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ONSOZ

Epilepsi, tam olarak fizyopatolojisi anlasilmayan, biyokimyasal ve molekiiler
olaylardan kaynaklanan yaygin ve heterojen bir ndrolojik hastalik olarak tanimlanmakta ve

diinya tizerinde 50 milyondan fazla insanin epilepsi hastasi oldugu diistiniilmektedir.

Melatonin, 1958 yilinda varhigi ortaya gikartilmig, bu kisa siirede yapilan ¢esitli
calismalar sonucu pek ¢ok farkli biyolojik sistem {izerine etki gdstedigi bilinen, pineal bez

basta olmak iizere ¢esitli organ, doku ve hiicrelerce tiretilen bir bilesiktir.

Yapilan ¢esitli ¢aligmalar, melatoninin, merkezi sinir sisteminin elektriksel
desarjlarini diizenleyici ve dengeletici bir eleman oldugunu ve epileptik kriz siddetlerini de
bu yolla diizenleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yani sira melatoninin serbest radikal
baglayici 6zelligi, bagisiklik sistemi iizerine etkisi, antioksidan 6zelligi ve duygu durum,
davranis ve mental durumu iyilestirici etkilerinin, epilepsinin neden oldugu birincil ve
ikincil etkilerin Oniine gegebilecegi diisiiniilmektedir. Bu diisiinceyle yapilan ¢alismada
sicanlar uygun gruplara ayrilmistir ve epileptik bir ajan olan Pentilenetetrazol uygulamasi
ile tonik-klonik epilepsi modeli deneysel olarak gelistirilmistir. Ardindan tezimin konusu

olan parametreler incelenmis ve tartigilarak sonuca baglanmaistir.

Bu calisma icin gerekli materyaller ve ekipmanlar Ogretim Elemani Yetistirme
Programi biitcesinden karsilanmis olup, bireysel olarak tarafima TUBITAK tarafindan
2228/2210 kodlu burs programi kapsaminda maddi destek saglanmaistir.
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1. GIRIS

Epilepsi tam olarak fizyopatolojisi anlasilmayan, biyokimyasal ve molekiiler
olaylardan kaynaklanan yaygin ve heterojen bir ndrolojik hastaliktir. Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-ILAE) epileptik bir
nobeti ‘‘Beyindeki anormal asir1 veya senkron noronal aktiviteden kaynaklanan, gegici
semptomlar’’ olarak tanimlamaktadir. Bir diger tanimlamaya gore epilepsi, ndbetlerin

varligi ile tanimlanan kronik ve norolojik bir rahatsizliktir (Reynolds 2009).

Nobetin tanimi; beyindeki olagandist veya senkronize noronal aktivite sonucu olusan
gecici semptomlar sekilde yapilmaktadir (Fisher ve ark 2005). Bagka bir ifade ile epilepsi;
kognitif, psikolojik, ndrobiyolojik ve sosyal durumun sonuglar: ile siirekli bir epileptik

nobet olusturmaya yatkinlik ile karakterize edilen, nérolojik bir bozukluktur (Pedley 1998).

Epilepsi diinyada % 1 prevelansa sahip oldugu ongoriilen, yaygin ve ciddi nérolojik
bir bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2009 verileri, diinyada yaklasik 50 milyon
epilepsili hasta oldugunu bildirmektedir (Bambal ve ark 2011). Son yillarda epilepsinin
tanisi, tedavisi, adaptasyon sorunlarinin giderilmesi ve halkin bilinglendirilmesi anlaminda

yogun ¢alismalar stirdiiriilmektedir.

Bu amagla olusturulmus c¢esitli hayvan modelleri bulunmaktadir. Filogenetik
bakimdan insan ile diger memeliler arasinda kaginilmaz yapisal ve islevsel farkliliklar
olmasina ragmen ortak temel mekanizmalarin varligi bu modellerden yararlanilmasinin
temel nedenidir. Epilepsinin hayvan modelleri, siklikla hem normal hem de anormal beyin

fonksiyonunun temel noéronal mekanizmalarmi arastirmak amaciyla kullanilmaktadir

(Tiifekei 2010).

Bu ¢aligmada tedavi bilesenini olusturan melatonin (MEL)’in varhig: 1958 yilinda
dermatolog Lerner tarafindan belirlenmis ve o tarihten itibaren arastirmacilarin dikkatini
cekmektedir (Yazict ve Kose 2004). MEL’in uyku, sirkadien ritim, duygu durumu,
termoregiilasyon, immiinite, cinsel olgunlasma ve iireme gibi bir¢ok biyolojik olayla
iliskili oldugu bildirilmistir. MEL, merkezi sinir sisteminin (MSS) elektriksel aktivitesini

diizenleyici ve teskin edici bir eleman olarak bilinmektedir ve ayrica yapilan ¢aligmalar



gostermektedir ki homeostatik dengenin saglanmasinda ¢ok Onemli rol oynamaktadir

(Chowdhury ve ark 2008).

Bu calismanin asil amaci, son yillarda antioksidan bir ajan ve koruyucu ve tedavi
edici Ozellikleri nedeniyle pek ¢ok insan ve hayvan g¢aligmasinda kullanilmis olan
melatoninin, g¢esitli ¢aligmalar sonucunda belirlenmis olumlu etki gosterecegi diisiiniilen
diisiik ve yiiksek dozlarinda Pentilenetetrazol (PTZ) ile deneysel epilepsi olusturulmus
siganlar tizerindeki metabolik etkilerinin, merkezi sinir sistemi iizerine antikonvulzif,
kognitif ve duygu durumsal etkileri ile periferik sinir sistemi iizerine olan dogrudan ve
dolayli etkilerinin arastirilmasidir. Calisma sonucunda tespit edilecek olan olast yararh
etkilerin, epilepsi konusunda tam olarak tespit edilememis olan nihai tedavi noktasina
giden basamaklara bir yenisini ekleyecegi ve ileri calismalar i¢in Oncli olacagi
diisiiniilmektedir. Bu diisiince ile MEL’in yol agacagi koruyucu ve tedavi edici etkilerin
altinda yatan molekiiler, biyokimyasal ve epigenetik siire¢lerin de yapilmasi planlanan ileri

calismalarin ana konusunu olusturmasi planlanmaktadir.

1.1. EPILEPSI

Epilepsi, gozlendigi kisilerin yaklasik %65’inde belirli bir neden saptanamadan
ortaya kisinin hayatin1 zorlastiran tarihgesi ¢ok eskiye dayanan bir rahatsizliktir (Ates ve
ark 2004). Oyle ki yiizlerce yildan bu yana bu hastahgin fizyolojik ve felsefi yonleri
arastirilmis, ne yazik ki heniiz net bir sonuca varilamamistir. Epileptik nobetler; kortikal
noronlarda anormal bir sekilde meydana gelen, hipersenkron desarjlarina bagl olarak
ortaya ¢ikan beynin gegici fizyolojik bozukluklar seklinde ifade edilmektedir (Rowland
2005, Tiifekei 2010).

Klinik ¢caligmalarda gdsterilmis olan, epileptik kisilerin ndbetlerini tetikleyen, altta
yatan sebep diyebilecegimiz tespit edilebilmis olan durumlar arasinda; beyin tiimdrleri,
beyin dokusunda hasar olusturan yaralanmalar; menenjit, ensefalit, kizamik, kizamikgik,
difteri gibi enfeksiyonlar, hamilelikte ge¢irilen bazi enfeksiyonlar dogum travmalari,
yiiksek ates, kursun veya karbonmonoksit zehirlenmesi, beyin kan akiminda azalma ya da
duraklamaya neden olan kalp-damar hastaliklari, alkol bagimlilarinda ise alkol yoksunlugu
yer almaktadir (Ates ve ark 2004).

Epileptik krizler bazi durumlarda belirli bir tedavi siirecinin ardindan

tekrarlamazken, nedeni tespit edilemeyen durumlarda tedaviye cevap vermez ve ayrica
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yasam boyu tek bir epileptik krizin goriildiigli durumlarda rapor edilmistir. Bu siireg
oldukca karmasik ve ongoriilemezdir. Oyle ki bugiin yaklasik 50 cesidi oldugu bilinen
epilepsinin kesin tanimlamasi heniiz yapilamamistir (Ates ve ark 2004, Tiifek¢i 2010,
Pedley 1998). Uzun siireli ndron hiperaktivitesinin sinirsel hasar ve apoptozise yol agtigini
gosteren ¢esitli caligmalar yayinlansa da, bu durumun altinda yatan biyokimyasal siire¢ net
olarak anlagilamamistir (Cockerell ve Shorvon 1996). Uzun yillar sliren caligsmalarin
sonucunda ortaya atilan hipotezlerden bazilari, deneysel epilepsiye maruz birakilmis
hayvanlarda gozlenen cesitli sinirsel hasarlarin nedeninin oksidatif stres, hiicresel
proteinlerdeki, lipid proteinlerindeki ve/veya DNA ile RNA’daki anormal degisimler
olarak ifade edilmektedir (Erakovic ve ark 2001, Rauca ve ark 1999).

Epilepsi konusunda tiim diinyada faaliyet gosteren ILAE tiim diinyada epilepsi
iizerine yapilan ve yapilamkta olan calismalar1 incelemekte, fon ve 6denekler ile biiytlik
calismalar i¢in destek olmaktadir. ILAE’ nin uzun yillar siiren ¢aligmalar1 sonucunda, 1989
yilinda olmak tizere epilepsi ve epileptik sendromlar; ndbet tipi, etiyolojisi, ndbeti uyaran
etmenleri, baslangic sekli ve yasi, tedavi tercihi gibi faktorleri de kapsayacak sekilde
yeniden kategorize edilmistir (Bambal ve ark 2011). 2014 yilinda ILAE bir kategorizasyon
daha yaymlamis, ana hatlar1 ayn1 kalmakla birlikte teshis ve tanmimlamalar

detaylandirilmistir (Fisher ve ark 2014).

Giintimiizde de ILAE yillik raporlar aracilifiyla yeni yapilan ¢alisma sonuglarini
derlemekte ve epilepsiye karsi savasmi siirdirmektedir. Epileptik nobetler giinlimiizde
jeneralize ve parsiyel olmak tizere iki ana baslikta incelenmektedir. Parsiyel nobetler
lokalize olarak epileptiform aktiviteden kaynaklanirken, jeneralize ndbetler ise beyinde

yaygin sekilde gergeklesen epileptik aktiviteler ile gozlenmektedir (Yapici ve ark 2003).

1.1.1. EPILEPSININ TARIHI

Epilepsi tarihi ¢cok eski dénemlere dayanmaktadir. Oyle ki, bugiin kullandigimiz
epilepsi terimi eski Yunanca’da kavramak, yakalamak, tutulmak anlamlarma gelmekte
olan “epilambanein” kelimesinden tiiretilmistir (Eskazan 2008). Tarih 6ncesi donemlerde
epileptik  bireylerin gec¢irdigi  krizler, bu rahatsizligin  kutsal hastalik olarak
adlandirilmasima yol agmistir. Babillerin de bugiinkii epilepsi terimiyle ilgili seytanin ruhu
ele gecirme durumu gibi insaniistii agiklamalar getirdigi bilinmektedir. Benzer sekilde

bugiin kolaylikla epileptik nobet adi ile tanimlayabildigimiz siirecleri gegiren kisilere



karanlik caglarda cadilik faaliyeti yaptiklar1 gerekcesiyle cezalar verilmis, hatta
oldiiriilmiislerdir (Reynolds 2009).

Epilepsiye karst bu olusan bu 6nyargi Hipokrat’n donemin sartlarini asarak bu
rahatsizlig1 kutsal bir hastalik olarak degil, ¢esitli patolojilerden kaynaklanabilecek
beyinsel bir durum oldugunu bildirmesine Kkadar slirmiistiir. Nobet Oncesi belirtiler,
Hipokrat’in bu tespitinden birkag¢ ylizyil sonra “aura” olarak adlandirilmistir ki bu tabir
giiniimiize dek gelmeyi basarmistir. MS 130-201 yillarinda Roma’da yasadig1 diisiiniilen
Galen Epileptik kriz nedenlerine gore epilepsiyi ii¢ farkli gruba ayirarak incelemistir.
Bunun 6nemi Galen’in yaptig1 ¢ikarimlarin da rahatsizligin beyinden kaynaklandigini
savunmasidir. Ortagag pek cok bilimsel konuda karanlk bir devir oldugu gibi epilepsi
konusunda da karanlik bir donemdir ve epilepsinin tedavi ve rehabilitasyon asamalarinda
ilerleme degil gerileme go6zlenmistir. Bu donemde Hipokrat Oncesi algi yeniden
alevlenmis, blyii, sihir, seytani giicler gibi ifadeler tekrar epilepsi ile anilmaya
baslanmustir. Ozellikle bugiin aura olarak adlandirilan kriz &ncesi sanrilar1 yasayan kisiler
toplumdan diglanmis, cezalandirilmistir. Bugiin 6zellikle parsiyel epilepsi tiirlerinde bu
durumun normal oldugu, epileptik ndbet gecirecek kisilerin aslinda varolmayan koku, ses,

goriintii, sicaklik, basin¢ ve dokunma gibi duyumsamalar1 yasadigi bilinmektedir (Aktin
1969).

1493-1541 yillarinda yasamis Paracelsus, 1526 tarihinde yazdig1 "Insan suurunu
Bozan Hastaliklar" kitabiyla epilepsi konusunda katkilarda bulunmus, nébetler ile doga
olaylarinin baglantili olabilecegi konusunda 6ngoriilerde bulunmustur. Bunun yani sira 16.
yiizyilda yasamis Johann Wayer, 17. ylizyilda yasamis Thomas Willis, Thomas Sydenham,
Robert Boyle, 18. yiizyilda Luigi Galvani, 19. yiizyilda E.H. Siekeving, Benjamin
Duchenne ve Hughling Jackson gibi arastirmacilar yaptiklari alan i¢i veya dis1 ¢alismalar

ile epilepsi konusunun aydinlatilmasina katkilarda bulunmuslardir (Merritt 1947, Elgioglu

1987).

Asirlar boyu siiren bu yavas ancak kararli ilerleme 20. yiizyil ile birlikte ivme
kazanmigtir. Bugiin diinya {izerindeki pek ¢ok iilkede multidisipliner laboratuvarlar ve
calisgma gruplar1 epilepsinin idiopatik kimligini ortadan kaldirabilmek icin ¢aba

gostermektedir.



1.1.2. EPILEPSININ EPIDEMIiYOLOJISI

Diinya saglik orgiitii verilerine gore epilepsi her yas grubunda goriilebilen, diinya
iizerinde yaklagik 50 milyon kisinin sahip oldugu bir rahatsizliktir. Ayn1 verilere gore
epilepsi hastalarmin  %80’1 gelismekte olan {lilkelerde bulunmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde yasamakta olan hastalarm %70’inin ise epilepsinin gereklilikleri olan tedaviyi
alamadiklar1 ve dolayist ile bu rahatsizligi en zor sekilde yasadiklari bildirilmektedir
(Shneker ve Fountain, 2003).

Ulkelerin epilepsi raporlar1 incelendiginde epilepsinin cografi konum, cins, ik
ayrimi olmaksizin tiim diinya genelinde goriilen bir rahatsizlik oldugu saptanmustir.
Bununla birlikte gelismemis tilkeler ve gelismekte olan {ilkelerin bir kisminda yetersiz veri,
teshis ve tedavi organlarina ulagmakta olan sikintilar, kayit ve rapor eksikligi nedeniyle su
an disiiniilmekte olan epilepsi insidansmin, gercek degerleri tam olarak yansitmadigi

diistiniilmektedir.

Sekil 1: Cesitli Ulkelerdeki Her 1000 Kiside Bir Vakay1 Gosteren Prevalans
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Tahmin edilen aktif epilepsi (nobetlerin devam ettigi ve/veya tedavi ihtiyacinin
stirdiigii durumlar) vakalarmin siklig1 1000 kiside 4 ile 10 arasindadir. Fakat yapilan bazi
caligmalara gore, bu oran gelismekte olan iilkelerde 1000 kiside 6 ile 10 arasindadir.

Gelismis tilkelerdeki yillik raporlara gore ise, yeni tespit edilen epilepsi vakalar1 genel



niifusa kiyasla 100 000 kiside 40 ile 70 arasinda gozlenmektedir. Bu oran gelismekte olan
iilkelerde yaklagik iki kat daha yiiksektir, ayrica epileptik ndbetlerin sonucunda kalict
beyin hasar1 olugsma riski de benzer sekilde gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere

kiyasla yaklasik iki kat daha fazladir (Banerjee ve ark 2009).

Bell ve arkadaslar1 (2014) tiim diinyadaki epilepsi prevalans degerlerini derlemis ve
bir biilten olusturmuslardir. Bu biiltene gore Tiirkiye’deki epilepsi prevelansi ortalama
5,2/1000 seklindedir. Hiiseyinoglu ve arkadaslar1 (2012) 6 ile 14 yas arasindaki 1625
cocukta erkeklerin epilepsi prevalansini 4,9/1000, kizlarin epilepsi prevalansini 12,4/1000
ve ortalamasini da 8,6/1000 seklinde tespit etmislerdir.

Epileptik kisilerde premature 6liim riskinin genel niifusa kiyasla 2-3 kat daha fazla
oldugu yapilan ¢caligmalarin diger bir sonucudur. Son olarak pek ¢ok farkl tespit calismasi
ve farkli sonuglar olsa da gelismis lilkelerdeki ortalama epilepsi prevalansinin binde 6 ve
ayni degerin ve gelismekte olan iilkeler i¢in binde 18,5 oldugu bildirilmektedir (Tiifekgi
2010). Epilepsi tiirleri arasinda parsiyel nobetler en sik goriilen ndbetlerdir. Parsiyel
nobetlerin ardindan jeneralize tonik-klonik nobetler gelmektedir, absans, atonik veya

miyoklonik n6betler ise nispeten ¢ok daha seyrek gozlenmektedir (Breadley ve ark 2004).

1.1.3. EPILEPSININ FIZYOPATOLOJISI

Epileptik nobetler, basit sekilde tanimlamak gerekirse; beyinde meydana gelen
normalin iizerindeki ve/veya asenkron ndron aktiviteleri sonucu olusan klinik birer
tablodur. Baska bir deyisle, epileptik ndbetler, eszamansiz ve yiiksek frekansli veya
eszamanlt ve diisiik frekansli, normalin lizerindeki siddetteki voltajlarla meydana gelen
elektriksel bosalimlar ve bunun sonucunda merkezi sinir sisteminin bir pargasini veya
tamamini etkisi altina alan, kars1 koyulamayan asir1 aktivitelerdir (Uziim 1998). Epilepsi
ise bu epileptik nobetlerin olusumuna kalic1 yatkinlik ile karakterize edilen, norolojik,
patolojik, biligsel, psikolojik ve sosyolojik sonuclar1 olan bir beyin hastaligidir. Epilepsinin
bir hastalik olarak tanimlanabilmesi i¢in mutlaka tekrarlayan nobetlerden veya ndbetlerin

gozlenebilecek gligte meydana gelmesi gerekmemektedir (Bambal ve ark 2011(a)).

Epilepsinin fizyopatolojisi tam olarak ¢ozlimlenememis olsa da yapilmis ¢esitli
calismalardan alinmis olan sonuglar harmanlanarak bazi ortak noktalar saptanabilmistir.
Epileptik nobetlerin baslangicinda gorev aldiklar1 diisiiniilen ve normalden yiiksek

elektriksel aktiviteye sahip olan, sinir sisteminde yer alan hiicre gruplarma “Epileptojenik
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Odak” ad1 verilmektedir. Normalde ¢esitli kimyasal ajanlar ve inhibitor yolaklar elektriksel
desarjin komsu hiicrelere yayilmasmi engellese de normalin {izerindeki gli¢ ve sikliga
sahip olan epileptik desarjlar karsisinda bu kimyasallar ve yolaklar islev gosteremez.
Epileptik nobetin siddetini belirleyen temel husus da epileptik desarjlarin yayilma
potansiyelidir (Adams 1989).

Idiopatik olmayan epileptik nobetlerin olusmasinda rol oynayan tespit edilmis bazi
durumlar sunlardir; hipoglisemi ve hiperglisemi gibi glukoz metabolizmasindaki
dengesizlikler, amonyak artigi, hiponatremi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi
metabolik anormallikler, menenjit, ensefalit gibi enfeksiyonlar ve inme, kafa travmasi gibi
akut norolojik hasarlara neden olan durumlar, alkolizmde alkol yoksunlugu, nobet esigini
diisiiren ¢esitli ilaclar, tekrarlayan duysal uyarilar, yiiksek ates (Uziim 1998, Bambal ve ark
2011(b), Shneker ve Fountain 2003). Genetik faktorler bazi epileptik durumlarda
kanitlanmis olsa da epilepsinin kalitim Ozelliklerinin aciklanmasi hala tam anlamiyla
miimkiin olmamistir. Kanitlanmis olan bir genetik durum ise iyon kanali mutasyonlarinin,
tespit edilmis epileptik tablolarda 6nemli bir yer tuttugudur. Bilinmektedir ki sodyum-
potasyum (Na-K) ve klor (CI) pompalari membran potansiyellerinin korunmasmda ve
statik halin devaminda ¢ok dnemli roller oynamaktadirlar. Iyon kanallarmdaki mutasyonlar
eksitator ve  inhibitor  norotransmisyonun  etkinligini  degistirerek,  eksitator
ndrotransmisyonun artmasina veya inhibitor fonksiyonun azalmasma yol ag¢maktadir

(Stafstrom 2009).

Epileptik nobet odagindaki néronlarin stereotipik ve eszamanli bir elektriksel yanit1
vardir ve bu ani, uzun siiren ve biiyiik depolarizayonlarla tanimlanan yanita, “Paroksismal
Depolarizasyon Kaymasi” (PDK) denmektedir. Epileptik nobetler sirasinda paroksismal
bosalimlarla alakali olarak bolgesel beyin kan akiminin arttigi bilinmektedir. Nobet
sirasinda Adenozin Trifosfat (ATP) azalmakta Adenozin Monofosfat (AMP), Adenozin
Difosfat (ADP), laktik asit gibi maddeler artmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyumun artmasiyla
aktive olan fosfolipazlar serbest yag asidlerinin artmasina yol agmakta ve prostaglandinler
de artig gostermektedir. ADP ve prostaglandinlerin vazodilatasyondaki rolleri géz Oniine

alinirsa, bolgesel beyin kan akimmin artis1 agiklanabilmektedir (Zaidel ve ark 1993).

Epileptik bireylerin beyninde PDK olusumu bazi 6zel bolgelerde gézlenmektedir.
Iste epilepsi ndbetlerinin baslangic yeri, uyar1 merkezi “pacemarker” olarak kabul edilen

merkezler hipokampus piramidal hiicrelerin Cai ndronlar1 ve tam aydmlatilmamis olsa da



Ca2 ve Ca4 noronlarinin olabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle epilepsi ¢aligmalarinda
hipokampal incelemenin &nemi biiyiiktiir (Uziim 1998, Zaidel ve ark 1993). Yapilan cesitli
caligmalarda epileptik krizler sirasinda prolaktin ve Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
hormonlarinin salgilanmasinda anlamli artislar tespit edilmis, bu artisin nébetlerin frekans

ve yogunlugu tizerinde etkisi oldugu diistiniilmiistiir (Valdizan ve ark 1992).

Epilepsinim norolojik parametrelerin tespitinde, anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik
olgularin tespitinde ve 6grenme ve bellek iizerine yapilan ¢aligmalarda mazeler siklikla
kullanilan gere¢lerdir. Amaca uygun dizayn edilmis farkli labirent modifikasyonlar:

bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 su sekildedir:

Sekil 2 Maze ¢esitleri
Bitiy
Klasik Labirent Bastangi T Labireni Baslangig
Al
Coklu T Labirenti  Baslangic Bitis Y Labirenti Baslangic
] Bitis
Radial Kollu Labirenti L Morris Su Labirenti




Son yillarda yapilan ¢alismalarda GABAerjik sistem bozukluklarmin epilepsinin
cok Onemli bir tetikyecisi oldugu gercegini ortaya c¢ikartmistir. Gamma-Aminobiitirik
Asitin (GABA) beyindeki en 6nemli inhibitér mekanizmalarindan birini olusturmasi, gerek
reseptorleri olan GABAa ve GABAb’deki bozukluklar, gerek ise GABA sekresyon ve
iletimindeki bozukluklarin, epileptik krizlerin bir tetikleyicisi oldugu gergegini ortaya
koymaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda GABAa’ya GABA’nin baglanmasi ile hiicre i¢ine
giren klor iyonlar1 vasitastyla noronlardaki elektriksel desarji inhibisyona ugratti tespit
edilse de GABAb’ye baglanan GABA’nin potasyum akimin arttirdigi belirlenmis, fakat
bu mekanizmanin epileptik nobetler lizerindeki rolii tam olarak belirlenememistir (Kang ve

MacDonald 2009, Wallace 2002).

Diger yandan, glutamat bilindigi {izere beyindeki en Onemli eksitator
norotransitterdir ve bu 6zelligi de glutamaterjik sistemi epileptik nobetlerden sorumlu hale
getirmektedir. Insanlarda yapilan cesitli ¢alismalarla beraber hayvanlarda gergeklestirilen
deneysel ¢alismalarda da gosterilmistir ki, epileptik kisilerde glutamat ve aspartat diizeyi

artig gostermektedir (Alexander ve Godwin 2006).

Bir¢ok deneysel epilepsi modelinde postsinaptik glutamaterjik reseptorlerin
uyarilmasi sonucu asir1 eksitabilitenin olustugu ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor
antagonistlerinin gii¢lii antikonvulzan aktiviteye neden oldugu saptanmistir (Badaw ve ark
2009, Tifekgi 2010). Bunun yani sira, epileptik nobetlerden sorumlu bir diger konvulsan
ajan olan kainate’m reseptOrleri olan “Kainate reseptorleri (KAR)” iizerine yapilan
calismalar sonucunda glutamat bagimsli KAR’larm epileptik nobetlerin tekrarlamasina yol
acan bir diger yolak oldugu saptanmustir (Crepel ve Mulle 2015). Son olarak, kolinerjik
aktivitenin de epileptik nobetler iizerinde etkisi olabilecegi ve epileptiform aktiviteyi

atesleyebilecegini destekleyen sonuglar alinmaya baslanmistir (Craig ve ark 2008).

Tiim yapilan ¢aligmalarin sonucunda, epilepsinin fizyopatolojisi hala tam olarak
anlagilamamistir. Epileptojenik siirecten sorumlu olan genler tam olarak bilinmemekte,
konuyla ilgili ¢aligmalar siirmektedir. Bunun yani sira epileptik ndbetlerin ortaya ¢ikis
durumlari, 6nlenebilirlikleri, tedavi mekanizmalar1 da lizerine arastirmalar devam etmekte

olan diger konulardir (Bambal ve ark 2011).



1.1.4. EPILEPSININ SINIFLANDIRILMASI

ILAE destekledigi ¢esitli ¢aligmalarin sonucunda, 1980°li yillardan itibaren
epilepsinin siniflandirilmasi ve teshis tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in sonuncusu
2014 yilinda yaymnlanmig olan, nobet tipi, etyolojisi, ndbeti uyaran faktorler, baglangic
yasi, tedavi se¢imi gibi faktorleri de kapsayan biiltenler yayinlamistir (Bambal ve ark 2011,
Fisher ve ark 2014).

Ilki 1960 yilinda uluslararas: katilmli olarak baslayan bu bilimsel siiregte 1981
yilinda nobetler i¢in ve 1989 yilinda epilepsi i¢in siniflandirmalar giincellenmis, son olarak
2014 yilinda son haline kavusturulmustur. Smiflandirmalar, gelisen goriintiileme
teknikleri, modern genomik teknolojiler ve molekiiler ve hiicresel biyoloji esaslarina

dayanmaktadir (Anne ve ark 2008, Bell ve ark 2014)

Epilepsinin smiflandirilmasinda farkli lgiitler kullanilabilmektedir, bu 6lgiitlerden
bazilar1 su sekilde siralanabilir: Etiyolojilerine gore: idiyopatik(Primer) ve Semptomatik
(Sekonder), Olustuklar1 yere gore, Klinik sekillere gore: Jeneralize ve Fokal, Mevcut
sikliklarma gore: Izole, Siklik, Tekrarlayici gibi, Elektrofizyolojik karsiliklarma gore.
Temelde epileptik nobetler 3 ana gruba ayrilmaktadirlar; bu gruplar jeneralize, parsiyel
(fokal, lokal) ve smiflandirilamayan nobetlerdir. Jeneralize nobetlerde epileptik ndbetin
baslangici belli bir bolgededir, fakat hizla bilateral olarak dagilmaktadir. Dagilim bolgeleri
kortikal aglar1 ve bazi subkortikal yapilar1 icerse de mevcut ndbetlerin arasinda konumsal
veya yonelim olarak bir diizen ve tutarlilik s6z konusu degildir. Fokal nobetlerde ise bu
durumun aksine belirli bir yar1 kiirede, subkortikal yapilarda da baslayabilen ndbetler

tercihli yayilim gosterir (Ropper ve ark 2008).

Epileptik ndbetlerin tanimlanmasinda, altta yatan sebepler olarak {i¢ temel baslik
esas alinmistir. Bunlar; genetik nedenler, yapisal ve metabolik nedenler ve bilinmeyen
nedenlerdir. Bunun yaninda epileptik nobetlerin baslangic yasma gore gercgeklestirilen
smiflandirmalar, diger sinirsel ve psikiyatrik hastaliklarla olan iligkilerine gdre yapilan
smiflandirmalar da mevcuttur. ILAE nin yaptig1 siiflandirmaya ek olarak giinlimiize dek
baska bir siniflandirma tiirii teklif edilmemistir, arastirmacilara gore tiir sayisini arttirmak
yerine mevcut tiirlerin agiklanmasini saglayarak kesin tani ve tedavi yontemleri gelistirmek
cok daha 6nemlidir. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik (EEG) smiflamasi
su sekildedir (Tiifek¢i 2010, Anne ve ark 2008, Bell ve ark 2014);
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1-Parsivel (fokal, lokal) nobetler
A-Basit parsiyel nobetler(biling durumun korunur)
a-Motor semptomlu
b-Somotosensoryal veya 6zel duyusal semptomlu
c-Otonomik semptomlu
d-Psisik semptomlu
B-Kompleks parsiyel nobetler(biling bozuklugu gézlenir)
a-Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
b-Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi
C-Sekonder jeneralize ndbete doniisen
2-Jeneralize nébetler(konviilzif veya nonkonviilzif)
A- Absans ndbetleri
B- Myoklonik nobetler
C- Klonik ndbetler
D- Tonik ndbetler
E- Tonik-klonik nobetler
F- Atonik nobetler
3-Siiflandirilamamis epileptik nobetler

1.1.5. DENEYSEL EPiLEPSi MODELLERI

Epilepsinin 50°den fazla tipi oldugu diisiiniilmektedir. Gerek insanda epileptik
calismalar yapilmasinin zorlugu, gerek ise hastalifin etiyolojisi ve tedavisi noktasinda
hayvanlarla ¢alisilmasinin avantajlar1 sebebiyle, giiniimiize dek pek ¢ok deneysel epilepsi
modeli tasarlanmistir. Farkli epilepsi tiplerine benzer bi¢imlerde, gerek genetik
modellemeler gerekse kimyasal ajanlar kullanilarak ve lezyonlar olusturularak farkli

modeller olusturulmustur.

Baslica kullanilan ve gelistirilen epileptik nobet modellerini; basit parsiyel ndbetler,
kompleks parsiyel nobetler, jeneralize tonik klonik nobetler, jeneralize absans ndbetler ve

status epileptikus modelleri seklinde siralayabiliriz (Bambal ve ark 2011(a)).

Kimyasal ajanlar verilerek gerceklestirilen nobet modellerinde lokal uygulamalar1
olan kimyasallarin basit parsiyel akut ndbetleri veya basit parsiyel kronik ndbetleri
olusturdugu tespit edlmistir. Sistemik uygulanan kimyasallarin ise kompleks parsiyel veya
jeneralize tonik klonik ndbetlere neden oldugu belirtilebilir (McCandless ve Finesmith
1992). Asagidaki tabloda nobet tipleriyle birlikte en sik kullanilan kimyasal ajanlar
gosterilmistir (Bambal ve ark 2011(a,b)).
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Tablo 1: Kimyasallar kullanilarak olusturulmus epilepsi modelleri

Lokal Konviilsiyonlar Sistemik Konviilsiyonlar

Kimyasallar Nobet Modeli Kimyasallar Nobet Modeli

Penisilin Basit Parsiyel Akut Bikukukin Kompleks Parsiyel
Tetanus Toksini | Komplesks Parsiyel Kronik | Bemegrid Jeneralize Tonik/Klonik
Striknin Basit Parsiyel Akut Isoniazid Jeneralize Tonik/Klonik
Albiimin Basit Parsiyel Kronik Methionin Sulfoksimin Jeneralize Tonik/Klonik
Kobalt Basit Parsiyel Kronik Pentilentetrazol(PTZ) Jeneralize Tonik/Klonik
Tungstik asit Basit Parsiyel Kronik Pikrotoksin Jeneralize Tonik/Klonik
Demir Basit Parsiyel Kronik Flurotil Jeneralize Tonik/Klonik

1.1.5.1. Basit parsiyel nobetlerin hayvan modelleri:

>

Y

Inhibitér amino asit blokerlerinin (penisilin, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin)
bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi

Kortikal olarak implante edilen metaller (alumin jel, kobalt, ¢inko, demir)

Akut odaksal elektrik uyarimi

Eksitator (glutamat agonistleri; kainat, domoik asit, quisqulat, NMDA, asetilkolin
agonistleri, lityum=pilokarpin) ajanlarm bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi
GABA yoksunlugu

Kriyojenik hasar olusturma

1.1.5.2. Kompleks parsiyel nobet modelleri:

vV V. V V V V V V

Tetanus toksini

Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu

Sistemik quisqualik asit

Sistemik domoik asit

Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi

Area tempesta enjeksiyonlari

Kindling

Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller(Otx-/-fare, transgenik ’jerky’’

fare, Thara mutant sican ve diger mutant fareler)
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1.1.5.3. Jenerealize nébet (tonik, tonik- klonik, absans) modelleri:

» Maksimal elektrosok ndbetleri (MES)
» Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller

> Genetik modeller

1.1.5.4. Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan nobetler:

» Glutamat agonistleri (domoik asit, NMDA, quisquialik asit, kainik asit)

» GABA antagonistleri (Pentilentetrazol-PTZ, bikukullin, piktotoksin)

» Glutamik asit dekarboksilaz inhibitorleri (tiosemikarbazid, 3-merkaptoproprionik
asit, alliglisin) ve diger ajanlar (flurotil, oubain, risinin, 4-deoksipiridoksin, teofilin,

sitriknin) kullanilmaktadir.

1.1.5.5. Genetik modeller:

» Fare modelleri (weaver, diger mutant irklar vb.),
» Sican modelleri (GEPRs, NODA, Flathead (fh/th)) ve ¢esitli hayvanlardan olusan
modeller

» (Drosophila mutantlari, monogolian gerbil, epileptik kopekler) bulunmaktadir.

1.1.5.6. Jeneralize nobetlerin alt sinifinda yer alan absans nobet modelleri:

» Kimyasal olarak indiiklenen hayvan modelleri (kedilerde penisilinin sistemik
enjeksiyonu, gamma hidroksi biitirat (GHB), {4,5,6,7- tetrahidroisoksazolo[4,5,-
c]piridine-3-ol} (THIP),sistemik diisiik doz PTZ, bikukullin, CO2 yoksunluk
ndbetleri, vb.)

» Tek gen mutasyonlari ile olusturulan fare modelleri (letharjik, stargezer, tottering,
leaner, mocha, ducky)

» Poligenetik sigan modelleri (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg
(GAERS), Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/Rij) olmak iizere {i¢ ana
grupta toplanabilir (Bambal ve ark 2011(b), Sarkisian 2001).
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1.2. PENTILENETETRAZOL DENEYSEL EPIiLEPSi MODELI

Pentilentetrazol (PTZ), uzun wyillardir gelistirilmekte olan antiepileptik ve
antikonvulzan ilag denemleri siirecinde en ¢ok kullanilan epileptik ajanlardan bir tanesi
olmustur. PTZ bir tetrazol tiirevidir ve fare, si¢an, tavsan, kedi ve primatlarda etki gosterir.
PTZ uygulandiktan sonraki 20 dakikalik siire i¢erisinde dnce miyojenik kasilmalara neden
olur, ardindan jeneralize, tonik klonik nobetlerin gelisimi gézlenir (Marangoz 1997, Straw
ve Mitchell 1967). Yapilan cesitli calismalarda siganlarda PTZ verilerek akut olarak tonik
klonik ndbet olusturulmasi i¢in verilen dozun tek seferlik 70 mg/kg oldugu tespit
edilmistir. Kronik epilepsi modelinin olusturulmasi i¢in sik kullanilan dozlar ise 25 — 45

mg/kg intraperitonal (i.p.) seklindedir.

PTZ’nin 6nce mezensefalondaki retikiiler formasyonun ndronlarini ardindan da
korteks noronlarini etkiledigi saptanmistir. Fare ve kobay denek hayvanlar: ile yapilmis
cesitli ¢caligsmalar sonucunda PTZ ile olusturulmus epileptik nobetler sonucunda, mamillar
cisimciklerin, anterior talamusun ve mamillo talamik yollarin epileptik nobet olusumunda
onemli gorevler aldig1 diistiniilmiistiir, fakat konudaki eksiklikler devam etmektedir. Lokal
olarak retikiiler formasyon ve hipotalamusa verilen, GABA’nin par¢alanmasini engelleyen
gama-vinil GABA’nin epileptik ndbetleri durdurmus olmasi, PTZ’nin etkisinin GABA

parcalanmasini tetikleyici yonde oldugunu diistindiirmektedir.

Farkli deneysel epilepsi calismalarinda da PTZ ile GABA arasinda olan zit iligski
ortaya konulmustur. Alexander ve Godwin (2006) c¢alismalarinda ise PTZ’nin glutamatin
serbestlesmesini arttirdigini  tespit etmislerdir. PTZ {izerinden etki ederek ndobetleri
durduran antikonvulsan ajanlara bakildiginda etosiiksimidin sicanlarda etkili bir
antikonvulsan ajan oldugu saptanmistir (Marangoz 1997, Faingold 1987). Son olarak PTZ
ile indiikklenmis epileptik nobetlerden absans nodbetlerinin olusumunda talamokortikal
dongiiniin rol oynadig1 gosterilirken, klonik nobetlerin serebral korteks ile 6n beyinden

kaynaklandigi, tonik ndbetlerin ise beyin sapmdan kaynaklandigi saptanmistir (Andre ve
ark 1998).

PTZ uygulanmasindan sonra gecen 30 dakika icerisinde epileptik nobet {izerine
olan etkileri ortaya net sekilde c¢ikmaktadir ve maksimum siddete yaklasir. Yapilan
calismalarda ilk 30 dakikanin ardindan g6zlenen hayvanlarda, hareketsizlik, anormal uzuv

hareketleri ile keskin kuyruk hareketleri, ataksi, klonik/tonik kasilmalar, dogrulma
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refleksinde kayiplar ve statik epilepsi durumlar1 gézlenmektedir (Pinder ve ark 1977).
Yapilan cesitli ¢aligmalarin sonucunda, uygun dozda i.p. PTZ uygulamas1 gerceklestirilen
sicanlarmm %70’lik kisminda 10 — 12 enjeksiyon sonucunda kronik jeneralize epileptik
nobetlerin gozlendigi tespit edilmistir (Racine ve ark 1999). 25 mg/kg PTZ verildikten 30
dakika sonra sicanlarin beyinlerindeki sag ve sol hepisferlerde meydana gelen elektriksel
bosalim EEG kayitlar1 ile kaydedildiginde Sekil 2°de goriilen bosalimlar ortaya ¢ikmustir.
25 mg/kg’lik PTZ enjeksiyonunun ikinci enjeksiyondan itibaren anlamli jeneralize
nobetlerin olustugu gozlenmis, enjeksiyon sayisi arttikga bosalimlarin anlik siddetinden

ziyade stiresinin arttig1 gézlenmistir (Shandra ve Godlevsky 2005).

Sekil 3: 25 mg/kg’lik iki enjeksiyonun sonrasindaki 1 saatlik EEG kaydi
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PTZ’nin farklh dozlarda uygulandmasi sonucu ortaya c¢ikan etkileri cesitli
calismalarca gosterilmistir. Bu caligmalara gore, etkili dozlardan bazilari; 10 mg/kg, 25
mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 50 mg/kg ve 75 mg/kg’dir (Shandra ve ark 2005). 75 mg/kg
dozda yapilan ¢alismada %70’lik 6liim oran1 saptanmustir (IThan ve ark 2005). Uzun siireli

kronik epilepsi modeli ¢calismalarinda tercih edilen dozlar ise 6liim orani ¢ok daha diisiik

olan 45 mg/kg’a kadar olan dozlardir (Monika ve ark 2011).

Sekil 4: 25 mg/kg’lik PTZ enjeksiyonunda artan enjeksiyon sayisi ve néobet siiresi iliskisi
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1.3. MELATONIN

Pineal bez konusunda ge¢mis tarihlerde pek ¢ok caligma yapildigi bilinmektedir;
ornegin yaklasik {i¢ yiiz y1l once Fransiz filozof Descartes pineal bezi “ruhun taht1” olarak
betimlemistir. Bununla beraber MEL varligi dermatolog hekim Lerner tarafindan 1958
yilinda ortaya konmustur. Sigirlardan elde edilen pineal bez ekstrelerinin kurbaga
derilerine uygulanmasi sonucunda Lerner tarafindan deri renginde a¢ilma gézlenmistir ve
yaptig1 ileri ¢aligmalar sonucunda elde ettigi ekstrenin melanin bilesiklerini agregasyona
ugrattigini belirlemistir. Bu tespit sonucu melanine gondermede bulunarak, elde ettigi
bilesene “melatonin” adin1 vermistir (Brzezinski 1997, Yazic1 ve Kose 2004, Lerner ve ark
1958).

Karanlik, pineal bezden MEL’in yapilim1 ve salgilanmasmi uyaran baglica
etmendir. Isik ise baskilayici rol oynamaktadir. Karanlik siirecte hipotalamustaki SCN
fotoreseptorler tarafindan uyarilir. SCN memelilerde biyolojik sirkadiyen saate karsilik
gelmektedir. MEL, viicutta ritmik 6zellige sahip bircok biyolojik fonksiyon (solunum,
viicut 1s1s1, dolagim, {ireme vb.) iizerinde etkilidir. Oyle ki biyolojik sistemlerin arasinda

adeta bir zamanlayic1 olarak goérev tistlenmektedir (Yazic1 ve Kose 2004, Singh ve Jadhav
2014).

Pek c¢ok canli tiiriinde MEL’in ¢esitli fizyolojik olaylardaki adaptasyonlarda
zamana uyumu diizenledigi diisiiniilmektedir. Insanlar iizerinde MEL’in etkileri iki baslikta
incelenebilir. Bunlardan birincisi, viicutta biiyiik oranda pineal bez tarafindan salgilanan
MEL’in sirkadiyen ritmini kontrol edici ve diizenleyici etkisidir. MEL’in viicuttaki
anabolik ve fizyolojik etkileri ise ikinci baslikta incelenebilir. Melatonin diizeylerindeki
yiikselme, viicut 1sisinda azalma, artan 1s1 kaybi, diismiis kalp debisi, uyaniklik durumunda

bozulma ve artan immun duyarhlik ile birlikte gozlenmektedir (Altun ve ark 2001).

Noroendokrin-reprodiiktif aksis iizerine, 6zellikle de gonadlar {izerine olan etkisi
MEL’in dikkat ¢eken 6zelliklerinden ilkidir (Erlich ve Apuzzo 1985, Singh ve Jadhav
2014). MEL’in iiretimi tamamlandiktan sonra hizli bir sekilde dnce kana, beyin omurilik
stvis1 dahil olmak {izere tiim biyolojik sivilara ve byiik ihtimalle de tiim dokulara dagildig:

ortaya konmustur.

MEL’in kan ve dokulardan kaybi sonucunda, tiimoral hastaliklar, psikosomatik

bozuklar, immiin zayiflamalar ve enfeksiyonlar gibi yasa bagimli bazi1 degisikliklerin
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gerceklestigi gozlenmektedir. Insanlardaki yaslanma siireci ve pineal siiregle beraber
melatoninde ritim degisiklikleri gbzlenmistir. Bu 6nemli bir tespittir, ¢iinkii bu sonuglar
dogrultusunda yaglilik ve beraberinde gelen dejeneretif aktivitelere MEL ile yavaglama ve
savunma getirilmeye ¢alisilmaktadir (Palaoglu ve Beskonakli 1998). Melatoninin biyolojik

mekanizmalar tizerine olan etkileri pek ¢ok farkli ¢aligma sonucunda ortaya konmustur.

Bu etkiler, birbirleriyle bagimli ve bagimsiz pek c¢ok organ sistem ve dokuyu
kapsamaktadir. Bunlar bir bashk altinda toplanacak olursa, ortaya soyle bir tablo cikar
(Yazici ve Kose 2004, Brzezinski 1997, Singh ve Jadhav 2014).

Tablo 2: Melatoninin Biyolojik Sistemler Uzerindeki Rolii

Biyolojik Olay Melatoninin etkisi Etki mekanizmasi Kaynak
Hipnotik etki ve | Hipotermik etki (farmakolojik | Plasebo kontrollii
uykuya egilimin | dozlarda)  Limbik  sistem | klinik aragtirmalar

UYKU artmast (Uykuya | {izerinde reseptor aracili etki
dalis hizi ile uyku
sire ve kalitesinin
artmast)
Sirkadien ritmlerin | Gozlerden ve suprakiazmatik | Isigin ve aydmnlik
. . . kontrolii niikkleustan(SCN) gelen noral | karanlik
SIRKADIYEN RITM Aydmlik-karanlik uyarilara cevap olarak MEL | siklusunun  MEL
Siklusunu salimmmi Noral ve periferal | salimimma etkisini
diizenlenme dokularda reseptér aracili | arastiran ¢aligmalar
etkiler Termoregiilasyon
Mevsimsel  affektif | Bilinmiyor (Tedavide | MEL salinimu ile
bozukluk ve | kullanilan tim antidepresanlar | ilgili
DUYGU DURUM depresyon gibi siklik | MEL  dretimini  arttirdig1 | karsilagtirmali
duygudurum bilinmektedir) klinik arastirma ve
hastaliklar1  {izerine duygudurum
diizenleyici etki bozukluklarinda
fototerapi
calismalar
Artmis immiin yanit | T-helper lenfositler tarafindan | Insanlarda birkac
interlokin yapiminin artmasi kontrolsiiz
Graniilosit ve makrofajlarda, | aragtirma
B AGISIKLIK ?rtnps ’kolqni uyarict fakté'?r.iivr}
dretimi  ile  kemik iligi
hiicrelerinin apoptozisten
korunmasi
Antiproliferatif Direkt antiproliferatif etki | Hayvanlar ve
etkiler (antimitotik aktivite) insanlarda
KANSER Immiinomodiilator etki | neoplastik
(immiin yanitin  artmastyla | hiicrelerle ve hiicre
timor bilylimesinin | soylariyla in vivo
baskilanmast) ve in vitro
Antioksidan etki calismalar; birkag
kontrolsiiz
aragtirma
Antigonadal, Hipotalamik-hipofizer gonadal | MEL salinimi ile
. anovulatuvar etkiler | eksenin baskilanmasi (serumda | ilgili
CINSEL diisiik LH ve yiiksek prolaktin | karsilastirmalt
seviyeleri) klinik ¢aligmalar
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OLGUNLUK VE Seks steroidlerinin  {iretimi

tizerine diizenleyici etki

UREME
YASLANMA Hiicre hasarmin | Antioksidan etki Hayvanlarda in
onlenmesi ve diger vivo ve in vitro
koruyucu etkiler aragtirmalar

1.3.1. MELATONININ SENTEZi VE METABOLIiZMASI

MEL pineal bez, retina, Harder bezi, gastro intestinal mukoz membrani,
megakaryosit ve plateletler gibi pek cok organ doku ve hiicre tarafindan g¢esitli miktar ve
oranlarda iiretilen bir hormondur. Sicaklik, liretim noktasinin diger organ ve dokularla olan
ilisgkisi ve hedef organin fonksiyonu, Oncli aminoasiti olan triptofanin varligr ve

kullanilabilirligi gibi pek ¢ok farkl degisken tarafindan iiretimi kontrol edilmektedir.

MEL, diger adiyla, N-asetil-5-metoksitriptamin, sentezinin temelinde L-triptofanin
hidroksillenmesi ve dekarboksillenmesi ile olusmus 5-hidroksitriptamin diger adi ile
serotonin yatmaktadir (Luigi ve Luciano 2006). Bu islemin ardindan, iki enzimin etkisi ile
seratoninden sentezlenmektedir. Bu enzimlerden birisi N-asetil transferazdir (NAT); bu
enzim seratoninin asetile edilmesini saglamaktadir. MEL sentezinde gorevli diger hormon
ise hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT)’dir ve indol halkasinin metile edilmesinde

gorevlidir.

MEL iiretiminin gergeklestigi ana merkez olarak kabul edilen pineal bezdeki
serotonin miktar1 151k siddeti ve siiresine bagli olarak degismektedir. Giindiiz artan
serotonin miktar1 gece azalmaktadir. Bunun tersi sekilde, MEL miktar1 ise gece artarken
giindiiz azalmaktadir. Serotoninin giin i¢inde artmasi gece MEL sentezi i¢in hazirhk
niteligindedir. Geceleri MEL iiretiminin artmasiyla kanda, serebrospinal sivida, idrarda
yani metabolize olacagi, oldugu odaklarda melatonin miktar1 artmaktadir. MEL’in iiretim
mekanizmasi ve kontroliiniin yapilan pek ¢ok caligmayla memelilerde ayni sekilde

gerceklestigi saptanmistir (Namiduru 2001).

Goz tarafindan algilanan 151k siddetindeki degisiklikler sempatik sinirler araciligi
ile pineal beze ulagsmakta ve sinir ug¢larindan salinan norepinefrin tarafindan pineal bez
hiicreleri uyarilmaktadir. Beta adrenerjik reseptorlerin uyarimu ile siklik niikleotid sistemi
aktiflenmekte, NAT enziminin sentezi tetiklenmekte veya mevcut NAT enzimi

tetiklenimektedir. Boylece MEL sentezi baslamaktadir (Namiduru 2001). Yapilan
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caligmalar ile noroendokrin sisteminin bir pargasi olan Amine Precursor Uptake Deamin
(APUD) hiicreleri, gastrointestinal sistem elemanlarindan enterokromaffin hiicreleri
bunlara ilaveten dalak, bagirsak, ovaryumlar, kan damarlari, eritrosit, l16kosit, timus, tiroid,
plasenta, endometriyum ve neoplastik dokularda da bulundugu gosterilmistir (Reiter
1995(a,b), Lee ve ark 1995, Siu ve Reiter 1998, Reiter 1991).

MEL’in en 6nemli 6zelliklerinden birisi lipofilik karakterli olmasidir, bu nedenle
kolayca kan ve beyin omurilik sivis1 da dahil olmak {izere viicut sivilar1 ve dokularina
dagilabilmektedir. Dolayisi ile etki alan1 son derece genistir. Giindiiz ve gece farkliligina
bakilacak olunursa, geceleri giindiize kiyasla 3 ilel0 kat arasinda kan ve dokularda artis
oldugu gosterilmistir. Sentez 21.00-22.00 saatlerinde baslayarak 02.00 - 04.00 arasinda
maksimum seviyeye ulasir, ardindan 07.00-09.00 arasinda azalarak minimum seviyeye dek
diiser. Yetiskin bireylerde plazma melatonin diizeyi 50-70 pg/ml’dir (Brzezinski 1995,
Namuduru ve ark 2001, Reiter 1991, Reiter 1995(b), Reiter 1993(a).

MEL’in etkisiz hale getirilmesi ve yikimi, baglica karacigerde gerceklesmektedir.
Indol halkasinin 6. konumundan hidroksile olan MEL, daha sonra siilfat veya glukuronik

asitle birlestirilerek idrarla viicuttan atilmaktadir.

MEL’in idrardaki baslica metaboliti 6-siilfatoksi MEL diizeyleri, MEL’in sentez ve
yikimi i¢in iy1 bir gostergedir (Yazict ve Kose 2004, Hardeland ve ark 1993). MEL’in
viicuttan atilimi ve parcalanmasinin net olarak tanimlanabilmesi, ritimsel MEL iiretimi ve

kullanim1 hakkinda bizlere bilgi vermektedir.
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Sekil 5: Melatonin Sentez Basamaklari
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1.3.2. MELATONININ BiYOLOJIiK SISTEMLER UZERINE ETKILERI

1.3.2.1. Endokrin Ve Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

MEL’in tespit edilen ve klasik kaynaklara gecen ilk etkisi luteinize eden hormon
inhibitorii olmasidir. Bu etkisi 6zellikle mevsimsel lireme gosteren memelilerde 6nemlidir.
Bu hayvanlarda yavrunun ilkbahar ve yaz aylarinda dogmasi yasamalari agisindan hayati
Oonem tasimaktadir. Kis aylarinda uzun geceler oldugundan melatonin saliimi artar ve
boylece gonadotropin salmimi baskilanir, dolayisiyla da cinsel aktivite azalir. Uzun
giinlerde ise bu etki ortadan kalkar ve gonadlar daha aktif hale gelir. Insanlarda bu etki
belirgin olmamakla beraber bebeklerde pineal bez daha gelismistir, puberte sonrasi pineal

bez gerilemeye baslar ve giderek kalsifikasyonlar gelisebilmektedir (Forsling ve ark 1993).

MEL, overler tarafindan salgilanan ve prolaktin yapimmi saglayan estradiol
salgisin1 baskilamaktadir. Serum melatonin diizeyi hipotalamik amenoresi olan kadinlarda
artmaktadir. Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde de serum MEL diizeyi artarken,

testesteron tedavisine yanit olarak diismektedir.

40 yas sonrast MEL saliniminin azalmaya basladig1 ve ileri yaslarda yariya indigi
gosterilmistir. Pineal beze zarar veren tiimorlerde erken puberte (puberte prekoks)
goriilmesi, bezin insanlarda da iireme fonksiyonlar1 T{zerinde roli oldugunu
desteklemektedir. Pineal bezin endokrin fonksiyonlar iizerine ve nongonadal endokrin
organlar (tiroid, adrenal v.b.) ilizerine olan etkileri bakimindan iki ana baglikta

incelenebilmektedir (Erlich ve Apuzzo 1985,).

MEL’in hipotalamus {izerinde serbestlestirici etkisiye sahip oldugu diisiiniilmiistiir.
Yaptig1 c¢alismalar sonucunda Reiter ise MEL’in hipofiz bezini direkt olarak
etkileyebilecegi iddiasini ortaya atmustir (Forsling ve ark 1993, Juszczak ve Guzek 1983).
Yapilan tiim caligsmalarda acikg¢a ortaya konan sey, lireme dongiisii lizeinde MEL’in 6nemli

gorevleri oldugudur.
1.3.2.2. Melatoninin Serbest Radikal Baglayic1 Ozelligi
Evrim siireci boyunca korunmus olan MEL insanlar da dahil olmak {izere tiim

canlilar i¢in temel seviyede bulunmas1 gereken multifonksiyonel bir molekiil olarak gorev

yapmaktadir. MEL basta olmak {izere esansiyel aromatik amino asitlerden tiiretilen
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indoller temel bir etki olarak elektron transferini diizenlemekte, reaktif yapidaki ara iriin
radikalleri detoksifiye edebilmekte ve peroksidatif reaksiyon zincirlerini giicli sekilde
kontrol edebilmektedirler. MEL sahip oldugu antioksidan gilic nedeniyle ¢ok ilgi
cekmektedir. Hiicre ve doku biitlinliigiiniin korunmasi anlamina gelen bu antioksidan etki,
ayn1 zamanda MEL’in en dnemli 6zelliklerinden bir tanesidir. Oksidasyon ara iirtinleri ve
bunun sonucunda oksidatif stres olusumu biyokimyasal siireclerde kag¢inilmazdir. Buna
karsin oksidatif stres olusumu kagmilmaz olan bu biyokimyasal siireclerin yasandigi
biyolojik sistemlerde etkili antioksidan koruma sistemleri de bulunmaktadir. Son
zamanlarda gerceklestirilen calismalarin ardindan, MEL’in endojen antioksidan maddeler

arasinda en gii¢lii oldugu gosterilmistir (Reiter ve ark 1993(a,b), Reiter 1996).

MEL’in kolaylikla oksitlenmeyen bir molekiil oldugu bilinmektedir. MEL,
otooksidasyona ugramadigi gibi redoks dongiileri ile hidroksil radikali {ireten reaksiyonlara
da katilmamaktadir. MEL molekiiliiyle birlikte, metabolitleri arasinda hi¢bir molekiiliin de
prooksidatif aktivitesi yoktur. Hidroksil radikali notrlestirme giicii bakimindan MEL pek
cok diger bilesikten daha kuvvetlidir (5Xglutatyon, 15Xmannitol). Bunun yaninda diger bir
radikal olan peroksiti tutucu 6zelligi agisindan E vitamini ile karsilastirildiginda 2 kat daha
giiclii oldugu gozlenmistir (Reiter 1996). MEL ile ilgili bu bilgilerin 1s1g1inda yaslanma ile
radikal patolojisi konusunda giiclii ¢ikarimlar yapilabilir. Oncelikle, MEL’in korunmus bir
molekiil oldugu ve oksidatif strese engel olma agisindan en 6nemli endojen koruyucu
gorev yaptig1 soylenebilmektedir. Yaslanma diye anilan siirecte MEL’in sentezinin ve
salmiminin azaldig1 bariz bigimde ortaya konmaktadir. Yani viicut oksidatif strese karsi en
giiclii kalesini kaybetmekte ve tehlikeli olabilecek bir prooksidatif durumun hakim
olmasina neden olabilmektedir. Bu siirecin sonunda hiicrelerin hatali farklilasmasi ortaya

cikabilmekte ve hatta hiicrelerin dejenerasyonu ve 6liimii gézlenebilmektedir (Palaoglu ve

Beskonakli 1998).

MEL eksikligi sonucunda ortaya ¢ikabilecek sorunlara karsi disaridan MEL
uygulanmast ve/veya yaslanmaya paralel gozlenen bu silireglere maruz kalimini
engellemeye yonelik diyet degisiklikleri veya farmakolojik miidahaleler s6z konusu
olabilmektedir. Neticede, yaslanma siireci konusunda One siiriilen yaklasimlara mutlak
suretle MEL yetmezligi ile radikal patolojisi de eklenmelidir (Palaoglu ve Beskonakli
1998), Luigi ve Luciano 2006).
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1.3.2.3. Melatoninin Bagisikhik Sistemine Etkisi

Fotoperiyodun bagisiklik sistemi lizerine olan etkileri ¢esitli laboratuvar ve saha
calismalarinda incelenmistir. Fakat MEL’in bu baglamda gorev yapan doku ve hiicreler
iizerindeki dogrudan etkileri konusunda olduk¢a az sayida calisma yapilmis ve sonuca
ulagilmistir (Hotchkiss ve Nelson 2002). Yapilan c¢esitli laboratuvar ¢aligmalarinda
fotoperiyodun bagigiklik iizerine olan etkileri arastirilmis ve kisa giinlerdeki immun
fonksiyonun uzun giinlerdekine gore daha etkili oldugu belirtilmistir. Kisa giinlerde MEL
iiretiminin uzun giinlerden ¢ok oldugu bilindigi i¢in sonuglar da MEL {iretimindeki
fazlaliga baglanmaktadir (Demas ve Nelson 1998). Cerrahi miidahale ile pineal bezin
cikarilmast sonucunda veya deneysel olarak MEL sentezinin engellenmesi sonucunda
bagisiklik sistemi baskilanmaktadir. Miidahalenin ardindan disaridan verilen MEL
baskilanmis bagisiklik sistemininin yeniden aktive olmasmi saglamaktadir (Esquifino ve
ark 2004). Immiin yetersizliklerin olusmasina neden olan stres, viral hastaliklar, bakteriyel
hastaliklar, kortikosteroid kullanimi veya ilag tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorunlar
da melatonin uygulanmasi ile 6nlenebilir (Maestroni 2001). Hemorajik sokun ardindan
veya travma sonrasinda baskilandig1 gézlenen bagisiklik fonksiyonlar1 da MEL miidahalesi
ile diizeltilebilmektedir (Wichmann ve ark 1996).

MEL’in ozellikle yaslanma siireciyle birlikte gelisen immun yetersizliklerde,
immun yanit1 artirici etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (Palaoglu ve Beskonakli 1998).
MEL’in immun sistem hiicrelerini iki sekilde aktive ettigi disliniilmektedir; dogrudan

melatonin reseptorleri araciligiyla aktivasyon veya dolayli olarak steroid hormonlardaki

degisikliklere bagl aktivasyon (Hotchkiss ve Nelson 2002, Cetin 2005).

1.3.2.4. Bir Antioksidan Olarak Melatonin

Kuvvetli antioksidan aktivitesi, MEL’in kanser olusumunu engelleyebilmesini ve kanser
olustuktan sonraki siirecte de klinik tabloyu hafisetebilmesini saglayan bir baska 6nemli
ozelligidir. Cok cesitli kimyasal ajanlar ve/veya diger bazi faktorlerle tetiklenebilen
oksidatif stres reaksiyonlar1 kanserlesme yonelimindeki DNA hasarlarma yol
acabilmektedir. Giiglii antioksidan aktivitesi sayesinde MEL bu DNA hasarlarini 6nleyerek

muhtemel bir kanser gelisimini engelleyebilir (Reiter 2004).
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MEL’in bu antioksidan dzelligi baslica iki etki altinda toplanabilir: ilki, reseptorden
bagimsiz olarak gerceklesmektedir ve oksidan maddeye (reaktif oksijen tiirevi, serbest
radikal vb.) elektron saglanmasi yoluyla dogrudan siipiiriicii etki gosterir, ikincisinde ise
endojen antioksidan mekanizmalar1 reseptor bagimli olarak harekete gegirilir ki bu da
melatoninin gosterdigi indirekt etkidir. Siipliriicti nitelikteki dogrudan etkisiyle stiperoksit
(02), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H>0,), peroksinitritler (ONOQO") gibi
radikal ve reaktif maddelerin MEL’in etkisiyle zararsiz hale getirildigi gosterilmistir
(Topal ve ark 2009). indirekt etkisinde ise katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi, radikallerle savasimi
gerceklestiren, antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarinin artirildigi
gosterilmistir. Ayrica gosterilen bir diger sonugta sudur ki; peroksinitritlerin artigina neden
olabilen indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enziminin inhibe edildigi ortaya

konulmustur.

MEL; C vitamini, E vitamini, B-karoten klasik antioksidanlardan pek c¢ok farkli
yonii ile ayrilmaktadir. Bahsedilen klasik antioksidanlar gorevlerini yapip etki
gostermelerinin ardindan prooksidan maddelere doniismektedirler. Yeni olusan bu
prooksidan maddeler savastiklar1 oksidan maddelerden yalnizca biraz daha az zararhdirlar.
MEL’de ise digerlerine olmayan bir 6zellik bulunmaktadir; ara basamaklarda ve sonucta
olusan triinler ilk durumdaki gibi antioksidan etkilidir. Bu 6zelligin bir antioksidan ajan
icin neden ¢ok degerli oldugu rahatlikla anlasilabilir. MEL bu 6zelliginden 6tiirti “suicidal
veya terminal antioksidan olarak tanimlanmaktadir (Korkmaz ve ark 2009). MEL’in
ozellikle kanser gibi siirekli sekilde oksidatif stres olusturan hastaliklarda, bir¢ok farkli
seviyede etki gostererek meydana c¢ikan kisir dongiiyii engelledigi tespit edilmistir

(Korkmaz ve ark 2008).

1.3.2.5. Melatoninin Uyku ve Sirkadiyen Ritim Uzerine Etkileri

MEL’in uyku siirecleri ve kalitesi {izerine de etkisi ¢esitli ¢alismalar sonucu tespit
edilmistir. Ekzojen MEL’in beyindeki elektriksel aktiviteleri dengeleyici bir etki gosterir
(alfa beyin dalgasinin olusumunu artrmak suretiyle) ve uykuya dalma siiresini kisaltir.
Ayrica toplam uyku periyodu sirasinda uykudan ani uyanma sayisini azaltir; uyku
kalitesinin artmasini saglar ve hipnotik etkiler gosterir. Bununla beraber MEL, beyindeki
monoamin norotransmitter diizeylerinin de etkilenmesini saglayarak uyku mekanizmalarini

da aktive etmektedir. Ozellikle yaslilarda gdzlemlenen uykuya dalma giigliigiiniin serum
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MEL konsantrasyonlarindaki yetersizlik ile iliskili oldugu bulunmustur. Gece uykusundaki
keskin artiglar ile idrarda 6-siilfoksimelatonin atilimi arasinda goézlenen giiglii baglanti
elektrofizyolojik kayitlarla da saptanmistir (Dawson ve Encel 1993). MEL hayat boyu
farkli seviyelerde iiretilmekte ve kullanilmaktadir. Fetal donemde anneden alinan MEL

fetus tarafindan kullanilir (Waddel ve ark 2012).

MEL’in diger bir etki noktast olan uyku kalitesi oldukca karmasik bir
mekanizmadir, ¢ilinkii Rapid Eye Movement (REM) ve non-REM uyku {iizerinde birgok
parametrenin rol oynadigi bilinmektedir (Turek ve Gillette 2004). SCN basta olmak iizere
benzeri biyolojik osilatorlerin bahsedilen mekanizma i¢inde 6nemli rolii vardir. Yapilan
calismalarla, bahsedilen osilatorlerin sifirlandig1r gece vardiyasi ¢alismalari veya jet lag

etkisinin fizyolojik mekanizmasi her gecen giin daha da netlik kazanmaktadir (Okamura
2003, Dijk ve Von Schantz 2003).

1.3.2.6. Melatoninin Kanser Mekanizmasi Uzerine Etkisi

MEL’in etkilerinden bir tanesi de kanser iizerinedir; yapilan ¢alismalarda MEL’in
kanser gelismesini durdurma yonde etki gosterdigi belirlenmistir. Mevsimlerin kanserin
gelismesi ve ilerlemesi tizerindeki etkisi de MEL ile iliskilidir. Karanlik periyodun uzun
oldugu, gecelerin uzun siirdiigli kis aylarinda MEL iiretimi uzun aydinlik peyiodu olan
donemlere gdre artar ve bu donemde tiimor gelismesi yavaslar (Cetin 2005). Ilkbahar ve
yaz aylarinda geceler kisadir ve MEL iiretimi daha azdir; bu siiregte meme kanseri riski de
artmaktadir (Hotchkiss ve Nelson 2002, Nelson ve Blorn 1994). Kanser bagisiklik
reaksiyonlarmi baskilamaktadir. MEL’in bagisiklik fonksiyonu tizerindeki mekanizmalar1
nasil degistirdigi ve kanserin gelismesini nasil engelledigi konusuna tam olarak ag¢iklik

getirilememistir (Hotchkiss ve Nelson 2002, Maestroni 1993).

Kanserin tedavi siirecinde MEL, Interlokin—2 (IL—2) ile beraber kullanilmaktadir.
IL-2’nin antikanserojenik etkisi bilinmektedir; ancak bu etkiler ¢ok yiiksek dozlarda ortaya
cikmaktadir ve dolayisiyla ve tek bagma kullanildiginda ciddi toksik etkileri bulunur.
Olusturulan MEL ve IL-2 kombinasyonunda, MEL’in IL-2’nin istenilen etkisini
arttirmaktadir ve etkin IL-2 dozajmin azaltilmasi saglanmaktadir. Bu uygulama yontemi
metastatik akciger kanseri, bobrek kanseri, metastatik kolorektal karsinom, metastatik
endokrin, metastatik gastrik karsinom, metastatik hepatom tiimdrler, pankreatik tiimorler

ve meme kanserinde uygulanmistir ve sonuglarin basarili oldugu ortaya konmustur
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(Lissoni ve ark 1995). Saglikli hiicrelerde apoptozis olusumunu engellemesi MEL’in bir

diger 6nemli gorevidir (Maestroni 1998).
1.3.2.7. Melatoninin Kardiyovaskiiler Sistem Sirkadiyen Ritmi Uzerine Etkisi

Insandaki fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan davranislar
24 saatlik stiregte diizenli bir bigimde tekrarlamaktadir. Siirekli olarak maruz kaldigimiz
aydinlik-karanlik dongiisii, sirkadiyen ritmin kontrol edilmesindeki baslica cevresel
etkendir. Hipotalamusta bulunan SCN gercekten de bir sirkadiyen saat olarak gorevi
yapmaktadir. Bu c¢ekirdekteki MEL reseptorlerinin varligt MEL’in sirkadiyen ritmin
kontroliindeki 6nem ve gerekliligini gostermektedir (Brzezinski 1997, Boutin ve ark 2000,
Fourtillan ve ark 2001). Giiniin farkh saatlerinde farkli fizyolojik ya da cevresel kosullara
gore kalp performansimi degistirir ve duruma uyum gosterir. Periferik ve santral kaynakli
pek cok noronal ve hormonal faktér bu uyumda gorev almaktadir (Scheer ve ark 1999).

Kardiovaskiiler sistemde sirkadiyen ritm ile uyum gdsteren baslica parametreler
kalp hizi, kan basinci ve vaskiiler tonustaki degisikliklerdir. Karanlik donemde, yani gece,
kan basinci, kalp hizi ve vaskiiler tonus azalmaktadir. Kardiyovaskiiler aktivitedeki bu
yavaslama/azalma kismi olarak otonomik aktivite ile iligkilidir (Burgess ve ark 1997,
Panza ve ark 1991). Benzer sekilde, kardiyovaskiiler sistemde sirkadiyen ritme bagli olarak
belli baz1 donemlerde de kardiyak ve serebral olaylarda artis meydana gelebilmektedir

(Huikuri ve ark 1992, Muller 1999).
1.3.2.8. Davramig, Mental Durum Ve Beyin Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Epidemiyolojik ve kronobiyolojik gostergeler MEL seviyeleri ile pineal fonksiyon
ve duygusal rahatsizliklar arasindaki baglantiyr giliclendirmistir. Bu bireylere farklh
dozlarda MEL (>1 g/giin) uygulanmasiyla geceleri nokturnal MEL seviyeleri yiikseltilmis
ve saat genleri ile bipolar veya klasik depresyon durumlarinda sentezi artan Per2 geninin
ekspirasyonunun degistirilmesi sonucu Mevsimsel Etkili Rahatsizlik (SAD) hastalarinda
iyilesme gozlenmistir (Srinivasan ve ark 2006, Paul ve ark 2004). Sabah veya 6gleden
once yliksek dozlarda yapilan uygulamalarda net etkinin goriilmesi goriilmemisken
yardimc1 olarak fototerapi uygulanmasi depresyondaki hastalarin antidepresanlara daha
hizl1 yanit vermesini saglamistir (Sep-Kowalikowa 2002). Yapilan diger bazi ¢aligmalarda
MEL uygulanmasinin ardindan beyin serotonin ve triptofan seviyelerindeki artig
gosterilmistir ve noropsikiyatrik fenomen ile dogrudan baglantili oldugu ortaya konmustur

(Young 1986). Serotonin indikatorii olan 5-hidroksi indol asetik asit ile tespit edilen
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serebrospinal sividaki merkezi serotonin seviyesinin azhiginin; diisiincesizce davranma,
agresiflik ve oto-agresyon, alkolizm, kumar bagimiligi, asir1 yeme ve diger obsesif
kompulsif davranislar ile alakali oldugu tespit edilmistir (Roy ve ark 1986). MEL’in sinir
sistemi tizerine olan etkileri de tespit edilmistir. Siyatik sinir ile yapilan ¢alismada sinirsel
iletim lizerine olan anlamli etkileri ortaya konmustur (Ek ve ark 2007).

MEL sentezi i¢in PB-reseptoriin gerekliligi ve norepinefrinin MEL sentez ve
salgilanmasindaki uyarici etkisinin tespit edilmis olmasi melatonin ile depresyon arasinda
dogrudan bir bagin varligini gostermektedir (Maestroni ve Conti 1989). Tiim bu sonuglarin
toplaminda, ekzojen MEL uygulanmasmin yash insanlarin genel saghgina etki ederek

norolojik rahatsizliklari iyilestirdigi ortaya konmustur (Karasek ve Winczyk 20006).
1.4. MELATONIN EPIiLEPSI ILiSKiSi

MEL, Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) elektriksel aktivitesini diizenleyici teskin
edici eleman olarak bilinmektedir ve homeostatik dengenin saglanmasinda ¢ok 6nemli rol
oynamaktadir (Chowdhury ve ark 2008). Yapilan caligmalar sonucunda ekzojen MEL
uygulanmasmin klasik endojen veya mevsimsel olmayan depresyon, insomnia, yemek
yemenin baskilanmasi, istahsizlik, SAD’ta uzamis uyku, sabah hipersomniasi gibi
norolojik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilabilecegi ortaya konmustur. Baglantili olarak
MEL ile epilepsi iligkisini gostermek i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir.

Carbollo ve arkadaslarmin (2007) yaptiklar1 ¢alismada, MEL’in kisiden kisiye
farklilik gosteren bir etki seviyesinin olmasmin yani sira yapilacak ileri ¢aligmalar ile
epilepsi ile baglantili olarak net antikonvulsan etkisinin ortaya konabilecegini
gostermiglerdir. Yapilan bir bagka ¢alismada kontrolii zor epilepsiye sahip hastalarda MEL
diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda, epileptik ndbetlerin
endojen olarak fretilebilen bazi antikonvulsanlarm ekzojen uygulanmasi ile

hafifletilebilecegi saptanmistir (Bazil ve ark 2000).

Tim bu sonuglar MEL’in epileptik nobet siiregleri tiizerinde etkili rol
oynayabilecegi sonucunu bizlere gostermektedir. Bu ¢aligmalara gore, duygu durum
stireclerinde ortaya ¢ikan MEL’in sahip oldugu teskin edici 6zellige benzer bir sekilde
epileptik nobet sirasinda olusan noronal hiperaktivite esnasinda devreye girecegi sonucu
cikmaktadir. Sonug olarak, mevcut antioksidan 6zellikler ile epileptik nobet sirasinda ve
sonrasinda meydana gelecek oksidatif stres parametreleri de MEL sayesinde

stiptiriilecektir.
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2. MATERYAL METOT

2.1. MATERYAL

2.1.1. MATERYAL VE DENEYSEL EPIiLEPSININ OLUSTURULMASI

Bu calismada, 12—14 haftalik 250-350g agirliklarinda 40 adet erkek Wistar albino
sican kullanilmistir. Calisma siiresince hayvanlar Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuvarinda 1sik (12 saat giindiiz ve 12 saat gece) 1s1 (25°C)
kontroliinde, standart sican yemi ile ad libitum yemlere antiepileptik veya antikonviilzif bir
ajan karistirilmadan verilerek, hayvanlarin takibi gergeklestirilmistir. Calismamizda geng
erkek sicanlarin kullanilmasmin sebebi, sicanlara uygulayacagimiz tedavi edici ajan olan
melatoninin endojen olarak salgilanmasi ve disi hayvanlardaki hormonal dengenin erkek
sicanlara gore daha fazla olmasidir. Hormonal dengesizlikleri telafi etmek ve cinsiyet i¢i
bir farkliliktan kag¢inmak i¢in yalnizca erkek sicanlar rastgele secilerek gruplar
olusturulmustur. Hayvanlarin temin edilmeden 6nce herhangi bir hastaligi veya duyarlilig
olmadig1 tespit edilmistir. Olas1 direng durumlari rastgele se¢ilimden kaynakli g6z ardi
edilmistir. Siganlarin dis streslerden uzak tutulmasi ¢alismanm saglikli olmasi i¢in ¢ok
Oonem arzetmistir. Bu nedenle sicanlarm kontrolii her giin en az iki kez gergeklestirilmistir.

Calisma icin gerekli goriilmedigi stirece yemler ve su ad libitum seklinde verilmistir.

Hayvanlarin kullanimi ile ilgili etik kurul raporu alinmistir. Bu rapor; Adnan
Menderes Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2014 I1. Oturumda,
64583101/2014/022 sayili karar ile tarafimiza iletilmistir.

Hayvanlar Kontrol, PTZ (Epileptik Grup), MEL 25 (Tedavi grubu, 25 mg/kg MEL)
ve MEL 100 (Tedavi grubu, 100 mg/kg MEL) grubu olmak iizere (n=10) dort gruba
ayrildi. Calisma Oncesi tiim hayvanlarin ortalama aclik kan sekeri IME-DC kan sekeri
Olciim cihaziyla (Health, Almanya) 6lgiildii ve mg/dl olarak tespit edilmistir. Deneme
oncesi (Safety 1st Model: 10431A, Amerika) termometre ile rektal olarak viicut sicakliklar

Olciilmiistiir ve ortalama 36,5+0,2 C° olarak tespit edilmistir.

Deneysel epilepsi olusturmak i¢in PTZ (Santa Cruz, CAS 54-95-5, sc-203345)
distile su igerisinde ¢oziilerek 35 mg/kg dozunda intraperitonal olarak PTZ, MEL 25 ve
MEL 100 gruplarma enjekte edilmistir. PTZ enjeksiyonunun ardindan 1 saat siire ile tiim

sicanlar takip edildi ve iki arastirici tarafindan kor sekilde epileptik skorlama
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gerceklestirilmistir. Calismanin sonunda iki skor cetvelinin ortalamasi almarak sonuclara

dahil edilmistir.

Calismanin dahilinde gergeklestirilen kan sekeri Olgtimii ile viicut sicakligi
Olctimleri gerekli cizelgeye kaydedilmistir, kan sekeri Ol¢limii i¢in gereken kanlar,
sicanlarin kuyruk venlerinden alinmistir. Histolojik analizler i¢in alinan 6rnekler %10’ Tuk

formaldehite alinarak saklanmistir.

2.1.2. KULLANILAN CIHAZLAR

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali laboratuvarlarinda bulunan cihazlara ilaveten; IME-DC(Almanya) kan sekeri 6l¢iim
cihazi, Fakir-Scala marka tarti, Safety 1st Model: 10431A,(Amerika Birlesik Devletleri)
marka termometre, CATIGA(CG-502) marka kronometre, hot plate cihazi, Agik uglu t-

maze, Kapali uglu t-maze kullanilmastir.

2.1.3. KULLANILAN KiIMYASAL MALZEMELER

DMSO(Santa Cruz, sc-257361), PTZ(Santa Cruz, sc-203345), MEL(CAS 73-31-4, sc-
207848) Ksilazin(20 mg, %2), Ketamin(10 ml, %10), Formaldehit ve Hematoksilen eozin

kullanilmustir.

2.2. YONTEMLER

2.1. AGIRLIK OLCUMLERI

Agirlik 6lgiimleri hayvanlar arasinda herhangi bir farklilik s6z konusu olmaksizin
yem kisitlamasina maruz birakilmadan  gergeklestirilmistir.  Agwrliklar  Fakir-
Scala(Almanya) marka tart1 ile gram olarak, virgiilden sonra bir basamak hassasiyetinde
gram biriminde kaydedilmistir. Olgiimler gruplar arasinda es zamanli olarak
gerceklestirilmistir. Agirlik dlglimlerine 0. giin yani enjeksiyon Oncesi glin baslanmis ve
22. giin yani enjeksiyonlarin sona erdigi giin tamamlanmistir. Agirhik 6lgiimleri enjeksiyon
giinlerinde yani gilinasir1 gergeklestirilmistir. Agirlik Glgtimleri her giin saat 10.00’da
gerceklestirilmistir. Olciimlerin tamamu tek bir tart1 ile gergeklestirlmistir. Bdylece gruplar

Olctimler arasinda meydana gelebilecek farkliliklar engellenmistir.
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2.2. KANDA GLUKOZ SEVIYESI OLCUMLERI

Kandaki glukoz miktarmin tayini i¢cin IME-DC kan sekeri 6l¢lim cihazi gerekli
kalibrasyonlar gergeklestirildikten sonra kullanima hazir hale getirilmistir. Elde edilen
sonuglar mg/dl birimiyle kaydedilmistir. Kan sekeri Olcimii  iki asamada
gerceklestirilmistir. {1k dl¢iimler ¢alismaya baslandig1 giin higbir hayvana enjeksiyon ve
tedavi uygulanmadan 6nce gerceklestirilmistir. Tkinci ve son dlgiimler ise 12. Enjeksiyon
giiniinde (23. giin), yani ¢alismanin sonunda gerceklestirilmistir. Kan sekeri dlgtimleri 8
saatlik aclik kan sekeri Olgtimleri seklinde gerceklestirilmistir. Bu islem i¢in, gece boyu
smirsiz yem yemelerine izin verilen siganlarin 09.30 itibari ile yem yemeleri engellenmis,
saat 17:00 de yapilan PTZ enjeksiyonundan 30 dk sonra kan sekeri dl¢iimleri yapilmastir.
Kan sekerlerinin tespiti siganlarin kuyruk veninin lanset ile delinip ilk ¢ikan silinmesinin
ardindan ikinci damla kanmn seker Olglimii icin alinmasi seklinde gerceklestirilmistir.
Sicanlarin zarar gérmesinin engellemek icin sicanlar i¢in 6zel destrainerlar kullanilmistir.
Boylece kuyruk veni kolayca tespit edilmis ve kan alma islemi sikintisiz sekilde
gergeklestirilmistir. Bu sekilde sicanlar daha az strese girdikleri i¢in hem kan glukoz
seviyelerinim, hem de anksiyete ve depresyon benzeri duygu durum bozukluklarmin

Oonlenmesi saglanmaistir.

2.3. REKTAL VUCUT SICAKLIGI OLCUMU

Viicut sicakligi 6l¢timiinii gergeklestirmek igin Safety 1st Model: 10431A, Amerika

marka termometre kullanilmistir. Elde edilen sonuglar C° birimiyle kaydedilmistir.

Viicut sicaklig1 dleiimii iic asamada gergeklestirilmistir. Ik dlciimler calismaya
baslandigr giin  higbir hayvana enjeksiyon ve tedavi wuygulanmadan Once
gerceklestirilmistir. Ikinci dlciimler ¢alismanmn ortasinda, 6. enjeksiyon giinii (11.giin)
gerceklestirilmistir. Son Olciimler ise 11. enjeksiyon giinii (21. giin), yani ¢aligmanin
sonunda gergeklestirilmistir. Viicut sicakligi Olglimii rektal olarak gergeklestirilmistir.
Rektal oOl¢lim gergeklestirilmeden oOnceki 2 saat boyunca sicanlarin yem yemesi
engellenmis, Olclim yapilmadan hemen once de 1 dakika siire ile kuyruktan hareket
saglanarak kalin barsagin bosalmasi saglanmistir. Bu yolla rektal viicut sicaklig1 6l¢timii
yapilirken siganlarin digkilamasimin 6niine ge¢ilmistir. Uygulama PTZ enjeksiyonundan 30

dakika sonra ger¢eklestirilmistir.
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2.4. HISTOLOJIK BEYINCIK TAKIiBIi

Histolojik beyincik takibinde, hayvanlar feda edildikten sonra ¢ikartilan beyincikler

%10’luk formaldehit i¢ine alinmistir. Ardindan asagidaki prosediir izlenmistir (Ates ve ark

2004):

Akar su 1 gece
%70 alkol 1 saat
%80 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
aseton 20saat
aseton 20 saat
Ksilen etiiv iginde 1 saat
Ksilen etiiv i¢inde 1 saat
parafin etiiv i¢inde 1 saat
parafin etiiv i¢inde 1 saat

Prosediiriin tamamlanmasinin ardindan alman kesitler 151k mikroskobunda incelenerek
fotograflar1 ¢ekilmis ve kaydedilmistir. Isik mikroskobunda gergeklestirilen biiyiitmeler 4X
ve 10X seklindedir.

2.5. HOT PLATE TESTI

Hot plate testi rodentlerin agr1 esiginin degerlendirilmesinde gilinlimiizde en ¢ok kullanilan
yontemlerden bir tanesidir. Sicak tabaka; 1s1 kaynagi, zamanlayict ve gii¢ kaynagindan
olusan, kare, dikdortgen veya silindir seklinde bir diizenektir. Temel olarak 50-56°C’ye
kadar sitilmig bir ylizeyden (bakir veya aliiminyum) olusur. Hayvanin, i1sitilan yiizey
iizerinde belli bir bdlge smirlarinda kalmasi i¢in hareket kabiliyetini smirlamayacak
biiyiikliikte, cam veya pleksiglas silindirler kullanilir. Yiizeye birakilmasindan hayvanin
arka ayagini1 ¢ekmesine kadar olan silire hesap edilir. Davranig sadece arka ayagin
cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, sallama veya sigrama seklinde olabilir.
Bu tepkilerin verildigi ilk an kronometre ile tespit edilmistir. Bu test 10. enjeksiyon giinii
(19. giin) gerceklestirilmistir. Normal reaksiyon siiresi ortalama 5 ile 20 saniye arasinda
degisir. Calismamizda hayvanlar1 olusacak herhangi bir hasardan korumak icin geri alma
zamant 30 sn olarak belirlenmistir. Bu siireyi asan bir denek s6z konusu olmadig1 igin

prosediir uygulanmamustir.
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2.6. EPILEPTIK NOBET SIDDETI CETVELI

Deneysel epilepsi modellerinde mevcut epileptik ndbetlerin yogunlugunu tespit
edebilmek i¢cin Racine Cetveli adinda 6zel bir tanimlama cetveli olusturulmustur. Zaman
icerisinde bu cetvelde modifiye edilmis ve bugiin tiim diinyada kabul edilen haline 2001
yilinda kavusturulmustur. Bu cetvele gore epileptik ajana maruz birakilan hayvanlar 30
dakika ile bir saat arasinda kesintisiz gozlemlenir ve cetvelde yer alan belirtilere gore

skorlama islemi gerceklestirilir. Bu skorlama su sekildedir:
Skor 0: Degisim Yok
Skor 1: Hiperaktivite, Tedirgin tavirlar, Biyiklarda titreme, ifadesiz yiiz
Skor 2: Kafa sallama hareketi, kafada titreme, hafif kas sarsilar1
Skor 3: Tek veya cift tarafli uzuv kasilmalar1
Skor 4: On ayaklar ve 6n viicudun klonik sarsilmas1
Skor 5: Tiim viicudun klonik soka girmesi
Skor 6: Oliim

Bu skor cetveline gore degerlendirme PTZ enjeksiyonunu takiben hayvanlarin ayri
bolmelere alinip 1 saat siire ile gozlemlenmesi seklinde gerceklestirilmistir. Skorlama
islemi ¢ift arastirmaci ile kor olarak yapilmistir. Calismanin sonuna dek skorlama degerleri
arastirmacilar tarafindan paylasilmamis, ¢alismanin sonlandirilmasi ile skorlar paylasilmas,

ortalamalar1 alinarak grup ici ve gruplar arasi1 degerlendirmelerde bulunulmustur.

PTZ enjeksiyonlar1 ve skorlama islemi her islem giin ayni1 saatte gergeklestirilmis,
sirkadiyen ritm farkliliklardan dogacak hatalarin Oniine geg¢ilmistir. Skorlama esnasinda
sicanlar1 strese sokacak diger faktorler minimize edilmistir (Epileptik krizleri tetikleyen
yiiksesk ses, parlak 151k, giiclii hava akimi, asir1 sicak veya soguk vb.). Bunun sebebi
sicanlarin olas1 epileptik direng durumlarinin veya verilen dozlardan kaynaklanan
hassasiyet durumlarmin hayvanlarin istem dis1 epileptik nodbet gecirmelerine mani

olmaktir. Caligmanin sonuna dek istenmeyen epileptik nobet gerceklesmemistir.
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2.7. T MAZE ACIK KOLDAN KACIS

Calismamizda t labirent kullanilmistir. Uluslar arasi protokole gore t labirent

diizenlenmistir. Protokole gore t labirentin 6lgiileri su sekildedir:

Sekil 6: T maze Uluslararasi Prosediir

Merkez Bolge
TUzunluk 10 cm

Hedef kol Hedef kol
Uzunluk 50 cm Uzunluk 50 cm
Genislik 10 cm Genislik 10 cm

—— —

Baslangic kolu
Uzunluk 30 cm
Genislik 16 cm

\

Labirent uygun sekilde hazirlandiktan sonra hedef kollarin iistii agik ve sicanlarin etrafi

Baslangic Bolgesi

rahatca gorebileceg sekilde birakilmistir. Baslangic kolunun ise 1sik almayacak sekilde
istli kapatilmistir. Calismanin 21. giiniinde ticer kez sicanlar agik kollara birakilmis ve
bulunduklar1 yere alismalar1 saglanmistir. Antrenman, siganlarn sirtlar1 agik uglardan
birine gelecek sekilde yerlestirilmeleri ile baslatilmistir. Bu islem i¢in CATIGA(CG-502)
marka kronometre kullanilmistir. Sicanlarin dort ayaklari ile labirentteki kapali kola girme
stireleri esas alimmistir. Alinan sonuglar, agik uglarda gecen siirenin saniye cinsinden

ifadesi seklinde kaydedilmistir.
2.8. T MAZE YEM BULMA

Sicanlarm yem bulmalar1 i¢cin hazirlanmis diizenek, a¢ik koldan ¢ikma denemesi
icin kurulan diizenek ile aynidir. Tek farki her {i¢ kolun da kapali olmasidir. Bu kollarin bir
tanesine daha onceki 4 giin boyunca si¢anlara bir uyaran olarak sunulan peynirli cipslerden
taze olarak konulmustur. Kokunun dagilmasinm engellenmesi i¢in si¢an labirente konar
konmaz labirentin {istii seffaf plastik ile kapatimistir. Calismadan Onceki giin yemler
alikonularak 24 saat boyunca siganlarm yem yemesi engellenmistir. Bu islem igin
CATIGA(CG-502) marka kronometre kullanilmistir. Alinan sonuglar, labirentte gegen
toplam siire, yemin bulundugu hedef kolda gecen siire ve ylizdelik oran seklinde

kaydedilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. AGIRLIK OLCUMLERIi

Sicanlarm giinasir1 viicut agirliklari ortalama degerleri Tablo 3’te gosterilmistir:

Tablo 3: Ol¢iim Giinlerine Gére Agirhk Degerleri (gram)

ORTALAMA Kontrol PTZ MEL25 MEL100
1. glin 311,00 334,00 295,50 257,50
3. giin 310,50 334,80 297,60 255,20
5. giin 310,20 335,20 295,10 253,60
7. giin 308,90 334,90 294,50 254,80
9. giin 310,40 333,80 294,00 254,80
11. giin 311,20 333,20 292,10 247,80
13. giin 309,00 335,80 293,10 252,20
15. giin 311,60 332,60 295,70 250,00
17. glin 313,60 330,40 298,00 251,60
19. giin 310,60 331,60 298,40 251,50
21. giin 312,10 331,80 296,80 252,10
23. giin 311,50 332,60 297,50 252,50

Gruplar rastgele secilen hayvanlar ile olusturulmustur. Bu yiizden 12 6l¢iimiin sonucunda

ortaya ¢ikan bu sonuglar her grubun kendi i¢erisinde degerlendirilmistir. Degerlendirmeler

One Sample t test istatistik analizi uygulanmis ve sonuglaria gore:

Kontrol grubu i¢in:

Minimum sonug: 308,9, Maksimum sonug: 313,6, Ortalama 310,9, Standart sapma:1,289,

Standart hata: 0,3721, P degeri: 0,9993, Alfa 0,05’e gore anlamlilik yok.
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Sekil 7: Kontrol Grubu Agirlik Olgiimii

Agirhik
(gram)

% of control

3201

3154

310

One sample t test (Kontrol)

PTZ grubu icin:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Enjeksiyon giini

Minimum sonug: 328,6, Maksimum sonu¢:339,8, Ortalama: 333,6, Standart sapma:4,04,

Standart hata: 1,166, P degeri: 1,00, Alfa 0,05’e gore anlamlilik yok.

Sekil 8: PTZ Grubu Agirhk Olgiimii

One sample t test (PTZ)

. 345
Agirhk
(gram)
— 340"
]
=
=
S 335+
-
o
°
° 330
325 1 1 T 1 T 1

5

6

7

8

9

Enjeksiyon giuniu

MEL?2S grubu i¢in:

10 11 12

Minimum sonug: 292,1, Maksimum sonug: 298,4, Ortalama:295,7, Standart sapma: 2,025,

Standart hata:0,5845, P degeri: 0,9978, Alfa 0,05’e gore anlamlilik yok.
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Sekil 9: MEL25 Grubu Agirhik Olgiimii

One sample t test (MEL25)

Agirhik 3057
(gram)

— 300

o

c

S 295-

S

X

290 -

285 T T T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Enjeksiyon giinii

MEL100 grubu i¢in:

Minimum sonug: 250,0, Maksimum sonug: 257,5, Ortalama: 253,2, Standart sapma: 2,052,
Standart hata:0,5924, P degeri: 0,9956, Alfa 0,05’e gore anlamlilik yok.

Sekil 10: MEL100 Grubu Agirlik Ol¢iimii

One sample t test (MEL100)

Agirhik 2657
(gram)

— 2601

o

S

=

c

)

S 255+

“

[

X

°" 2504

245 T T T T T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Enjeksiyon giinu

3.2. KANDA GLUKOZ OLCUMU

Sicanlarin kan glukoz seviyleri dlgiimleri iki asamada gerceklestirilmistir. Ik &lgiimler
caligmaya baslandig1 giin hi¢cbir hayvana enjeksiyon ve tedavi uygulanmadan once
gerceklestirilmistir. Ikinci ve son dlciimler ise 12. Enjeksiyon giiniinde (23. giin), yani

calismanin sonunda gerceklestirilmistir. Bu sonuglar su sekildedir:
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Tablo 4: 0. ve 23. Giindeki Kan Glukoz Degerleri (mg/dl)

Kontrol PTZ MEL25 MEL100
mg/dl

Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra

1. Sigan | 99 95 110 148 95 128 112 124
2. Sican 126 128 123 166 112 119 124 122
3. Sican 115 127 108 134 116 130 119 125
4. Sigan 108 91 114 142 108 137 120 132
5. Sican 114 97 126 136 122 153 118 129
6. Sican 108 117 121 152 114 140 114 135
7. Sican 111 124 120 145 96 145 109 120
8. Sigan 125 118 108 146 123 141 115 121
9. Sigan 115 108 96 139 110 143 118 135

10. Sican | 103 113 111 150 121 135 121 134

Bu sonuglar 6nce gruplarm kendi i¢cinde islem Oncesi ve islem sonrasi gruplar olarak
karsilagtirilmistir. Ardindan islem sonrasi veriler gruplar arasinda karsilastirilmistir. Bu
karsilastirmalar i¢in Paired t test istatistiksel analiz kullanilmistir. Analiz sonuglar1 ve

grafikleri su sekildedir:
Kontrol grubu i¢in:

Kontrol grubu i¢in, islem oncesi ve islem sonrasi grup i¢i karsilagtirmanin p degeri 0,8724

(>0,05) seklinde bulunmustur. Anlamlilik yoktur.
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Sekil 11: Kontrol Grubu Glukoz Seviyesi

Paired t test data (Kontrol)

140 A 2 .
130 4 Il Oncesi
120 A
110 1
100
90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 A
30 A
20
10 4
0-

Sonrasi

glukoz seviyesi mg/dl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ratlar

PTZ grubu i¢in:

PTZ grubu i¢in, islem Oncesi ve islem sonrast grup i¢i karsilastrmanm p degeri <0,0001

seklinde ¢ikmistir. Cok anlamli bir sonugtur.

Sekil 12: PTZ Grubu Glukoz Seviyesi

Paired t test data (PTZ)

170 9

160 Bl Oncesi
150 4

140 4 Sonrasi
130
120
110
100
90
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30
20
10
0-

glukoz seviyesi mg/dl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ratlar

MEL25 grubu igin:

MEL25 grubu i¢in, islem dncesi ve islem sonrasi grup i¢i karsilastirmanim p degeri 0,0001

seklinde ¢ikmistir. Cok anlamli bir sonugtur.
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Sekil 13 MEL25 Grubu Glukoz Seviyesi

Paired t test data (MEL25)

Bl Oncesi

160
150
140
130+ Sonrasi
120
110
100

glukoz seviyesi mg/dl
©o
o
L

Ratlar

MEL100 grubu i¢in:

PTZ grubu i¢in, islem Oncesi ve iglem sonrasi grup i¢i karsilastirmanin p degeri 0,0005

seklinde ¢ikmistir. Cok anlamli bir sonugtur.

Sekil 14: MEL100 Grubu Glukoz Seviyesi

Paired t test data (MEL100)

_ 140 Bl Oncesi

o 120 Sonrasi

= 100 A

Ratlar

Tiim gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna gore diger gruplardaki siganlarda anlamli

sekilde kan glukoz seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
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Sekil 15: Glukoz Seviyesi Gruplar Arasi Karsilastirma

One-way ANOVA data

160 -

; T

= 140 -

o

T

£

‘»

()

2

>

()

(72}

N

o

=

=

o

1 ||
Kontrol PTZ MEL25 MEL100
Gruplar

MEL100 grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0033 ¢ikmis, glukoz

seviyesinin kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.

MEL25 grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0001 ¢gikmis, glukoz seviyesinin

kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.

PTZ grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri <0,0001 ¢ikmis, glukoz seviyesinin

kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0175 ¢ikmis, glukoz

seviyesinin MEL25 grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmaistir.

MEL100 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri <0,0001 ¢ikmis, glukoz seviyesinin
PTZ grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmustir.

MEL2S5 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0541 ¢ikmus, glukoz seviyesinin
degisiminde PTZ grubu ile MEL 25 grubu arasinda anlamlilik saptanamamagtir.
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3.3. VUCUT SICAKLIGI OLCUMU

Viicut sicakligr olglimii Safety Ist marka termometre kullanilarak gergeklestirilmis, elde
edilen sonuglar C° birimiyle kaydedilmistir. Viicut sicaklig1 6lciimii calismaya baslandig:
giin hi¢cbir hayvana enjeksiyon ve tedavi uygulanmadan once, ¢alismanin ortasinda, 6.
Enjeksiyon giinii (11.giin) ve 11. Enjeksiyon giinii (21. giin), yani ¢aligmanmn sonunda

rektal olarak gerceklestirilmistir. Buna gore elde edilen sonuglar su sekildedir:

Tablo 5: 0.,11. ve 21. Giin Olgiilen Rektal Viicut Sicakhklar (C°)

o Kontrol PTZ MEL25 MEL100
¢ Ik |Iki |Son |[IIk |Iki |[Son |ilk |iki |Son |ilkk |Iki |Son
1. 1368 | X 36,9 [ 36,4 | 385 393|366 |382 |384 |363 37,0 | 37,4
2. 1365 [ X 36,5 [ 36,3 | 38,6 389 |362 37,9 (382 |36,6 |37,1 |373
3. 1364 [ X 36,3 [ 36,7 | 38,2 39,2 |364 |37,6 |382 |365 37,1 |374
4. 1364 [ X 36,5 | 36,6 | 38,2 | 388 |362 380 385 |36,6 |36,9 |372
5 1365 | X 36,7 [ 36,8 |38,1 39,1 36,7 381|383 |365 |369 |374
6. [366 |X 36,5 36,2 | 37,9 [ 39,0 | 36,3 |37,9 [38,2 |36,3 |37,0 | 37,1
7. 1365 | X 36,6 36,3 |38,4 |388 (365 379 |384 |364 37,2 |372
8. 366 |X 36,4 | 36,4 | 382 389 |366 381 |384 |365 (369 |374
9. 1365 | X 36,4 | 36,2 /38,2 (39,1 |36,2 378 {383 | 364 |37,1 |37,4
10. | 36,4 | X 36,5 | 36,6 | 38,3 (39,2 | 36,4 |376 (38,1 | 36,3 |37,0 | 37,3
Tablo 6: Ortalama Viicut Sicakliklari

Ortalama C° Kontrol PTZ MEL25 MEL100

1. Ol¢iim 36,52 36,45 36,41 36,44

2. Olgiim X 38,26 37,91 37,02

3. Olgiim 36,53 39,03 38,3 37,31

Gruplar 6nce kendi iglerinde ardindan da birbirleri ile kiyaslanmistir. Verilerin
incelenmesinde paired t-test ve one-way anova testleri kullanilmustir. Elde edilen sonuglar

anlamliliklarina gore belirtilmis ve grafik iizerinde gosterilmistir. Buna gdre sonuglar su

sekildedir:
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Kontrol grubu i¢in:

Sekil 16: Kontrol Grubu Viicut Sicakhg Karsilastirma

Paired t test data (Kontrol)

37.44

o]

37.21
37.0 1
36.8 - °

36.6 _E_
36.4

36.2 4

viicut sicakhiklari C

36.0 T T
ilk Kontrol Son kontrol

olcim zamani

Kontrol grubu ornekleri incelendiginde calismanmn basindaki ve sonundaki Olc¢iimler

arasinda bir farklilik saptanamamustir (p=0,8114).
PTZ grubu icin:

Sekil 17: PTZ Grubu Viicut Sicakhg) Karsilastirma

One-way ANOVA data (PTZ)

39.54

A
38.5 L
=
mgw

38.0 a

o

37.54
37.0 4

36.5 1 ﬁ

36.0 T T T
ilk PTZ ikiPTZ Son PTZ

viicut sicakhiklari C

Olgiim zamani

PTZ grubu i¢in yapilan istatistiksel inceleme sonucunda viicut sicakliklarinin artiginda gok

anlamli sonuglar bulunmustur.

Ik &lgiim ile ikinci dl¢iim karsilastirildiginda P<0.0001, ilk dlciim ile son &lgiim
karsilastirildiginda P<0.0001 ve ikinci 6l¢iim ile son dlglim karsilastirildiginda P<0.0001

degerleri saptanmaigtir.
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MEL?2S grubu i¢in:

Sekil 18: MEL25 Grubu Viicut Sicakhigi Karsilastirma

One-way ANOVA data (MEL25)

39.0 1

° -

© 38.5 R R

= m

m -

= 38.0 .3:.

® 37.57 e

I~

"]

- 37.01

=

) e

=1 -

36.0 . . .

ilk MEL25  iki MEL25 son MEL25

olgiim zamani

MEL25 grubu i¢in yapilan istatistiksel inceleme sonucunda viicut sicakliklarmin artisinda

cok anlamli sonuglar bulunmustur.

Ik 6lgiim ile ikinci 6lgiim karsilastirildiginda P<0.0001, ilk &lgiim ile son &lgiim
karsilastirildiginda P<0.0001 ve ikinci 6l¢iim ile son Ol¢iim karsilastirildiginda P<0.0001

degerleri saptanmistir.
MEL100 grubu i¢in:

Sekil 19: MEL100 Grubu Viicut Sicakhg1 Karsilastirma

One-way ANOVA data (MEL100)

38.0 -
o
)
- 37.54
© A A
E n EA
= 37.0- l'-:|:._=l
o
(7]
= ° °
3 36.5-
f=1
>
36.0 T T T

ilk MEL100 iki MEL100 son MEL100

olciim zamani

MEL2S5 grubu i¢in yapilan istatistiksel inceleme sonucunda viicut sicakliklarinin artiginda

anlamli sonuglar bulunmustur.
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Ik olgiim ile ikinci &l¢iim karsilastirildiginda P<0.0001, ilk &lgiim ile son 6lgiim
karsilastirildiginda P<0.0001 ve ikinci 6l¢iim ile son dlgliim karsilastirildiginda P=0,0003

degerleri saptanmustir.
Gruplar aras1 karsilastirma:
Olgiim zamanina gore gruplar karsilastirildiklar1 zaman ortaya ¢ikan sonuglar soyledir:

ik (")lciim Karsilastirmalari:

Sekil 20: Gruplar Arasi Viicut Sicakhig Karsilastirmasi

One-way ANOVA data (Grup Karsilastirmasi)

37.0 7
o
O 36.84 ° ]
p A
= 36.6- ol® \A4
3
p \A A/
o
5 36.4- viv
=
S 36.2-
>
36.0 T T T T
Kontrol PTZ MEL25 MEL100
Gruplar

One-way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilan gruplar arasinda ilk 6lglim sonuglar1

acisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 7: Gruplar Arasi Viicut Sicakhgi Karsilastirmasi

Karsilatirnllan Gruplar P degerleri Sonuc¢
Kontrol PTZ 0,9229 Anlamsiz
Kontrol MEL25 0,6053 Anlamsiz
Kontrol MEL100 0,8653 Anlamsiz
PTZ MEL25 0,9952 Anlamsiz
PTZ MEL100 > 0,9999 Anlamsiz
MEL25 MEL100 0,9990 Anlamsiz
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ikinci Olciim Karsilastirmalari:

Sekil 21: Gruplar Arasi Viicut Sicakhgi Karsilastirmas: iki

One-way ANOVA data (Grup Karsilastirmasi)
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NOT: Kontrol grubunun ikinci 6lglimii olmadig: i¢in ilk ve son Olgiimlerinin aritmetik

ortalamalar1 alinarak kullanilmistir.

One-way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilan gruplar arasinda ikinci 6l¢iim sonuglari
acisindan ¢ok anlamli farklilik bulunmaktadir. Ikili karsilastrmalar unpaired t-test

kullanilarak hazirlanmistir.

Tablo 8: Gruplar Aras Viicut Sicakhig Karsilastirmas iki

Karsilatinllan Gruplar P degerleri Sonuc¢
Kontrol PTZ <0,0001 Anlamli
Kontrol MEL25 <0,0001 Anlaml
Kontrol MEL100 <0,0001 Anlamli
PTZ MEL25 0,0011 Anlaml
PTZ MEL100 <0,0001 Anlamli
MEL25 MEL100 <0,0001 Anlamli
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Son (")lciim Karsilastirmalari:

One-way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilan gruplar arasinda ikinci 6l¢lim sonuglari
acisindan ¢ok anlamli farklilk bulunmaktadir. ikili karsilastirmalar unpaired t-test

kullanilarak hazirlanmistir.

Sekil 22: Gruplar Aras1 Viicut Sicakhigi Karsilastirmasi Son

One-way ANOVA data (Grup Karsilastirmasi)
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Tablo 9: Gruplar Arasi Viicut Sicakhgi Karsilastirmasi Son

Karsilatirilan Gruplar P degerleri Sonuc¢
Kontrol PTZ <0,0001 Anlamli
Kontrol MEL25 <0,0001 Anlaml
Kontrol MEL100 <0,0001 Anlamli
PTZ MEL25 <0,0001 Anlaml
PTZ MEL100 <0,0001 Anlamli
MEL25 MEL100 <0,0001 Anlamli

3.4. HISTOLOJIK BEYINCIK TAKIBI

Histolojik takip sonucunda mevcut gruplarin beyincikleri arasinda anlamli bir faklilik

saptanamamistir. (Hematoksilen eozin ile boynmustir.)
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Sekil 23: Beyincik Histoloji Goriintiileri

Kontrol grubu 10X biylitme

PTZ grubu 10X biyitme

MEL25 grubu 10X biiylitme

MEL100 grubu 10X bilyitme

3.5. HOT PLATE TESTI

Hot plate testi i¢in 50C° sicakliktaki metal alana birakilmis siganlarin ayaklarini ortamdan

uzaklagtirdiklar1 zaman esas alinmistir. Veriler saniye olarak kaydedilmistir. Bu sonuclar

su sekildedir:

Tablo 10: Hot Plate Test Sonugclar: (saniye)

Saniye Kontrol PTZ MEL25 MEL100
1. Sigan 6,2 51 5,9 59
2. Sigan 55 4,3 4,5 6,8
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3. Sigan 6,2 6,9 6,4 7,0
4. Sigan 7,0 54 4.4 7,2
5. Sigan 3,7 4.7 5,4 5,9
6. Sican 55 7,2 4,3 6,8
7. Sigan 6,0 7,2 7,5 4,0
8. Sican 6,3 6,2 5,0 3,5
9. Sigan 3,8 5,2 8,0 49
10. Sican 45 6,0 6,2 5,2

Veriler kontrol grubuna gore PTZ, MEL25 ve MEL100 gruplarmin kiyaslanmas1 seklinde
gergeklestirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde One Way ANOVA testi kullanilmistir.
Gruplarm  toplu  degerlendirilmesi ~ Tukey's multiple  comparisons test ile
gerceklestirilmistir. Bu sonuglarin hepsi bir arada incelendiginde gruplar arasinda
anlamlilik tespit edilememistir (p=0,8795).

Sekil 24: Hot Plate Gruplar Arasi Karsilastirma

one-way ANOVA data (Hot Plate)
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Gruplar arasi karsilastirma i¢in ikili olarak unpaired-t-test kullanilmistir.

PTZ grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,4784 c¢ikmis, sicaktan kagma

stirelerinde kontrol grubuna gore anlamlilik saptanamamaigtir.

MEL2S5 grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,5974 ¢ikmis, sicaktan kagma

stirelerinde kontrol grubuna gore anlamlilik saptanamamagtir.
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MEL100 grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,6493 ¢ikmis, sicaktan kagma

stirelerinde kontrol grubuna gore anlamlilik saptanamamaigtir.

MEL25 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,9102 ¢ikmus, sicaktan kagma

stirelerinde PTZ grubuna gore anlamlilik saptanamamustir.

MELI100 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,8512 ¢ikmus, sicaktan kagma

stirelerinde PTZ grubuna gore anlamlilik saptanamamustir.

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,9455 ¢ikmis, sicaktan kagma

stirelerinde MEL25 grubuna gore anlamlilik saptanamamastir.

3.6. EPILEPTIK NOBET SIDDETI CETVELI

Epileptik krizlerin siddetini belirlemek i¢in hazirlanmis olan cetvel kullanilarak iki
arastirmact tarafindan kor olarak tayin edilmis olan her bir enjeksiyon sonrasinda
kaydedilen nobet siddeti degerleri ¢calismanin bitmesinin ardindan ortalamalar1 alinarak

tablo haline getirilmistir. Buna gdére nobet siddeti degerleri su sekildedir:

Tablo 11: Epileptik Nobet Siddeti Cetveli (Skor)

Kontrol PTZ MEL25 MEL100
1. Enjeksiyon 0 0,9 1,0 0,7
2. Enjeksiyon 0 3,6 1,9 0,9
3. Enjeksiyon 0 3,8 2,0 1,1
4. Enjeksiyon 0 3,9 2,1 1,3
5. Enjeksiyon 0 4,0 2,6 1,4
6. Enjeksiyon 0 4,0 2,7 1,6
7. Enjeksiyon 0 4,1 2,8 1,7
8. Enjeksiyon 0 4,1 2,8 1,8
9. Enjeksiyon 0 4,2 2,9 1,9
10. Enjeksiyon | 0 4,2 2,9 1,9
11. Enjeksiyon | 0 4,2 2,9 2,0
12. Enjeksiyon | 0 4,3 3,0 2,2

Oncelikle veriler grup i¢indeki skor degisimlerini gosterecek sekilde hazirlanmistir:
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Sekil 25: PTZ Grubu Skorlama

One sample t test (PTZ)

Skorlar

0 I 1 1 | | | I I I 1 | 1
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Enjeksiyon sayisi

PTZ grubundaki epileptik nébet skorlari 2. Haftadan itibaren keskin sekilde yikselmis, diger

enjeksiyonlarda ise artis gdstermeye devam etmistir.

Sekil 26: MEL25 Grubu Skorlama

One sample t test (MEL25)

Skorlar

0 T T T T T T T T T T T 1

O N 3 s % 6 0 A B 9 O N9

Enjeksiyon sayisi

MEL25 grubundaki epileptik nobet skorlar1 12 enjeksiyon boyunca artis gostermistir.
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Sekil 27: MEL100 Grubu Skorlama

One sample t test (MEL100)

Skorlar
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Enjeksiyon sayisi

MEL25 grubundaki epileptik ndbet skorlar1 12 enjeksiyon boyunca artig géstermistir.

Sonuglar oncelikle PTZ, MEL25 ve MEL100 gruplar1 igerisinde degerlendirilmistir. Bu

verilerin analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bu sonuglara gore;

Kruskal Wallis testinin sonuglarina gore gruplarm arasinda ¢ok anlamli skor farkliligi

bulunmaktadir (<0,0001).

Sekil 28: Gruplar Arasi Skor Karsilastirma

Kruskal Wallis Test (N6bet Skorlari)
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Sekil 29: Gruplar Arasi Skor Karsilastirma-Enjeksiyon
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Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise sonuglar su sekildedir;

MEL25 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0002 ¢ikmis, epileptik ndbet

skorunun PTZ grubuna gore anlamli sekilde diistiigii saptanmustir.

MEL100 grubu PTZ grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0001 ¢ikmis, epileptik nobet

skorunun PTZ grubuna gore anlaml sekilde diistiigii saptanmustir.

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kiyaslandiginda p degeri 0,0005 ¢ikmis, epileptik ndbet

skorunun PTZ grubuna gore anlamli sekilde diistiigii saptanmustir.

3.7. T MAZE ACIK KOL KACIS

Bu calismanin sonuclari, acik kollarda gegen siirenin saniye cinsinden kaydedilmesi
seklindedir. Caliyma hazirlanirken uluslarasi gegerliligi olan prosediirler kullanilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar unpaired t-test ve one-way ANOVA testi ile istatistiksel

olarak kaydedilmistir.
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Tablo 12: T Maze A¢ik Kol Kagis Siireleri (Saniye)

Saniye Kontrol PTZ MEL25 MEL100
1. Sigcan 123 130 113 98

2. Sigan 152 127 128 126
3. Sigan 132 126 135 122
4. Sigan 115 96 124 134
5. Sigan 124 135 125 128
6. Sican 131 116 138 132
7. Sigan 116 95 126 115
8. Sican 138 126 134 139
9. Sigan 135 100 130 135
10. Sigcan 126 88 125 142
Ortalama 129,2 113,9 127,8 127,1

Gruplara normal dagilim gosterip gostermediklerini saptamak i¢cin D'Agostino & Pearson
omnibus normality testi yapilmis ve normal dagilim gosterdikleri saptanmustir.

Sekil 30: Gruplar Aras1 T Maze Kacis Siire Karsilastirma

One-way ANOVA data (Grup Karsilastirmasi)
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Unpaired t-test sonuglarina gore:

MEL100
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Tablo 13: Gruplar Aras1 T Maze Kagis Siireleri Anlamhihik

Karsilatirnllan Gruplar P degerleri Sonuc¢
Kontrol PTZ 0,0303 Anlaml
Kontrol MEL25 0,7394 Anlamli Degil
Kontrol MEL100 0,7013 Anlamli Degil
PTZ MEL25 0,0308 Anlaml
PTZ MEL100 0,0702 Anlamli Degil
MEL25 MEL100 0,8827 Anlamli Degil

3.8. T MAZE YEM BULMA

Yem bulma ¢aligmasi siganlarin t labirentinde yemi bulmak i¢in gegirdikler toplam siire,
yemin oldugu kolun disindaki kollarda harcadiklar1 toplam stirelerin (yanhs kol siiresi)
saniye ile ifadesi ile yeme ulasana dek yaptiklar1 siiresel hatalarin yilizdelerinin

karsilastirilmasi seklindedir. Bu islemler sonucunda alinan veriler su sekildedir:

Tablo 14: Gruplar Aras1 T Maze Yem Bulma Siireleri Karsilastirma

Ortalama Kontrol PTZ MEL25 MEL100
Yem Bulma Siiresi 75,6 72,3 64,4 69,5
Yanlis kol siire 61,1 58,6 52,0 56,5
Hata % 80,8 81,1 80,7 81,3

Sekil 31: Gruplar Aras1 T Maze Yem Bulma Siireleri
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Hatalarm yiizdesel degerleri Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak analiz edildiginde
gruplar arasinda anlamlilik gézlenmemistir(p>0,05).
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4. TARTISMA

Epilepsi, felgten sonra diinyadaki en yaygm ndrodejenaratif hastaliktir ve
epidemiyolojik calismalar gostermektedir ki epilepsi hastalarmin yaklasik %30’u higbir
mevcut farmakolojik tedaviye yanit vermemektedir (Fisher ve ark 2005). Bu durum
arastiricilarin siirekli yeni bilesenler ve mevcut bilesenlerin kombinasyonu olusturmaya ve
bu bilesenlerin kullanimini diizenlemesine neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
epilepsinin pek cok farkli organ ve doku iizerinde dogrudan ve dolayli etkisi oldugunu

gostermektedir (Pedley 1998).

Bu etkilerin agiklanmasi ancak multidisipliner ¢alisma ve farkli yorumlar
getirilebilmesi ile miimkiin olabilmektedir. Farkli antiepileptik ve antikonvulsanajan
denemeleri arastirmacilar1 etkisi farkli hastaliklar {izerinde saptanmis olan melatonin igin
ayr1 bir baglik agmaya itmistir. Calismamizda da melatoninin gerek sinir sistemi, gerekse

metabolik parametreler {izerine olan etkileri arastirilmistir.

4.1. AGIRLIK

Klinik veriler, retrospektif calismalar ve kesitsel ¢alismalar gostermektedir ki uzun
stireli alman antiepileptik ilaglar bazi metabolik degisikliklere neden olmaktadir. Asir1 kilo
almmas1 ve asir1 kilo kayb1 uzun siireli antiepileptik ilag kullanimi sonucu rapor edilen
metabolik degisikliklerdendir. Bu ilaglarin leptin, insiilin adinopektin, ghrelin, galanin,
noropeptid-y gibi hormon ve/veya noropeptidleri etkiledigi diistiniilmektedir (Sherifa
2015). Melatoninin genis spektrumlu etkisi, yalnizca norolojik bir fayda degil, ayni
zamanda hormonal dengeyi korumasi ve metabolik dengenin diizenlenmesini de saglar. Bu
durum uzun vadede antiepileptik ilaglarin bozdugu hormon ve/veya néropeptid dengesinin

tekrar saglanmasinda faydali olabilecegini diislindiirmektedir.

Fiorenz ve arkadaslar1 (2015) farelerle yaptiklar1 bir ¢alismada, genetik olarak RNA
dicer adi verilen endoniikleaz kaybma ugratilmig farelerde CAl piramidal ndronlarin
uyariminda artig, farkli ve keskin ndronal uyarimlar, epileptik nobetlere yatkinlhk gibi
norolojik etkilerin yani sira hiperfajiyle karsilagsmislardir. Hiperfajiye baglh olarak defektli
farelerin yalnizca birka¢ haftada viicut agirliklarmin iki katina ¢iktig1 tespit edilmistir.

Arastiricilar, besin aliniminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan hipotalamusun
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mediobasal kismindaki Ozellesmis yapilar olan arkuat niikleusun dicer yoklugunda

tetiklenerek oreksijenik hali arttirdigini diisiinmektedirler (Fiorenz ve ark 2015).

PTZ ile indiiklenmis epilepsi modelimizde jeneralize bir durum s6z konusudur
(Erakovic ve ark 2001). Dicer endoniikleazimin yoksunlugu s6z konusu olmadan noktasal
olarak arkuat niikleus bolgesini uyaracak epileptik nobetlerin besin almimmi arttirarak

obeziteye neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan bir diger klinik ¢alismada 100 epilepsi hastasi bireyin viicut kitle indeksi,
bel ¢evresi uzunlugu ve fiziksel aktiviteleri bilgileri alimmistir. Calismanin sonucunda 100
kisiden 2’sinin normalin altinda kiloda oldugu, 25’inin normalin {stii kiloda oldugu
13’linlin ise obez oldugu saptanmistir. Bu oranlarin genel dagilima uymasi1 nedeniyle
obezite ile epilepsi arasinda bir anlamlilik kurulamadigi belirtilmistir (Ladino ve ark 2014).
Bu calismada obezite tespit edilen kisilerde ileri ¢alisma ile obezitenin nedeninin
saptanmamig olmasi epilepsi ve/veya antiepileptik ilaglar ile viicut agirhigindaki degisimi

yansitamamigtir.

Elde ettigimiz sonuglara gore, epileptik ndbetlerin viicut agirliklari {izerine anlamli
bir etkisi bulunmamaktadir. Viicut agirliklarinda bazi 6l¢iimlerde ufak artis veya diisiisler

yasandiysa da istatistiksel olarak bir fark ortaya ¢ikmamuistir.

Bu bilgilerin yani sira non-ketotik hiperglisemi ile epilepsi arasindaki iliski agiga
cikartilmistir (Hennis ve ark 1992). Hipergliseminin bir etkisi olarak kilo alim1 da dolayli

olarak epileptik bireylerin karsilastigi bir diger durumdur.

Dolayisiyla kilo alma veya verme durumunda bu duruma etki edebilicek tiim
parametrelerin incelenmesi gerekmektedir. Ornegin yeme bozuklugu olan Kkisilerin
beyinlerinde singulat, frontal, temporal ve pariyetal korteks degisiklikleri oldugu yapilan

gorilintiileme caligmalari ile tespit edilmistir.

4.2. T MAZE KACIS VE YEM BULMA

Epilepsi ile bellek ve duygudurum arasindaki iliskiyi tespit edebilmek i¢in ¢esitli
calismalar gerceklestirilmistir. Franke ve arkadaslarmnin yapmis olduklar1 ¢calismada PTZ
ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde kontrol grubuna gore anlaml sekilde acik
alan aragtirma aktivitesinin azaldig1 ve anksiyete benzeri durumlarm s6z konusu oldugu

tespit edilmistir (Franke ve Kittner 2001).
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Epidemiyolojik caligsmalar, epilepsi hastasi bireylerin genel populasyona gore
anlaml sekilde yiiksek psikiyatrik rahatsizliklara sahip oldugunu gostermistir. Isvegte
yapilan bir c¢alismada epilepsi hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda depresif
rahatsizliklarin epilepsi grubunda 7 kat fazla oldugu tespit edilmistir (Forsgren ve Nystrom
1990). Minnesota’da yapilan diger bir caligmada ise 55 yas iistli epilepsi hastalari ile ayni
yals grubundan kontrol grubu karsilastirildiginda 3,7 kathik bir farkin oldugu tespit
edilmistir (Hesdorffer ve ark 2000). Bununla birlikte yapilan diger bazi ¢alismalarda da
anksiyeteyi ve benzeri duygu durum bozukluklarini destekleyici sonuglarm alindigi
gozlenmistir (Mortavazi ve ark 2005, Erdogan ve ark 2005). Bu konuda siirdiiriilen bazi

deneysel hayvan caligmalar1 da bulunmaktadir.

Hayvan modelleriyle psikiyatrik rahatsizliklar ile epilepsinin iligkilendirilmesi daha
cok biyoaktif ndropeptidler, endokannobioidler ve immun sistem gibi ndéromodulator
mekanizmalarin izahi ile yepilmaktadir (Hesdorffer ve ark 2000). Melatonin ile yapilan
calismalarda melatoninin uyku diizeninin saglanmasinda ve duygudurum bozukluklarmin

giderilmesinde etkili bir ajan oldugu saptanmustir (Karasek 2004).

Farkli hayvan modelleri ile yapilan caligmalar sonucunda da melatoninin benzeri
sonuglar1 saptanmustir.  Ornegin  Ekaterina ve arkadaslarmm (2014) sicanlarda
olusturduklar1 Alzheimer hayvan modelinde melatonin uygulamasinin pek ¢ok olumlu
etkisinin yaninda sicanlarda anksiyete gelisimini azalttigini, arastrma aktivitesini ve

lokomotor aktiviteyi arttirdigini ortaya koymuslardir (Ekaterina ve ark 2014).

Taryn ve arkadaslarmin (2014) yapmis oldugu hamster c¢alismasinda ise
yendidogan hayvanlarla fotoperiod degisiklikleri ve bunun stres ve anksiyete iizerine olan
etkileri ¢alisilmis, erken donemde melatonin uygulamasinin melatoninin stres ve anksiyete
iizerine etkili oldugu hem vyiizme testi hem de histolojik verilerle desteklenerek

gosterilmistir.

Yapilan ¢aligmalar, epilepsinin kaynaklarindan birisnin de stres bagimli nérolojik
ve psikiyatrik rahatsizliklarin olabilecegini gostermistir. Bu durumlarda sentezlenen gesitli
stres hormonlar1 tizerinde yapilan calilsmarla bunlarin dogrudan noronal aktiviteyi
etkiledigini ve noronal uyarimi arttirdigini gostermistir (van Campen ve ark 2014).
Melatoninin en iyi belirlenmis 6zelliklerinden birisi duygu durum ve stres faktorlerine
kars1 olan etkisidir (Brzezinski 1997).
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MEL’in giinliik kullanimmin stres hormonlarindaki artig1 6nleyecegi ve sonucunda
epileptik nobetleri azaltacag: diistiniilmektedir. Yapilan bazi caligmalarda hem hayvanlarda
hem de insanlarda MEL eksikliginin asir1 stres ve dikkat ve motivasyon kaybi, agresiflik

gibi bozukluklarina yol actig1 belirtilmektedir (Arendt 2006, Luigi ve Luciano 2006).

Elde ettigimiz verilere gore, epileptik ndbetlerin yiiksek skorlarda gozlendigi PTZ
grubunda kapali alana kagma siiresi kisalmig, fakat yem bulma konusunda herhangi bir
farklilik tespit edilememeistir. Bu sonuclar, daha 6nce ger¢eklestirilmis olan ¢aligmalardan

alman verilerle uyumludur.

4.3. VUCUT SICAKLIGI

Epileptik nobetler, psikolojik ve fizyolojik durumlardan etkilenmektedir. Bunlardan
birisi de sicakliktir. Sicaklik hem epileptik nobetleri etkileyen bir faktordiir, hem de
ndbetlerin ardindan etkilenen bir faktordiir. Tespit edilen klinik bir vakada, 9 yasidaki bir
erkek cocugunda, sicak su ile temas sonucunda kompleks parsiyel nobet olusumu
gbdzlenmistir. Bu vaka incelendiginde sicak su ile temasin nobete neden oldugu ve viicut
sicakhiginda asir1 bir artisin gozlendigi tespit edilmistir (Vignoli ve ark 2014). Tiirkiye’de
yapilan bir caligmada ise, 1799’dan 2005’¢ dek 7609 epilepsi vakasi incelenmis ve
bunlardan 34 vakada sicak su maruziyetinin epileptik krize neden oldugu ve viicut

sicakligindaki artisin tetiklendigi saptanmis, iki tarafli sicaklik artis1 etkisi gozlenmistir
(Bebek ve ark 2006).

Hindistan’da yapilmis olan bir ¢alismada hem hayvan modeli hem de insanlarda
paralel bir ¢alisma diizenlenmistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 hayvan modeli ve insan
caligmasi i¢in paralel ve anlamli ¢ikmustir. Bu ¢alisma kapsaminda epileptilk siganlarda
rektal viicut sicaklig1 dlgiimii ve hippokampal sicaklik dlgiimii yapilmustir. Insanlarda ise
oral viicut sicaklig1 6l¢iimii yapilmistir. Sonuglara gére kontrol sicanlarda rektal sicaklik
37C°, hippokampal sicaklik ise 35,5C*dir. Epileptik sicanlarda bu degerler, rektal 41,5C°,
hippokampal ise 37C° seklinde dlgiilniistiir. Insanlarda ise kontrol grubundaki oral sicaklik
ile epileptik bireylerdeki oral sicaklik degeri ortalamalar1 arasinda 2,07 C*lik farklilik
tespit edilmistir (Ullal ve ark 1996).

De Lima ve Rae (1991) soguk stresinin nobet esigini yiikselttigini tespit etmislerdir.
Melatoninin tespit edilmis faydalarindan birisi de viicut sicakligmi diizenlemesidir. Asir1

yiksek dozlarda melatoninin viicut sicakliginda ani disiislere neden oldugu tespit
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edilmistir (Arendt 2006). Karasek ve Wincyzk (2006)’in yapmis oldugu calismaya gore,
giin icinde melatonin eksikliginin bir sonucu olarak viicut sicakligi artar ve gece bunun
tersi sekilde artan melatonin konsantrasyonu viicut sicaklignin azalmasina yol agar.
Mevissen ve Ebert (1998) amigdala kindling modeli ile sicanlarda kompleks parsiyel
epilepsi modeli olusturmus ve farkli dozlarda melatonin vererek bu dozlarda viicut
sicakligindaki azalmalar1 kaydetmistir. Bu ¢aligmada 50, 75 ve 100 mg/kglik’lik melatonin
uygulamasi yapilmig 75 ve 100 mg/kg’lik melatonin uygulamasinin ndbet sonrasi artan

viicut sicakliklarmi 0,7 ile 1,6 C° azald181 tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise epileptik si¢anlar ile melatonin tedavisi gérmiis siganlar
arasinda ¢ok anlamli sonuglar bulunmustur. 25mg/kg’lik alt doz ile 100 mg/kg’lik iist doz
arasinda ve her iki grubun PTZ ile kiyaslanmasinda bu sonuglar acik¢a ortaya ¢cikmaktadir.
Calismanin ortasinda ve sonunda 6lgiilen rektal viicut sicakliklar1 arasinda da giderek artan
bir sicaklik degeri saptanmustir. 8. Enjeksiyondan sonra epileptik siganlarda kronik faza
gecildigi daha once gosterilmistir (Shandra ve ark 2005). Bu durum yiikselen viicut
sicakliklarini agiklamaktadir. Bu noktada sicaklik artisini agiklamak icin cesitli teoriler

olsa da kesin bir ¢ikarim s6z konusu olamamastir.

Son yillarda yapilan sicaklik duyarli iyon kanallar1 ¢aligmalar1 sicaklik artisi ile
nobet arasindaki iligkiye farkli bir bakis acisi saglamistir (Egri ve Ruben 2012). Ani
meydana gelen noronal hiperaktivite ve olusan stresin de sicaklik artisindan sorumlu
olabilecegi diisiiniilebilir. 2010 yilinda Fechir ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada
serebral glukoz metabolizmasinin serebral hemisferlerde ve beyin sapinda, notral
sicakliktaki durumla karsilastirildiginda hem sicakta hem de sogukta arttig1 gdzlenmistir
(Fechir ve ark 2010). Noronal hiperaktivite sonucunda ortaya ¢ikan 1s1l degisimler glukoz
ihtiyacin1 da arttwrmakatadir. Bu ¢aligma sicaklik degisimleri ile enerji metabolizmasi

arasinda bir baglanti olabilecegini gdstermektedir.

4.4. KAN GLUKOZ SEVIYESI

Nomura ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar1 caligmada fokal epileptojenik
kortekste beyin sogutmanin glukoz metabolizmasi iizerine etkileri aragtirilmistir (Nomura
ve ark 2014). Bu calismada glukoz metabolizmasi kontrolle degil tedavi Oncesi ve
sonrasina gore kiyaslanmig, gerek denek saysinmn azligmnm, gerekse kontrol olmamasinin

anlaml1 bir sonu¢ ¢ikmamas1 hususunda etkili oldugu diistiniilmiistiir.
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Glukozun beyindeki en o6nemli substrat ve temel enerji kaynagi oldugu
bilinmektedir (Maher ve ark 1994). Glukoz metabolizmasinin epileptik nébet olusumunda
cok 6neml bir rol oynadig1 ve 6zellikle jeneralize konvulsif nobetlerin glukoz kullanimini
arttirdigi saptanmistir (Darbin ve ark 2005). Genetik Absans epilepsili siganlarla yapilan
bir caligmada meatbolik aktivitelerde artis oldugu saptanmistir (Nehlig ve ark 1998). Farkli
bir ¢alismada ise beyin travmasi olusturulan sigan modelinde glukoz metabolizmasinda

artig saptanmigtir (Fowler ve ark 1999).

Erkanli-Sentiirk ve arkadaslarmin(2011) yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise
glukoz—6—fosfataz aktivitesi genetik absans epilepsili siganlarda incelenmis ve kontrol
grubuna gore anlamh sekilde epilepsigrubunun glukoz metabolizmasinda artis
saptanmistir. Bu ¢aligmada anlamli sonu¢ bulunmus olmasi son derece dnemlidir ¢ilinkii
glukoz—6—fosfataz glukoneojenez ve glikolizis siire¢lerinde ¢ok Onemli bir enzimdir.
Beyinde olusan glukoz ihtiyacina karsilik karacigeri tetikleyerek glukoz metabolizmasini
arttirdig1 ve zaten azalmis serebral kan akisiyla beyne daha ¢ok glukoz génderebilmek icin
anahtar rolii oldugu disiiniilebilir (Nehlig ve ark 1996). Ketotik olmayan hiperglisemi
hastas1 bireyler incelendiginde fokal epileptik ndbetler ile aralarinda bir iligki tespit edilmis
ve 1960’larda ortaya c¢ikan bu durumla ilgili ¢esitli caligmalar yapilmaya devam

etmektedir.

Hipergliseminin epileptik nobetleri tetikledigi tespit edilmis, ayrica altinda
hiperglisemi yatan nobetlerin antikonvulsan tedaviye yanit vermedigi en iyi tedavi seklinin
metabolik hiperglisemi tedavisi oldugu saptanmistir (Hennis ve ark 1992). Bu bilgiler
1s51¢inda epileptik nobetler ve glukoz ihtiyaci daha net anlasilmaktadir. Melatonin ile
yapilan c¢alilmalarda pineal ekstrakt uygulamasinin hipoglisemiye yol actigi, glukoz
toleransm arttirdigi, karaciger ve kasta glikojenezi arttirdigi saptanmisken, pinealektomi
yapilmig hayvanlarda ise bu durumun tersi sekilde glukoz tdleransinin azaldigir ve

glukojenezin normalin altma diistiigii saptanmistir (Milcu ve ark 1963, Rodriguez ve ark
1989).

Pinealektomi sonucu insiilin direnci ve glukoz intolerans1 gozlenen deneysel
hayvanlarda bu mekanizmanmn sorumlusunun GLUT4 {iretiminin azalmasi oldugu
belirlenmistir (Cipolla-Neto ve ark 2014). 2014 yilinda yapilmis bir ¢alisma agikca
melatoninin deneysel diyabet iizerindeki koruyucu ve tedavi edici 6zelliklerini gostermis,

glukoz metabolizmasmdaki etkilerini agik¢a sunmustur (Yiiziiak ve Aybak 2014). Yapilan
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diger bir ¢alisma da kronik melatonin uygulanmasiin, siganlarda olusturulan deneysel

diyabetin yol agtig1 karaciger hasarmi azalttigin1 gostermistir (Cevat 2004).

Calismamizin sonuglari, diger calisma sonugclari ile tutarlilik gostermektedir. Kan
glukoz seviyeleri gruplarin i¢inde ve gruplar arasinda karsilastirilmis, epileptik ndbetlerin
kan glukoz seviyelerini yiikseltici etki gosterdigi saptanmigtir. MEL bilinen bir glukoz
metabolizmas1 diizenleyicisi olarak bilinmektedir. MEL25 ve MEL100 grubunda PTZ
grubuna gore anlamli sekilde kan glukoz seviyelerinin diistiigii saptanmistir. Hem grup ic1

hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar mevcuttur.

Hem jeneralize epileptik nobetler, hem de olusan stres etmenleri nedeniyle artan
glukoz seviyesi PTZ grubunda en belirgin sekilde goriilmektedir. Doz bagimli bir ¢alisma
yaptigimiz i¢in diisiik dozda kan glukoz seviyesinde bir diisme gozlense de yiiksek dozda
cok anlamli bir sonug¢ saptanmistir. Bu anlamli sonucun glukoz metabolizmasindaki 6nemli
diizenleyicilerden birisi olan melatoninin bir etkisi oldugunu sdylememiz gerekmektedir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda artisin oldugu gozlenebilir, fakat bu artisin ndronal

hiperaktivitenin bir sonucu oldugunu belirtmemiz gerekmektedir.

4.5. EPILEPTIK NOBET SKORLAMA

PTZ, deneysel epilepsi modeli olusturmak amaciyla siklikla kullanilan kimyasal bir
ajandir. PTZ ile tetiklenen sicanlarda primer jeneralize epilepsi olusumu gozlenmektedir
(Ono ve ark 1990). A tip GABAreseptorlerine baglanarak inhibisyon mekanizmasmni
etkisiz hale getirdigi ve NMDA reseptorlerilerini aktifleyerek noéronal hiperaktiviteyi
tetikledigi bilinse de PTZ’nin tiim yolak ve etki mekanizmasi hala net olarak
bilinememektedir (Macdonald ve Barker 1978, Velisek ve ark 1990). PTZ ile deneysel
epilepsi yapilan hayvanlarda ndbetlerin siddeti, Grecksch ve arkadaslar1 (1997) tarafindan

hazirlanan ve tiim diinyada kabul goren epileptik ndbet cetveli ile belirlenir:

Nobetler aras1 gecis, PTZ uygulanmasmin siiresine, dozuna, hayvanin genel
durumuna, ortam sartlarina gore degisebilmektedir. Erdogan ve arkadaslarmnin (2006)
yapmis olduklar ¢aligmada, enjeksiyonlarin erken doneminde O ve 1 skorlu ndbetler daha
uzun siirerken, ilerleyen donemlerde 4 ve 5 skorlu ndbetlerin siirelerinin arttig1 sagtanmus,
ayrica enjeksiyon sayisi arttikca gdzlenen epileptik desarjlarin da arttigi belirlenmistir.
Ayni caligmada skor 5 nobetlerin 10. Enjeksiyondan sonra ilk 6 enjeksiyona kiyasla

anlamli sekilde uzun oldugu saptanmistir. ilbay ve arkadaslarinm (1997) yapmis oldugu
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caligmada yiiksek dozdan verilen tek bir intravenéz PTZ enjeksiyonunun, ayni dozdan
giinasir1 yapilan ard arda 6 PTZ enjeksiyonunun sonunda, kiyasla daha uzun nobet aktivite
stiresi gozlendigi rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada tek dozluk grup ile 6. Enjeksiyonun
gerceklestirildigi grup arasindaki Kan Beyin engeli yikimina bakilmis, tek enjeksiyon
sonunda ciddi bir hasar olugsmus, 6. Enjeksiyon sonunda hasar devam etmis ancak siddeti
ilk giinkii kadar agwr olmamistir. Bu tespit bizim calismamizda gdsterdigimiz skor
tablosunu desteklemektedir. PTZ grubunda ilk enjeksiyonlarin ardindan meydana gelen
uyarimlar birikerek ikinci enjeksiyon giiniinde logoritmik bir atig gozlenmistir ve diger
hicbir enjeksiyonun ardindan bu artis tekrarlanmamistir. Bu konuyu destekleyen diger bir
calismada da tek doz PTZ uygulamasmin oksidatif stres parametrelerinde bir artisa yol
acmadigr ancak uzun siireli (>6doz) uygulamalarin hayvanlarin korteksinde oksidatif

hasara yol agtig1 saptanmistir (Rauca ve ark 1999).

Diger yandan, melatonin ile ilgili antikonvulzan olarak yapilmis bazi1 ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bazil ve arkadasar1 (2000) direncli epileptik bireylerde kontrolden diistik
melatonin seviyelerini rapor etmislerdir. Bu ilging bir tespittir, ¢iinkii baz1 klinik vakalarda
epileptik Kkrizlerin gece daha sik goriildiigii belirtilmektedir. Diger bazi ¢alismalarda ise
uykusuzlugun epileptik krizleri tetikleyen bir durum oldugu belirtilmektedir (Bingdl ve ark
2007). Bu durum melatonin eksikliginden kaynakli sirkadiyen ritm bozuklar1 ile
aciklanabilir. Melatonin ve epileptik kriz iliskisini a¢iklamaya yonelik deneysel ¢alismalar
da bulunmaktadir. Mevissen ve Ebert (1998) amigdala kindled deneysel epilepsi
modelinde melatoninin etkilerini arastirmislardir. Bu c¢aligmada, 75 ve 100 mg/kg’lik
melatonin uygulamasinin epileptik ndbet esigini %200’e dek arttirdigmi, boylece epileptik

ndbetlerin giiclinii ve siiresini anlamli sekilde azalttigini tespit etmislerdir.

Melatoninin epilepsi tlizerine olan etkileri dogrudan merkezi sinir sistemini
koruyucu ve iyilestirici olabildigi gibi metabolizmay1 diizenleyerek dolayli olarak da
epileptik ndbetlerin siddetini azaltmakta, geri doniisii hizlandirmaktadir (Cipolla-Neto ve
ark 2014). Calisgmamizda mevcut literatiir bilgilerini destekler sekilde melatoninin her iki
dozunun da epileptik ndbetler iizerinde etkili oldugu saptanmis, metabolik veriler ve duygu

durum verileri de bu hipotezi dogrulamistur.
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4.6. BEYINCIK HISTOLOJISI

Epileptik krizlerin etkilerini arastirmak i¢in diizenlenmis olan ¢aligmalar genellikle
korteks ve hippokampiis lizerine yogunlagmistir. Tam mekanizma hala tam olarak ortaya
konamasa da epileptik krizlerin 6zellikle korteks ve hipokampus iizerine olan etkileri
cesitli alismalar ile ortaya konmustur (Fiorenz ve ark 2015).

Beyincik ve epileptik nobetlerin iliskisini ortaya koymak i¢in yapilmis ¢aligmalar
nispeten olduk¢a az olsa da ¢esitli modellemeler ile bazi sonuglara ulasilmistir. Beyincik
bir motor organdir ve 6zellikle beceri gerektiren istemli hareketlerin koordinasyonundan,
postiir ve yiiriiyiisiin kontroliinden, kas tonusunun diizenlenmesinden sorumludur (Cengiz
ve Baysal 2006). Lomoio ve arkadaslar1 (2011), yiikksek doz PTZ’nin subkutan
uygulanmasi ile olusturulmus akut deneysel epilepsi modelinde 10 giinliik siganlarda,
erken donem beyin gelisimini ve akut nobet sokunun beyinciklerindeki purkinje hiicreleri
tizerine olan etkilerini incelemek istemislerdir. Calismanm sonucunda beyincikteki
purkinje hiicrelerinin anlamli sekilde azaldig1 ve geri doniisiimsiiz sekilde hasarlarin tespit

edildigi bildirilmistir.

Yapilan ¢esitli calismalarda erken donemde meydana gelen epileptik ndbetlerin
O0grenme yetisini azalttigi, entelektiiel ve motor hasarlara yol a¢tig1 ve serebral atrofi ile
geri kalict noron azalmasma yol actigi tespit edilmistir (Nairismagi ve ark 2006). Bu
hasarlarin deneysel nobeti olusturmak icin kullanilan kimyasallardan kaynaklandigi agik
olsa da gelisimini tamamlayamamis beyinde koruma mekanizmalarinin da erginlerdeki
gibi gelismis oldugu sdylenemez. Elogayli ve arkadaglarinin (2003) geng ergin bireylerle
yaptig1 ¢alismaincelenecek olursa, tek ve akut dozda verilmis olan 70 mg/kg’lik PTZ’nin
beyincikte anlamli bir defekte ugradigi saptandiysa da 20 mg/kg’lik PTZ uygulamasmin
beyincik iizerinde bu sekilde ciddi bir hasar olusturmadigi saptanmustir. Tabi yapilan bu
calismalarda ifade edilen 6nemli konulardan bir tanesi de sudur ki; yiiksek dozda
uygulanan PTZ sonucu olusan nobetler kadar, yiiksek dozda PTZ’nin yaratmis oldugu
toksik etki de beyincige hasar veriyor olabilir. Bu asla gz ardi edilmemelidir (Lomoio ve
ark 2011, Elogayli ve ark 2003). En anlamli sonuglarin yiiksek doz g¢alismalarinda
bulunmasi, diisiik doz ¢aligmalarinda ayn1 sonuglarin gézlenememesi epileptik ndbetlerin
beyincik iizerine olan etkilerinin altinda yatan mekanizmalara daha siipheci bakilmasina
neden olmaktadir. Bu konu hakkinda, yapilan c¢esitli hayvan c¢aligmalar1 ve klinik
caligmalarda, beyincigin epileptik ndbetlerin  inhibisyonunda rol oynadig1 ve

hiperaktivitenin kontroliinde etkili oldugu tespit edilmistir (Parmeggiani ve ark 2003).
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Recio ve arkadaglari(2007) da hem hayvan denemeleri, hem de insan klinik ¢aligmalarinda
beyincigin nobet aktivitesini diizeltici etkisini saptamis ve epileptik ndbetlerinin siirelerini
kisalttigin1 saptamistir. Bu c¢aligmada 2288 epilepsi hastast cerebral lezyonu olup

olmadigma gore degerlendirilmis ve siklik %0,43 seklinde tespit edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda kullanilan 35 mg/kg’lik PTZ’nin 12 enjeksiyonu sonucunda
alinan beyincikler histolojik olarak incelenmis, ancak anlamli bir farklik gdzlenememistir.

Ileri calismalarin gerekliligi ortadadur.
4.7. HOT PLATE

Hayvanlardaki agr1 esigi ¢alismalar1 i¢in sik¢a kullanilan yontemlerden bir tanesi
hot plate testidir. Bu test cesitli deneysel modellerdeki noropatilerin tespiti, periferik sinir
sistemi aktivasyonunun belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Kutlu ve ark 2005).

Epileptik durumlarda agr1 gézlenmesi ¢ok sik rastlanilan bir durum degildir. Klinik
bu konuyla ilgili ¢esitli vakalar s6z konusu olsa da deneysel hayvan modellerinde agri
olusumu ve yayilmasi konusunda literatiir eksikligi bulunmaktadir. Cesitli klinik durumlar
incelenecek olursa, cesitli arastiricilar klinik vakalarla epilepsi ve migren iliskisini
incelemisler, fakat her iki konunun da baglangic sebebi, tedavi yontemi, molekiiler
stiregleri gibi karanlik noktalar1 c¢ok oldugundan net bir tespitte bulunmamislardir

(Velioglu ve Yiizgiil 2010, Ottman ve Lipton 1994).

Epileptik nobetler swrasinda ve sonrasinda agri  olusumu ¢ok nadir
gbzlemlenmektedir (Scotiniotis ve ark 2000). Klinikte ancak olgu sunumlariyla
karsilagtigimiz bu agrilar lateral, periferal, sefalik veya abdomen agrilar1 olabilir. Bu
durumlara bir 6rnek Tasdemir ve Tamam (2005)’1in sundugu abdominal epilepsi ile ilgili

vakadan yola ¢ikarak hazirlanan ¢calismada goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda gergeklestirdigimiz hot plate uygulamasinda kontrol grubu ile
epileptik grup ve tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanamamaistir. Epilepsinin
santral sinir sistemi olarak adlandirilmasi bu durumu bir parca aciklamakta olsa da ileride
destekleyici ¢aligmalar ile altta yatan sebepler agiga ¢ikartilmalidir. PTZ indiiklemesi
yerine parsiyel epilepsi modellerinin uygulanmasinin  bolgesel agr1  olusumunu

tetikleyebilecegi diislintilmektedir.
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5. SONUC

Bu calismada 12—14 haftalik erkek wistar albino sigan kullanilmistir. Hayvanlarin
erkek ve eriskin olmasi viicutlarindaki hormonal dengesizligin 6niine ge¢ebilmek, mevcut
degiskenleri en aza indirebilmektir.

Hayvanlar kontrol, epilepsi, epilepsi ve diisiik doz tedavi (25 mg/kg Melatonin) ile
epilepsi ve yiiksek doz tedavi (100 mg/kg Melatonin) gruplarma ayrilmistir. Deneysel
epilepsinin olusturulmasi i¢cin Penylenetetrazole (PTZ) kullanilmis, kronik model
olusturulacag icin diisiik doz (35 mg/kg) PTZ izotonik salinde ¢dziilerek intraperitonal
olarak kontrol grubu disindaki hayvanlara enjekte edilmis, kontrol grubuna ayni stres
parametrelerini olusturmak i¢in ayni zamanda salin enjekte edilmistir. Tedavi unsuru
melatonin ise gerekli dozlarda DMSQO’da ¢oziilerek giin asiri, PTZ enjeksiyonundan yarim
saat Once intraperitonal olarak kontrol grubu disindaki gruplara verilmis, kontrol grubuna

¢ozgen DMSO ayni seyreltmede verilmistir.

Calismamiz melatoninin farkli dozlarda epilepsi lizerine olas1 yararli etkilerini
incelemek oldugundan uygulamaya baglanmadan viicut sicaklhigi, agirlik, kan sekeri

parametreleri kaydedilmistir.

Toplam 12 sefer PTZ ve melatonin enjeksiyonu yapilmistir. Giin asir1 siganlarda
kilo takibi yapilmis, gruplarin igerisinde yapilan analize gore, kilo degisimi anlamli sekilde

ger¢eklesmemistir.

Kan glukoz seviyeleri iki basamakta incelenmis, ¢alisma baslamadan 6nce Olgiilen
degerler ile c¢alismanin son giinii olan 23. giindeki degerler grup i¢i ve gruplar arasi
degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore, PTZ’nin kandaki glukoz seviyelerini yiikselttigi
anlamli sekilde tespit edilmis, gruplar arasi incelemede ise melatoninin doz bagimli sekilde

glukoz metabolizmasi lizerine etki ederek kan glukoz seviyesini diislirdiigli saptanmustir.

Viicut sicakligi oOlciimii rektal olarak gerceklestirilmis ve iic basamakta
tamamlanmistir. Calisma Oncesinde, calismanin ortasinda ve sonunda ii¢ kez viicut
sicakligr Olciilmiis, grup ici ve gruplar arasi degerlendirmelerde bulunulmustur. Bu
sonuglara gore, epileptik kriz aninda viicut sicakliginda bir artis gdzlenmis, melatoninin
doz bagimli olarak viicut sicakhigmi diistirdiigii saptanmustir. Calisgmanin sonunda beyincik
dokular1 alinarak histolojik takip yapilmistir. Bu incelemenin sonucunda gruplar arasinda

anlamli bir farklilik saptanamamustur.
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Nosiseptif bir test olan ve periferik sinir sistemindeki olasi olumsuz sonuglar
gosteren hot plate uygulamasi, ¢alismamizin 19. giiniinde gerceklestirilmis ve gruplar
arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Bir diger periferik sinir sistemi, merkezi sinir
sistemi baglantisini inceleyen test olan yem bulma ¢alismasinda da hot plate sonuglarina
benzer sekilde bir anlamlilik tespit edilememistir. Her PTZ wuygulama giinlinde
enjeksiyondan sonra en az bir saat siire ile siganlar ayr1 bir ortama alinarak incelenmis ve
epileptik nobet skorlamasi iki arastirict tarafindan kor olarak yapilmistir. Skorlama
sonuglarma gore, melatonin doz bagimli sekilde anlamli sekilde epileptik nobetlerin

skorlarmi azaltmakta, giiclinii diistirmektedir.

Son denememiz olan t maze agik koldan kagis ¢alismasi, siganlarda meydana gelen
fizyolojik degisimlerin duygu durum ve 6grenme iizerine olan etkileriyle iliskilidir. Bu
denemenin sonuglari incelendiginde PTZ grubunun agik koldan kagisi kontrol ve diisiik
doz melatonin grubuna gore daha anlamli sekilde hizli bulunmustur. Bu durum siganlarda

anksiyete benzeri duygu durum ve stresi yansitmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢alismanin tiim sonuglar1 bir araya getirilerek incelendiginde, PTZ
uygulamasi sonucunda olusan deneysel epilepsinin viicut sicaklifi, kan glukoz seviyesi,
duygu durum ve noronal hiperaktivite iizerine anlamli etkileri bulundugu saptanmistir. Pek
cok farkli sistem {izerine olan koruyucu ve tedavi edici Ozellikleri saptanmis olan
melatoninin farkli iki dozda uygulanmasi bize hem melatoninin etkili olup olmadigi hem

de dozlar arasindaki farkliliklar1 saptamamizi saglamstir.

Bu sonuglara gore melatoninin epileptik krizlerin siddetini azalttigi, artan glukoz
metabolizmasimi dengeledigi, termoregulator olarak islev yaptigi saptanmis, duygu durum
dengeleyici olarak goriilebilecegi tespit edilmistir. Dozlar arasindaki farklar incelendiginde
giin asir1 25 mg/kg melatonin alan grubun giin asir1 100 mg/kg melatonin grubuna gore

koruyucu etkisinin diisiik kaldig1 saptanmistir.

Ileri ¢aligmalarla bu koruyucu etkinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
aciklanmasi icin girisimlerde bulunulabilir. Degerlendirmeler sonucunda belirlenecek
dozlar, epilepsi hastalar1 bireylerin kullanimina sunulabilir. Mevcut kullanildigimiz dozlara
ilave olarak ara dozlarin eklenmesi daha net bir tablonun ortaya ¢ikacagi ve molekiiler

calismalar ile tedavi mekanizmalarmin belirlenecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

DENEYSEL TONIK-KLONIiK EPIiLEPSI MODELINDE MELATONIN
UYGULAMASININ ETKIiLERININ ARASTIRILMASI

Amac: Bu calismada Pentylenetetrazole (PTZ) ile deneysel epilepsi olusturulmus
sicanlarda Melatonin(MEL) tedavisi uygulanmis ve kontrol grubu, epilepsi grubu ve iki
tedavi grubunda(25mg/kg ile 100mg/kg) meydana gelen merkezi sinir sistemi, metabolik
degisimler ile periferik sinir sistemi parametrelerinin degisimi gruplarin i¢inde ve gruplar

arasinda incelenmistir.

Yontem: Calismamizda 12-14 haftalik 40 adet erkek Wistar albino si¢can 4 farkh
gruba ayrilmistir (Kontrol, PTZ, MEL25, MEL100). Kontrol grubuna yalnizca ¢dzgen
enjeksiyonu yapilirken, PTZ grubuna 35mg/kg dozunda PTZ giin asir1 toplam 23 giinde 12
kez uygulanmistir. MEL25 grubuna 35 mgkg PTZ+25 mg/kg Melatonin, MEL100
grubuna ise, 35 mg/kg PTZ+100 mg/kg Melatonin giinasir1 uygulanmistir. Melatonin PTZ
uygulanmadan yarim saat 6nce uygulanmis ve PTZ uygulanmasinin ardindan siganlar bir
saat gbzlem altinda tutulmustur. Enjeksiyonlarm tamami intraperitonal yapilmistir.
Calismamizda takibi yapilan parametreler, viicut agirhigi olgiimii(gram, her enjeksiyon
giinii), kan glukoz seviyesi 6l¢iimii(mg/dl, ilk ve son giin), rektal viicut sicakhigi(C°, ilk
giin, 11. Giin ve 21. giin), histolojik beyincik takibi(4X ve 10X mikroskobik fotograf, son
giin dekapitasyon sonrasi), hot plate nosiseptif analiz testi(saniye, 19. giin), epileptik nobet
siddeti cetveli(skor, her enjeksiyon giinii), t maze acik alan kagig(saniye, 21. giin), t maze

yem bulma(saniye 21. giin).

Bulgular: Rektal viicut sicakligi, kan glukoz seviyesi, nobet skorlar1 ve t maze agik kol
terk etme siirelerinde anlamli farkliliklar saptanmustir. Agilik 6lgtimii, beyinciklerin
histolojik takibi, hot plate nosiseptif testi ve t maze yem bulma testinde istatistiksel olarak
anlamli  farkhilik  tespit edilememistir(Anlamliik  degeri=  p<0,05). Sonugclar
degerlendirilirken grup ici ve gruplar arasi ayrim ifade edilmistir. Istatistiksel analizlerde
one sample t-test, paired t-test, unpaired t-test, Mann Whitney U test, Kruskal Wallis test,
One Way ANOVA testleri kullanilmistir.

Sonugclar: Calismamiz melatoninin epilepsinin neden oldugu fizyolojik degisimlere
kars1 koruyucu ve iyilestirici bir rolii oldugunu ortaya koymustur. Anlamlilik ifade eden

tiim analizlerde MEL100 grubunun MEL25 grubuna gore daha etkili oldugu saptanmis, bu
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da dozun koruma ve iyilestirmede ¢ok etkili oldugu sonucunu dogurmustur. Calismamizin
metabolik, nérolojik ve duygu durum verilerini birlikte kapsamasi ac¢isindan sonuglarinin

alaninda etkin olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Epilepsi, PTZ, Melatonin, Metabolizma, Sican
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MELATONIN APPLICATION AT
EXPERIMENTAL TONIC-CLONIC EPILESY MODEL

Purpose: The purpose of this study is to examine of central nervous system changing
parameters, metabolic changing parameters and peripheric central sysytem changing
parameters between control group, epileptic group whhich is induced by
Pentylenetetrazole(PTZ) and melatonin treatment groups(25mg/kg and 100 mg/kg). The

examinations were done both intragroups and intergroups.

Method: 40 wistar albino rat that are male and 12-14 week old divided into 4
groups(Kontrol, PTZ, MEL25, MEL100). Only solvent was injected to rats from Kontrol
group and 35mg/kg dose of PTZ was injected to rats from PTZ group every other day total
23 days and 12 injections. 25mg/kg melatonin+35mg/kg dose PTZ was injected to rats
from MEL25 group and 100mg/kg melatonin+35mg/kg dose PTZ was injected to rats from
MEL100 group. Melatonin was injected half hour before PTZ injection and after PTZ
injection rats were monitored for one hour. All doses injected intraperitoneally. The
parameters that we looked for were; body weight(gram, every PTZ injection days), blood
glucose levels(mg/dl, the first and last day), rectal body temperature(C°, the first,11th and
21th days ), histologically cerebellum evaluation(4X and 10X microscobic photograph, last
day after decapitation), hot plate nociceptive test(second, 19th day), epileptic seizure
power scale(scores, every PTZ injection days ), t maze open field escape(second, 21th

day), t maze food finding(second, 21th day).

Results: We found statically significant data for rectal body temperature, blood
glucose levels, seizure scores and t maze open field escape. However there is no significant
data for the tests of body weight, histological evalution of cerebellum, hot plate
nociceptive test and t maze food finding test(Significans value= p<0,05). Results were
evaluated as both intragroup and intergroup data. Statical test that we used are; one sample
t-test, paired t-test, unpaired t-test, Mann Whitney U test, Kruskal Wallis test, One Way
ANOVA test.

Conclusion: Our study showed that, melatonin has protective and healing power againist
physiological changes that caused by epileptical seizures.MEL100 group data is much

more significant when these data compared with the data from MEL25 group; this means
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melatonin has different protective and healing power at different doses. Our study is
important to contains results from metabolic, neurologic and mood data together.

Keywords: Experimental Epilepsy, PTZ, Melatonin, Metabolism, Rat
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