarak kullanildigi grupta,

% spike aktivitesi incelendiginde

kontrol grubuna gore % 28 azaltmasina ragmen, anlamli bir diizeyde fark bulunmadi
(p>0.05) (Sekil 3.9). 5-HTP’nin 50 mg/kg olarak kullanildigi grupta ise, alinan 180
dakikalik kayit boyunca kontrol grubuna gore yiizde spike aktivitesini 50. dakikadan
itibaren yaklasik % 55 anlamli bir diizeyde azaltt1 (p<0.05) (Sekil 3.9). 5-HTP’nin 75
mg/kg olarak kullanildig1 grupta, % spike aktivitesinin 70. dakikadan itibaren anlamli
bir diizeyde yaklasik % 47 azalttig1 tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3.9). 5-HTP’nin 100
mg/kg olarak kullanildig1 grupta ise, 5-HTP 75 mg/kg grubuna benzer sekilde % spike
aktivitesinin 70. dakikadan itibaren deney sonuna kadar anlamli sekilde % 44 kadar
azaldig: tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3.9).
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Sekil 3.8. Farkli dozlarda 5-HTP’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrast ECoG kayuitlari.
A) Kontrol B) 5-HTP 25 mg/kg C) 5-HTP 50 mg/kg D) 5-HTP 75 mg/kg E)
5-HTP 100 mg/kg.

5-HTP dozlarma ait % genlik aktivitesine bakildiginda ise, 50 mg/kg dozunun deney
sonuna kadar epileptiform aktivitede genligi yaklasik % 44 azaltti. Ancak 50 mg/kg ve
diger gruplarda meydana gelen azalmalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde olmadig tespit edildi (p>0.05) (Sekil 3.10).

180 dakika boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait degerler incelendiginde
(Sekil 3.9 ve Sekil 3.10), 5-HTP gruplarindan 50 mg/kg dozu hem spike aktivitesinde
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hem de genlik aktivitesinde daha fazla azalmaya neden olmasindan dolay1 etkin doz

olarak belirlendi.
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Sekil 3.9. Penisilin ve 5-HTP gruplarinin spike frekansinin yiizde degisimleri.

Sekil 3.9°da goriilecegi iizere penisilin grubu ile karsilagtirildiginda, 5-HTP 50 mg/kg
grubunda 50. dk’ dan ve 5-HTP 75 ve 5-HTP 100 mg/kg gruplarinda ise 70. dk’dan
itibaren istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (*= p<0.05, **=p<0.01,

*#%=p<0,001).

Sekil 3.10°da goriilecegi lizere penisilin grubu ile karsilastirildiginda, 5-HTP gruplarinin
genlik yiizde degisimlerinde bir azalma olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli

olmadig tespit edildi.



38

110 ~

105

100

95

90

85

80

% Genlik aktivitesi

75 A

==@==Kontrol (penisilin)
==@==5-HTP 25 mg/kg
5-HTP 50 mg/kg
65 - 5-HTP 75 mg/kg
==@=="5-HTP 100 mg/kg
60 T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Zaman (dk)

Sekil 3.10. Penisilin ve 5-HTP gruplarinin genlik yiizde degisimleri.



4, BOLUM
TARTISMA-SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢alismada, merkezi sinir sisteminde monoamin bir ndrotransmitter olan
serotoninin, deneysel epilepsi modeli olusturulan siganlarda antikonviilzan aktivitesi
incelendi. Deney hayvanlarinda penisilin (500 IU, i.c.) ile epileptiform aktivite
olusturulduktan 30 dk sonra 5-HT> reseptor agonisti DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg,
4 mg/kg, i.p.), 5-HT2 reseptor antagonisti metiserjid (1 uM, 10 uM, 20 uM, 50 uM, 100
uM, i.c.v.) ve serotonin Onciilii 5-hidroksitriptofanin (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg,
100 mg/kg, i.p) dozlar1 uygulanarak, serotoninin epileptiform aktivite tizerindeki etkisi

arastirildi.

4.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Sunulan ¢aligmada, deney hayvanlarinda epileptik aktiviteyi baglatmak i¢in 500 IU ve
2,5 pl (i.c.) penisilin uygulanmis ve penisilin enjeksiyonundan sonra 2-4 dakika iginde
epileptik spikelar ve spike-dalga kompleksleri goriilmeye baslandi. Epileptiform aktivite
30 dk icinde kararli hale geldi ve 3 saatten uzun siirdii. Penisilin enjeksiyonundan
epilepsi olusumuna kadar gecen siirede deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Yine penisilin enjeksiyonundan sonraki 30 dk
icinde deney gruplar1 arasinda kaydedilen epileptik aktivitenin spike frekansi veya
genlik agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Sunulan ¢alismada penisilinin
intrakortikal enjeksiyonuyla olusturulan epileptiform aktivitenin 6zellikleri literatiirden

elde edilen bilgilerle uyumludur [142].

Penisinle olusturulan deneysel epilepsi modeli, epilepsinin temelinde yatan
mekanizmalar1 ortaya c¢ikartmak amaciyla siklikla kullaniimaktadir. Penisilin, elde
edilmek istenen nobet modeline gore intraperitoneal (i.p.), intramuskuler (i.m.),

intravendz (i.v.) veya intrakortikal (i.c.) olarak uygulanabilir. Penisilin, yapisal olarak
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GABA antagonisti bikukuline benzemesinden dolayi, beyinde bulunan en &nemli
inhibitor sistemlerden GABA sistemini bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon
arasindaki dengeyi bozarak epileptik nobet olusumuna yol agmaktadir [143].

Sullivan ve Osorio [142], penisilin G uygulanan ratlarda epileptik aktivite
olusturmuslardir. Benzer sekilde baska bir ¢alismada, korteks yilizeyine uygulanan lokal
penisilinin, 4-5 dakika sonra ECoG'da epileptiform potansiyeller olusturdugu ifade
edilmistir [143]. Penisilinin kediye 300.000 - 600.000 1U/kg (i.m.) verilmesi jeneralize,
senkron, bilateral spike desarjlari meydana getirmektedir [7]. Gallitto et al. [144],
1.000.000 IU penisilini i.v. olarak sistemik dolasima enjekte etmisler ve penisilinin
kortekste ve talamusta multifokal interiktal spike desarjlarina neden oldugunu

saptamiglardir.

Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli, insanda gozlenen ndbetlere kismen
benzemektedir [145]. Beyin korteksine direkt olarak uygulanan penisilinin epileptik
ndbet olusturmasi; inhibitdr postsinaptik potansiyeli bloke ederek meydana gelmektedir.
Penisilin in vitro olarak hipokampus dilimlerinde IPSP’leri dnler; asetilkolinin uyarici
etkisini ve presinaptik uglardan asetilkolin salgisin1 artirir [146]. Kortekste belli bir
odaga verilen penisilin, baslangigta bir fokal nobet modeli olusturur. Odakta baslayan
epileptiform aktivite zamanla tiim beyne yayilinca klonik nobetler olustugu belirtilmistir
[26].

4.2. 5-HT2 Reseptor Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye EtKisi

Sunulan ¢alismada, penisilin (500 1U ve 2,5 y, i.c.) enjeksiyonundan 30 dk sonra 0.5, 1,
2, ve 4 mg/kg (i.p.) dozlarinda uygulanan DOI’nin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivite tizerine etkileri aragtirtlmigtir. DOI’nin, kullanilan deneysel epilepsi modeline,
baglandig1 reseptor alttiiriine ve kullanilan dozlara bagli olarak birbirine zit sonuglari
bulunmaktadir.

Ohno et al. [147], Groogy siganlarda yapmis olduklari ¢alismada, 0.3 ve 1 mg/kg
dozlarinda uygulanan serotonin agonisti 8-OH-DPAT ve DOI’nin ozellikle 1 mg/kg
dozunda absans benzeri davranisglarla iliskili spike ve dalga bosalmalarini (SWD)
serotonerjik sisteme ait 5-HTi1a ve 5-HT: reseptorleri iizerinden doza bagli olarak

absans nobet aktivitesini engelledigini gostermislerdir.
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Calismamizda kullanilan, DOI 1 ve 2 mg/kg dozlarinda antiepileptik etkinin ortaya
ciktig1 gozlendi. Elde edilen veriler 1s1ginda, DOI 1 mg/kg grubunun epileptiform
aktivitede % spike aktivitesini yaklasik 60. dakikadan itibaren anlaml diizeyde azalttigi
goriilmiistiir. DOI 2 mg/kg grubu ise, % spike aktivitesine bagli olarak antikonviilzan
etkisini 120. dakikadan itibaren gosterdigi tespit edildi. DOI 0,5 mg/kg grubu, kontrol
grubuna gore % spike aktivitesini azaltsa da anlamlilik gozlenmedi. DOl 4 mg/kg
grubu ise deney sonuna kadar epileptiform aktiviteyi devam ettirdigi gézlendi. DOI 4
mg/kg grubunda antikonviilsan etkinin kaybolmas: Bercovici et al.’nmin [148]
calismalarinda belirtikleri gibi, DOI’'nin doza bagli olarak yanit olusturmasiyla
aciklanabilir. Halberstadt et al. [149] lokomotor aktivite {izerine yaptiklari ¢alismada,
DOI'nin farelerde doza bagli yamit olusturdugunu ve ters U-sekilli doz-yanit
fonksiyonuna sahip oldugunu ifade etmislerdir. Disiik dozlarda uygulanan DOI,
lokomotor aktiviteyi artirirken, yiiksek dozda uygulanan DOI ise lokomotor aktiviteyi
azaltmaktadir. Yine ayni calisma, 5-HT2a reseptorii aktivasyonu sonucu lokomotor
aktivitede artisa neden olurken, 5-HT2c reseptorii aktivasyonu sonucu ise lokomotor

aktivitede bir baskilanmanin oldugunu ortaya koymustur [149].

Bunun aksine, 5-HT2c reseptorii mutant farelerde yapilan bir ¢alisma sonucu, 5-HT2a2c
reseptOr agonisti olan DOI’nin nobetleri basilayict etkisini 5-HT2a reseptorii lizerinden
gerceklestirdigini ortaya koymustur [150]. Farkli sonuglara sahip bu iki caligmada
durum, 5-HT2a ve 5-HT2c reseptorlerinin beyindeki dagilimlarindan kaynakli olmasiyla
aciklanabilir. Bu veriler 1s18inda, ¢alismamizdan elde edilen verilere gore, DOI’ nin 1
ve 2 mg/kg dozlarinda 5-HT2c reseptorii iizerinden etki ederek epileptiform aktiviteyi

baskiladig1 kanisindayiz.

Bercovici et al. [148], ¢alismalarinda kullanmis olduklar1 3 farkli DOI dozundan (0.5, 1
ve 2 mg/kg), ozellikle 1 ve 2 mg/kg dozlarinin, yavas spike ve dalga bosalmalari
(SSWD) iizerinde doza bagli olarak 6nemli diizeyde koruma sagladigini belirtmislerdir.
Elde edilen veriler, bu ¢aligmanin verileri ile benzer olup, her iki ¢aligmada da DOI 1 ve
2 mg/kg dozlar antiepileptik etki gostermektedir. Ancak, Bercovici et al. [148], bu iki
dozun etkilerini birbirine yakin bulurken, ¢alismamizda DOI 1 mg/kg dozu daha etkin
rol oynayarak % spike aktivitesini yaklagik %50 azaltmistir. Jakala et al. [151],
sicanlarda DOT’ nin iki farkli dozunun (1 ve 2 mg/kg) neokortikal alanda ytiksek voltajli

igsi aktiviteleri azalttigini belirtmislerdir. Asagi inen talamokortikal yolak tarafindan
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ifade edilen eksitatdr 5-HT2a reseptoriiniin DOI tarafindan aktivasyonu sonucu Kortikal
piramidal noronlarin aktivitesinde bir artis olmaktadir [152]. DOI’ nin sistemik veya
lokal uygulanmasi sonucu glutamat salinnminda da artis olmaktadir [153]. Hem

korteksin aktive olmast hem de artan glutamat seviyeleri absans ndbetlerin azaltilmasina

katki saglamaktadir [154].

Diger taraftan, genetik olarak epilepsiye yatkin sicanlar (GEPR-9) ile Sprague Dawley
siganlarda yapilan ¢alismada, sinaptik aktivite sonucu post-sinaptik dendritlerde
meydana gelen Arc proteininin ekspirasyonunu incelemek iizere DOI ve 5-HTP’nin
kainik asit sonras1 meydana gelen islak kopek titreme davranisina (WDS) etkisi
incelenmistir. Bu calismada, DOI’nin WDS sayisinda bir artisa ve WDS latensinde bir
azalmaya neden oldugu ifade edilmistir [155]. Benzer sekilde, Pericic et al. [156],
yapmis oldugu c¢alismada, pikrotoksin ile olusturulan modelde DOI’nin konviilsiyonlari
etkilemedigi belirtilmistir. Wada et al. [157] ise, siganlarda amigdala tutusma modelinin

olusumunda DOI’'nin katkis1 oldugunu vurgulamislardir.

Juarez et al. [158], yapmis olduklari farkli bir ¢alismada, DOI’nin genetik olarak agresif
farelerde (TLX knockout fare) agresifligi baskilamada aracilik ettigini gostermislerdir.

Daha onceki pek ¢ok galismadan [159, 160], serebral kortekste glutamaterjik sinaptik
transmisyon ve glutamat saliniminin 5-HT2a reseptorleri tarafindan artirdig bilinmesine
ragmen, 5-HT2a reseptorlerinin serebellar yosunsu liflerden glutamat saliniminin [161]
yanisira  kortekste sinaptik plastitisteyi baskiladigi belirtilmistir  [162]. 5-HT2a
reseptoriiniin DOI tarafindan aktivasyonu, sinaptosomal uyarilabilirlik ve voltaj bagiml
Ca*? akisinin baskilanmas1 yoluyla 4-aminopirimidin uyarimli glutamat salinimin
engellemektedir [163]. Calismamizda kullanilan DOI 1 ve 2 mg/kg dozlarmin da
antikonviilzan etkiyi glutamat salimmini azaltarak ve Ca*? akisim baskilayarak

gerceklestirdigi kanisindayiz.

4.3. 5-HT2 Reseptor Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan ¢aligmada; penisilin (500 1U ve 2,5 ul, i.c) enjeksiyonundan 30 dk sonra
serotonin 5-HT. antagonisti metiserjidin 1, 10, 20, 50 ve 100 uM (i.c.v) dozlan
uygulanarak penisilinle olusturulan epileptiform aktivite iizerine etkileri arastirildi.

Literatliirde, bas agrist ve migren gibi rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilan
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metiserjidin ve serotonin reseptdr antagonistlerinin epilepsi tizerindeki etkisi celigkili

sonuclar1 igermektedir.

Yart sentetik alkoloid olan metiserjidin epileptiform aktivitede etkisi lizerine yapilan
caligmalar literatiirde kisitli olup, yapilan caligmalarda da etkilerinin farkli oldugu
bilinmektedir [164, 165]. Ozellikle, genetik olarak epilepsiye yatkin kemirgenler
(GEPR) iizerinde yapilan calismalardan, bolgesel olarak beyin serotonin eksikliginin
nobet duyarliligini artirdigi bilinmektedir [166]. Fujimoto et al. [165], sicanlarda 40 pug
(i.c.v.) dozda uygulanan metiserjidin tramadol ile olusturulmus nébetlerin esik degerini
azalttigim1 belirtmislerdir. Benzer sekilde, serotoninin baglanmasini antagonize eden
ajanlarin, prokonviilzan olarak egilim gosterdigi daha Onceki caligmalarda ifade

edilmistir [114, 166, 167].

5-HT> reseptor antagonisti olan Kiproheptadin ile simdiye kadar yapilan ¢aligmalar,
nobet esigi tizerine farkli etkiler ortaya koymustur. Singh ve Goel [168], ¢alismalarinda
Kiproheptadinin, 3 farkli deneysel epilepsi modelinde nobet esik degerini ve klinikte
kullanilan anti-epileptik ilaglarin etkinligini azalttigi gostermistir. Yine, Mirski et al.
[164], metiserjid ile yaptiklar1 ¢alismada, diisiik doz olarak uyguladiklar1 1 ve 10 uM
metiserjidin beklenmedik sekilde koruyucu etkisinin oldugunu, ancak yiiksek doz olarak
belirlenen 100 uM metiserjidin ise prokonviilzan etki gosterdigini ortaya koymuslardir.
Gholipour et al. [169], farelerde PTZ ile uyarilmis deneysel epilepsi modelinde,
serotonin reseptorii 5-HT3’iin antagonisti olan granisetronun, prokonviilzan etkiye sahip
oldugu gostermislerdir. Ancak, 5-HT3 reseptoriiniin aktivasyonun, GABA salinimina
bagli olarak antikonviilzan veya nitrik oksit sentaz (NOS) salimimina bagli olarak
prokonviilzan etki olmak iizere iki zit durumun olabilecegini ifade etmislerdir. Yapilan
bir baska ¢alismada [170] ise 5-HT1a reseptor antagonisti WAY-100635’ in pilokarpin
ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde sitalopramin koruyucu etkisini ortadan
kaldirdigi sonucunu bulmuslardir. Elektrokonviilzif sok (ECS) ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde, metiserjid ve metergolin tek baslarina uygulandiginda ndbet esik
degerini degistirmedigi goriilmistiir, ancak birlikte uygulandiginda a2-adrenoreseptor
agonisti olan yohimbinin ndbet ilizerindeki antikonviilzan etkisini antagonize ettigi
anlasilmistir [171]. Bir bagka ¢aligmada [172], 5-HT2a2c antagonisti ketanserin ve daha
secici olarak baglanan 5-HT»a antagonisti ritanserinin, farelerde maksimal elektrosok

nobetlerin (MES) esik degerini azalttig1 bulunmustur.
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Kennett et al. [173] ise, sicanlarda maksimal elektrosok epilepsi modelinde 5-HT2c
secici antagonisti SB 242084’{in higbir prokonviilzan etkiye sahip olmadigini ortaya
koymustur. Benzer sekilde, mutant fareler tizerinde yapilan bir baska calismada, 5-HT2c
antagonisti SB 242084’nin ndbete olan duyarlilik tizerine bir etkisinin olmadigi ve bu
farelerde spontan nobetlerin meydana gelmedigi belirtilmigtir [174]. Baska bir
calismada [175] ise, 5-HT> antagonisti ritanserinin yiiz bolgesine ait motonoéronlarda 5-
HT’nin eksitatér etkisini baskiladigi gosterilmistir. Ritanserinin 20 mg/kg dozunun
uygulandigi bir caligmada ise [176], kainik asit ile uyarilmis epilepsi lizerinde bir etkiye
sahip olmadig1 ortaya konulmustur. 5-HT2a2c antagonisti olan ketanserinin 1 mg/kg
dozu da, farelerde pikrotoksin ile olusturulmus epilepsi modelinde ndbet esik degerini

etkilemedigi ifade edilmistir [156].

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, 5 mg/kg dozda uygulanan metiserjidin tolukain ile
uyarilmig konviilziyonlar1 giiglii sekilde baskiladigr ifade edilmistir [177]. Watanebe et
al. [178] yapmus olduklar1 ¢alismada, 3 farkli dozda uygulanan segici 5-HT2a reseptor
antagonisti MDL100907’nin, ndbet esik degerinde, sekonder desarj sonrasi siire ve
desarj sonras1 gecikme siiresi iizerine her hangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir.
Ancak MDL100907°nin 1 mg/kg dozunun primer desarj sonrasi siireyi 6nemli diizeyde

azalttig1 ifade edilmistir.

5-HT. antagonistleri ve metiserjidin kullanildigr kisitli sayida yapilan c¢alismalar
incelendiginde, epilepsi lizerinde doza bagli ve metabolik yola bagh olarak hem

prokonviilzan hem de antikonviilzan sonug¢larin bulundugu gézlenmistir.

Sunulan calismada ise, metiserjidin 1 ve 10 uM dozlar1 en az prokonvulzan etkiyi
gostermesine ve kontrol grubuna gore anlamlilik ifade etmemesine ragmen, deney
stiresi boyunca penisilin tarafindan olusturulan epileptiform aktiviteyi siirdiirdigii
gozlenmistir. Metiserjid 20, 50 ve 100 uM dozlar ise, 30. dakikadan itibaren deney
sonuna kadar anlamli bir diizeyde epileptiform aktiviteyi artirarak prokonviilzan etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Elde edilen verilere gore, metiserjid 50 uM dozunun, 100
uM dozuna gore daha etkin prokonviilzan rol oynadigi belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar, serotonin 5-HT, antagonistlerinin prokonviilzan 6zellikte oldugunu goésteren
ve nobet esik degerini diislirdliigiinii  belirten diger ¢alismalarla uyumluluk

gostermektedir [166-168].
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Ancak, Mirski et al. [164], metiserjidin doza-bagl agonistik 6zellige ve diisiik dozlarda
koruyucu etkiye sahip oldugunu, aksine yiiksek dozlarda ise antagonistik etkiye sahip
oldugunu gosteren sonuglarla uyumlu olmadigr belirlenmistir. Nitekim, elde ettigimiz
bulgulara gore, metiserjidin diisiik dozlarda dahi koruyucu etkiye sahip olmadigi ve

epileptiform aktiviteyi devam ettirdigi gozlenmistir.

Gholipour et al. [169], 5-HT3 reseptor antagonisti olan granisetronun farkli reseptorler
tizerinden etki gostermesine bagli olarak zit etkilere sahip olabilecegini gostermislerdir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalardan elde edilen c¢eligkili sonuglar da, serotonin
antagonistlerinin bu sekilde farkli yolaklar kullanarak prokonviilzan veya antikonviilzan
etki gosterebilecegini desteklemektedir. Calismamizda kullanilan 5-HT. antagonisti
metiserjidin, Mirski et al. [164] bulmus oldugu sonuglarla uyumluluk gostermemesinin
nedeni olarak, farkli yolaklarin tercih edilmesine bagli olarak birbirine zit etkilerin
olustugu kanisindayiz. Her ne kadar, ¢alismamizda doza bagli bir agonistlik olmasa da,
metiserjidin tiim dozlarinin NOS yolagi tizerinden etki gostererek, prokonviilzan 6zellik

gosterdigi diistincesi agirliktadir.

Calismamizda kullanilan metiserjid dozlarinin (20, 50 ve 100 uM) spike aktivitesini
kontrol grubuna gore anlamli bir diizeyde artirmasina ragmen, genlik tizerindeki etkisi
anlamli bir degisim gostermemistir. Ancak, DOI ve 5-HTP gruplara ait veriler
incelendiginde, deney sonuna dogru % 65-70 araligina diisen % genlik aktivitesi, 5-HT>
reseptOr antagonisti metiserjid gruplarinda deney sonunda % 80 seviyelerinde kalmistir.
Bu durum, metiserjidin doza bagli agonistlik gdstermeksizin prokonviilzan etkiye sahip

oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak; siganlara penisilinin 500 IU dozda i.c. uygulanmasi, bilateral spike ve
spike -dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform aktiviteyi ortaya ¢ikardi. Aktivite
yaklasik 30 dk i¢inde kararli hale geldi ve 4-5 saat kadar bu aktivite devam etti.

Serotonin 5-HT> reseptor agonisti olan DOI’nin uygulanan doza bagli olarak farkli
aktivite gosterdi. DOI 0,5 ve DOI 4 mg/kg dozu epileptiform aktiviteyi deney siiresi
boyunca devam ettirirken, DOI 1 ve DOI 2 mg/kg dozlar1 bu aktiviteyi azaltt1.

5-HT> reseptor antagonisti metiserjidin uygulanan tiim dozlar1 prokonviilzan etki

gosterdi. Metiserjid 1 uM dozu, deney sonuna kadar kontrol grubuna benzer sekilde
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epileptiform aktiviteyi devam ettirdi. Uygulanan diger metiserjid dozlar1 ise,

epileptiform aktiviteyi yaklasik 1,5 kat kadar arttirdi.

Serotonin onciilii 5-HTP’nin 25 mg/kg dozu disinda uygulanan diger dozlar1 (50, 75 ve
100 mg/kg) epileptiform aktiviteyi anlamli diizeyde azaltti. 5-HTP’nin 50 mg/kg dozu
hem spike hem de genlik aktivitesi birlikte degerlendirildiginde anti-epileptik aktivite
bakimindan en etkili doz oldugu belirlendi.

Genlik degisimi agisindan degerlendirildiginde ¢alismada olusturulan deney gruplari

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi.

4.4. Serotonin Onciilii 5-HTP’nin Epilepsi Uzerine Etkisi

Monoaminlerin epilepsideki etkileri iizerine yapilan c¢aligmalar yillar Oncesine
dayanmaktadir [179]. Daha sonraki ¢alismalar; monoaminlerin, néronal uyarilabilirligin
diizenlenmesi iizerine etki gostererek epileptik aktivitede rol oynadigini ortaya
koymustur [180, 181]. Monoamin yapili olan serotoninin epilepsi lizerindeki etkisi ise
beyin serotonin konsantrasyonunun, hem farmakolojik olarak hem de rafe
nukleuslarinda meydana getirilen lezyonlarla degistirilmesi sonucu ortaya ¢ikarilmigtir
[18]. Serotonini veya serotonerjik sinir sonlanmalarinin yapisint bozan 5,7-
dihidroksitriptaminin  (5,7-DHT) uygulanmas: sonucu c¢esitli deneysel epilepsi
modellerinde konviilzif yanitlarin meydana geldigi belirtilmistir [182]. Benzer sekilde,
parakloroamfetamin ile 5-HT’nin ortadan kaldirilmasi sonucu, limbik status
epileptikusun siddetinde artigin oldugu yapilan bir ¢alisma ile ortaya konulmustur [183].
Welsh et al. [184], myoklonik epilepsi modelinin, beyinde 5-HT nin eksikligi sonucu
ortaya ¢iktigini ifade etmislerdir. Puzerey et al. [185], serotonin eksikligi olan transjenik
Pet-1 farelerde yapmis olduklar1 ¢aligmada, dnbeyinde serotonin seviyesinin %80 daha
az oldugunu ve bunun sonucu olarak 5-HT3 reseptorleri boyunca spontan sinaptik
uyarilmada bir artisin yanisira kortikal piramidal hiicrelerde, intrinsik uyarilmada
onemli degisiklikler tespit etmislerdir. Bu degisimin yaninda EPSP’lerin genliklerinde
de bir artisin oldugunu belirtmislerdir. Bir bagka g¢alismada ise, L-metiyonin-S-
stilffoksimin (MSO) ile uyarilmis deneysel epilepsi modelinde, farelerin beyninde hem
serotonin hem de serotonin onciilii 5-hidroksitriptofan seviyesinde bir azalmanin oldugu
gosterilmistir [186]. Yapilan klinik bir ¢alismada ise, epilepsi hastaligi olan 130 ¢ocukta

yapilan analizler sonucu, plazma triptofan seviyesinin saglikli bireylere gore onemli
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diizeyde az oldugu tespit edilmistir [187]. Cavalheiro et al. [188] tarafindan yapilan bir
calismada status epileptikusu takiben 1 saat i¢inde hipokampal 5-HT seviyesinde bir

artisin oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Genel olarak, 5-HTP ve 5-HT geri alim inhibitorii gibi hiicre dist 5-HT seviyelerini
artiran ajanlarm, hem fokal hem de jeneralize nobetleri baskiladigi bilinmektedir [111].
Serotonin geri alim inhibit6rii olan fluoksetin, si¢anlara sistemik veya lokal olarak
uygulandiginda, bikukulinle uyarilmis nobetlere karsi koruma saglamaktadir [112, 125].
Horvath et al. [189] yapmis olduklar1 klinik ¢alismada, farkli vakalarda oral olarak 5-
HTP (1.5 mg/kg/giinliik) uygulanmasinin ndbetler iizerinde orta seviyede bir gelisme
sagladig1 gosterilmistir. Schutte et al. [190] ise, genetik olarak febril konviilsiyonlu ve
Dravet sendromlu sineklerde yapmis olduklari ¢aligmada, ii¢ giin boyunca 5-HTP’ nin
diyetlerine eklenmesi sonucu sicaklik ile uyarilmis nobetleri baskiladigi gozlenmistir.
Fujimoto et al. [165] yapmis olduklar1 ¢alismada, benserazide + 5-HTP ile tedavi edilen
Sprague-Dawley siganlarda, tramadol ile uyarilan nobetlerin olugmasi i¢in daha fazla
miktarda tramadoliin uygulanmas1 gerektigi bulunmustur. Calismada sham grubunda
yaklagik 40 mg/kg, PCPA grubunda (triptofan hidroksilaz inhibitorii) ise yaklasik 20
mg/kg tramadol nobeti tetiklemek igin yeterli iken, benserazide (30 mg/kg) + 5-HTP (30
mg/kg) grubunda uygulanmasi gereken tradamol dozu yaklasik 60 mg/kg olarak tespit
edilmistir. Triptofan bakimindan zengin olan a-laktoalbumin (ALAC) diyeti uygulanan
sicanlarda, beyinde 5-HT saliniminin arttigi daha onceki ¢alismalardan bilinmektedir
[191]. Russo et al. [192], pilokarpin ve PTZ ile uyarilmis farkli deneysel epilepsi
modellerinde, ALAC’1in yiiksek dozunun (500 mg/kg) PTZ ile uyarilmis modelde
koruyucu etkiye sahip olmadigi, bunun aksine pilokarpin ile uyarilmis modelde

antikonviilsan etkiye sahip oldugu goézlenmistir.

Bu tez c¢aligmasinda, 5-HTP’nin 25, 50, 75 ve 100 mg/kg dozlari, penisilin
enjeksiyonundan yaklasik 30 dk. sonra uygulandi. 5-HTP 25 mg/kg dozu, % spike
aktivitesini kontrol grubuna gore diisiirmesine ragmen, bu degisim anlamli seviyede
¢ikmadi. 5-HTP 50 mg/kg dozu ise, 50. dakikadan itibaren % spike aktivitesini anlamli
seviyede % 45’e kadar diislirmiistiir. 5-HTP 75 ve 100 mg/kg dozlar ise % spike
aktivitesini 70. dakikadan itibaren anlamli seviyede diisiirmiistiir. % genlik verileri
incelendiginde, 5-HTP gruplarinda anlamli bir seviyede degisim gdézlenmemistir.

Ancak, 5-HTP 50 mg/kg dozu incelendiginde, % genlik aktivitesi % 66 seviyesine
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kadar azalarak, diger dozlara gore daha etkin rol oynadig: tespit edilmistir. Bu veriler
15181nda, anlaml diizeyde olmamasina ragmen 5-HTP 25 mg/kg dozu dahil tiim 5-HTP
dozlarinin  koruyucu etkiye sahip oldugu ve serotoninin epileptogenezin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi goriilmektedir. Caligmamizda beyin serotonin
konsantrasyonu belirlenmesi iizerine bir ydntem uygulanmamasina ragmen,
antikonviilzan etkiyi daha 6nce yapilan diger calismalar esas alinarak, beyin serotonin
konsantrasyonunu artirmasi yoluyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir.

Sunulan ¢alismada uygulanan 5-HTP dozlarindan elde edilen sonuglar ve ndbet
tizerindeki olumlu etkiler, 6zellikle 5-HTP ile tedavi edilen veya diyetlerine 5-HTP
ilave edilerek yapilan ¢alismalardan elde edilen verilerle uyumluluk gostermektedir
[117, 189]. Bu durum, beyin serotonin konsantrasyonunun artmasina katkida bulunan 5-
HTP’ nin epilepside ve ndbetlerin baskilanmasinda veya nobetlerin iyilestirilmesinde ki
Oonemini ortaya koymaktadir. Bunun yaninda, farkli deneysel epilepsi modellerinde
oldugu gibi penisilinle uyarilmis deneysel epilepsi modelinde de, 5S-HTP’ nin koruyucu
etki gostererek serotoninin epilepsi ve nobetlerdeki onemini vurgulamaktadir [125,

192].

Oneriler;

Serotoninin epilepsi iizerindeki koruyucu etkisi bilinmesine ragmen, literatiirde yer alan
caligmalar incelendiginde, kullanilan deneysel modele, agonist ve antagonistlere,
uygulanma sekline ve dozuna bagli olarak serotoninin epilepsi {izerinde zit etkilere de
sahip oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, 5-HTP, DOI ve metiserjidin epilepsi
hastaliginin tedavisinde giivenle kullanilmasi bakimindan biyokimyasal, histolojik ve

molekiiler caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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