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ÖNSÖZ 

 

Epilepsi, tam olarak fizyopatolojisi anlaĢılmayan, biyokimyasal ve moleküler 

olaylardan kaynaklanan yaygın ve heterojen bir nörolojik hastalık olarak tanımlanmakta ve 

dünya üzerinde 50 milyondan fazla insanın epilepsi hastası olduğu düĢünülmektedir. 

Melatonin, 1958 yılında varlığı ortaya çıkartılmıĢ, bu kısa sürede yapılan çeĢitli 

çalıĢmalar sonucu pek çok farklı biyolojik sistem üzerine etki göstediği bilinen, pineal bez 

baĢta olmak üzere çeĢitli organ, doku ve hücrelerce üretilen bir bileĢiktir. 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalar, melatoninin, merkezi sinir sisteminin elektriksel 

deĢarjlarını düzenleyici ve dengeletici bir eleman olduğunu ve epileptik kriz Ģiddetlerini de 

bu yolla düzenleyebileceği düĢünülmüĢtür. Bunun yanı sıra melatoninin serbest radikal 

bağlayıcı özelliği, bağıĢıklık sistemi üzerine etkisi, antioksidan özelliği ve duygu durum, 

davranıĢ ve mental durumu iyileĢtirici etkilerinin, epilepsinin neden olduğu birincil ve 

ikincil etkilerin önüne geçebileceği düĢünülmektedir. Bu düĢünceyle yapılan çalıĢmada 

sıçanlar uygun gruplara ayrılmıĢtır ve epileptik bir ajan olan Pentilenetetrazol uygulaması 

ile tonik-klonik epilepsi modeli deneysel olarak geliĢtirilmiĢtir. Ardından tezimin konusu 

olan parametreler incelenmiĢ ve tartıĢılarak sonuca bağlanmıĢtır. 

Bu çalıĢma için gerekli materyaller ve ekipmanlar Öğretim Elemanı YetiĢtirme 

Programı bütçesinden karĢılanmıĢ olup, bireysel olarak tarafıma TÜBĠTAK tarafından 

2228/2210 kodlu burs programı kapsamında maddi destek sağlanmıĢtır. 
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1. GĠRĠġ 

 

Epilepsi tam olarak fizyopatolojisi anlaĢılmayan, biyokimyasal ve moleküler 

olaylardan kaynaklanan yaygın ve heterojen bir nörolojik hastalıktır. Uluslararası 

Epilepsiyle SavaĢ Derneği (International League Against Epilepsy-ILAE) epileptik bir 

nöbeti „„Beyindeki anormal aĢırı veya senkron nöronal aktiviteden kaynaklanan, geçici 

semptomlar‟‟ olarak tanımlamaktadır. Bir diğer tanımlamaya göre epilepsi, nöbetlerin 

varlığı ile tanımlanan kronik ve nörolojik bir rahatsızlıktır (Reynolds 2009).  

Nöbetin tanımı; beyindeki olağandıĢı veya senkronize nöronal aktivite sonucu oluĢan 

geçici semptomlar Ģekilde yapılmaktadır (Fisher ve ark 2005). BaĢka bir ifade ile epilepsi; 

kognitif, psikolojik, nörobiyolojik ve sosyal durumun sonuçları ile sürekli bir epileptik 

nöbet oluĢturmaya yatkınlık ile karakterize edilen, nörolojik bir bozukluktur (Pedley 1998).   

Epilepsi dünyada % 1 prevelansa sahip olduğu öngörülen, yaygın ve ciddi nörolojik 

bir bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütünün 2009 verileri, dünyada yaklaĢık 50 milyon 

epilepsili hasta olduğunu bildirmektedir (Bambal ve ark 2011). Son yıllarda epilepsinin 

tanısı, tedavisi, adaptasyon sorunlarının giderilmesi ve halkın bilinçlendirilmesi anlamında 

yoğun çalıĢmalar sürdürülmektedir.  

Bu amaçla oluĢturulmuĢ çeĢitli hayvan modelleri bulunmaktadır. Filogenetik 

bakımdan insan ile diğer memeliler arasında kaçınılmaz yapısal ve iĢlevsel farklılıklar 

olmasına rağmen ortak temel mekanizmaların varlığı bu modellerden yararlanılmasının 

temel nedenidir. Epilepsinin hayvan modelleri, sıklıkla hem normal hem de anormal beyin 

fonksiyonunun temel nöronal mekanizmalarını araĢtırmak amacıyla kullanılmaktadır 

(Tüfekçi 2010).  

Bu çalıĢmada tedavi bileĢenini oluĢturan melatonin (MEL)‟in varlığı 1958 yılında 

dermatolog Lerner tarafından belirlenmiĢ ve o tarihten itibaren araĢtırmacıların dikkatini 

çekmektedir (Yazıcı ve Köse 2004). MEL‟in uyku, sirkadien ritim, duygu durumu, 

termoregülasyon, immünite, cinsel olgunlaĢma ve üreme gibi birçok biyolojik olayla 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. MEL, merkezi sinir sisteminin (MSS) elektriksel aktivitesini 

düzenleyici ve teskin edici bir eleman olarak bilinmektedir ve ayrıca yapılan çalıĢmalar 
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göstermektedir ki homeostatik dengenin sağlanmasında çok önemli rol oynamaktadır 

(Chowdhury ve ark 2008).  

Bu çalıĢmanın asıl amacı, son yıllarda antioksidan bir ajan ve koruyucu ve tedavi 

edici özellikleri nedeniyle pek çok insan ve hayvan çalıĢmasında kullanılmıĢ olan 

melatoninin, çeĢitli çalıĢmalar sonucunda belirlenmiĢ olumlu etki göstereceği düĢünülen 

düĢük ve yüksek dozlarında Pentilenetetrazol (PTZ) ile deneysel epilepsi oluĢturulmuĢ 

sıçanlar üzerindeki metabolik etkilerinin, merkezi sinir sistemi üzerine antikonvulzif, 

kognitif ve duygu durumsal etkileri ile periferik sinir sistemi üzerine olan doğrudan ve 

dolaylı etkilerinin araĢtırılmasıdır. ÇalıĢma sonucunda tespit edilecek olan olası yararlı 

etkilerin, epilepsi konusunda tam olarak tespit edilememiĢ olan nihai tedavi noktasına 

giden basamaklara bir yenisini ekleyeceği ve ileri çalıĢmalar için öncü olacağı 

düĢünülmektedir. Bu düĢünce ile MEL‟in yol açacağı koruyucu ve tedavi edici etkilerin 

altında yatan moleküler, biyokimyasal ve epigenetik süreçlerin de yapılması planlanan ileri 

çalıĢmaların ana konusunu oluĢturması planlanmaktadır. 

1.1. EPĠLEPSĠ 

 

Epilepsi, gözlendiği kiĢilerin yaklaĢık %65‟inde belirli bir neden saptanamadan 

ortaya kiĢinin hayatını zorlaĢtıran tarihçesi çok eskiye dayanan bir rahatsızlıktır (AteĢ ve 

ark 2004). Öyle ki yüzlerce yıldan bu yana bu hastalığın fizyolojik ve felsefi yönleri 

araĢtırılmıĢ, ne yazık ki henüz net bir sonuca varılamamıĢtır. Epileptik nöbetler; kortikal 

nöronlarda anormal bir Ģekilde meydana gelen, hipersenkron deĢarjlarına bağlı olarak 

ortaya çıkan beynin geçici fizyolojik bozukluklar Ģeklinde ifade edilmektedir (Rowland 

2005, Tüfekçi 2010).  

Klinik çalıĢmalarda gösterilmiĢ olan, epileptik kiĢilerin nöbetlerini tetikleyen, altta 

yatan sebep diyebileceğimiz tespit edilebilmiĢ olan durumlar arasında; beyin tümörleri, 

beyin dokusunda hasar oluĢturan yaralanmalar; menenjit, ensefalit, kızamık, kızamıkçık, 

difteri gibi enfeksiyonlar, hamilelikte geçirilen bazı enfeksiyonlar doğum travmaları, 

yüksek ateĢ, kurĢun veya karbonmonoksit zehirlenmesi, beyin kan akımında azalma ya da 

duraklamaya neden olan kalp-damar hastalıkları, alkol bağımlılarında ise alkol yoksunluğu 

yer almaktadır (AteĢ ve ark 2004).  

Epileptik krizler bazı durumlarda belirli bir tedavi sürecinin ardından 

tekrarlamazken, nedeni tespit edilemeyen durumlarda tedaviye cevap vermez ve ayrıca 
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yaĢam boyu tek bir epileptik krizin görüldüğü durumlarda rapor edilmiĢtir. Bu süreç 

oldukça karmaĢık ve öngörülemezdir. Öyle ki bugün yaklaĢık 50 çeĢidi olduğu bilinen 

epilepsinin kesin tanımlaması henüz yapılamamıĢtır (AteĢ ve ark 2004, Tüfekçi 2010, 

Pedley 1998). Uzun süreli nöron hiperaktivitesinin sinirsel hasar ve apoptozise yol açtığını 

gösteren çeĢitli çalıĢmalar yayınlansa da, bu durumun altında yatan biyokimyasal süreç net 

olarak anlaĢılamamıĢtır (Cockerell ve Shorvon 1996). Uzun yıllar süren çalıĢmaların 

sonucunda ortaya atılan hipotezlerden bazıları, deneysel epilepsiye maruz bırakılmıĢ 

hayvanlarda gözlenen çeĢitli sinirsel hasarların nedeninin oksidatif stres, hücresel 

proteinlerdeki, lipid proteinlerindeki ve/veya DNA ile RNA‟daki anormal değiĢimler 

olarak ifade edilmektedir (Erakovic ve ark 2001, Rauca ve ark 1999).  

Epilepsi konusunda tüm dünyada faaliyet gösteren ILAE tüm dünyada epilepsi 

üzerine yapılan ve yapılamkta olan çalıĢmaları incelemekte, fon ve ödenekler ile büyük 

çalıĢmalar için destek olmaktadır. ILAE‟nin uzun yıllar süren çalıĢmaları sonucunda, 1989 

yılında olmak üzere epilepsi ve epileptik sendromlar; nöbet tipi, etiyolojisi, nöbeti uyaran 

etmenleri, baĢlangıç Ģekli ve yaĢı, tedavi tercihi gibi faktörleri de kapsayacak Ģekilde 

yeniden kategorize edilmiĢtir (Bambal ve ark 2011). 2014 yılında ILAE bir kategorizasyon 

daha yayınlamıĢ, ana hatları aynı kalmakla birlikte teĢhis ve tanımlamalar 

detaylandırılmıĢtır (Fisher ve ark 2014). 

Günümüzde de ILAE yıllık raporlar aracılığıyla yeni yapılan çalıĢma sonuçlarını 

derlemekte ve epilepsiye karĢı savaĢını sürdürmektedir. Epileptik nöbetler günümüzde 

jeneralize ve parsiyel olmak üzere iki ana baĢlıkta incelenmektedir. Parsiyel nöbetler 

lokalize olarak epileptiform aktiviteden kaynaklanırken, jeneralize nöbetler ise beyinde 

yaygın Ģekilde gerçekleĢen epileptik aktiviteler ile gözlenmektedir (Yapıcı ve ark 2003). 

1.1.1. EPĠLEPSĠNĠN TARĠHĠ 

 

Epilepsi tarihi çok eski dönemlere dayanmaktadır. Öyle ki, bugün kullandığımız 

epilepsi terimi eski Yunanca‟da kavramak, yakalamak, tutulmak anlamlarına gelmekte 

olan “epilambanein” kelimesinden türetilmiĢtir (EĢkazan 2008). Tarih öncesi dönemlerde 

epileptik bireylerin geçirdiği krizler, bu rahatsızlığın kutsal hastalık olarak 

adlandırılmasına yol açmıĢtır. Babillerin de bugünkü epilepsi terimiyle ilgili Ģeytanın ruhu 

ele geçirme durumu gibi insanüstü açıklamalar getirdiği bilinmektedir. Benzer Ģekilde 

bugün kolaylıkla epileptik nöbet adı ile tanımlayabildiğimiz süreçleri geçiren kiĢilere 
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karanlık çağlarda cadılık faaliyeti yaptıkları gerekçesiyle cezalar verilmiĢ, hatta 

öldürülmüĢlerdir (Reynolds 2009).   

Epilepsiye karĢı bu oluĢan bu önyargı Hipokrat‟ın dönemin Ģartlarını aĢarak bu 

rahatsızlığı kutsal bir hastalık olarak değil, çeĢitli patolojilerden kaynaklanabilecek 

beyinsel bir durum olduğunu bildirmesine kadar sürmüĢtür. Nöbet öncesi belirtiler, 

Hipokrat‟ın bu tespitinden birkaç yüzyıl sonra “aura” olarak adlandırılmıĢtır ki bu tabir 

günümüze dek gelmeyi baĢarmıĢtır. MS 130–201 yıllarında Roma‟da yaĢadığı düĢünülen 

Galen Epileptik kriz nedenlerine göre epilepsiyi üç farklı gruba ayırarak incelemiĢtir. 

Bunun önemi Galen‟in yaptığı çıkarımların da rahatsızlığın beyinden kaynaklandığını 

savunmasıdır. Ortaçağ pek çok bilimsel konuda karanlık bir devir olduğu gibi epilepsi 

konusunda da karanlık bir dönemdir ve epilepsinin tedavi ve rehabilitasyon aĢamalarında 

ilerleme değil gerileme gözlenmiĢtir. Bu dönemde Hipokrat öncesi algı yeniden 

alevlenmiĢ, büyü, sihir, Ģeytani güçler gibi ifadeler tekrar epilepsi ile anılmaya 

baĢlanmıĢtır. Özellikle bugün aura olarak adlandırılan kriz öncesi sanrıları yaĢayan kiĢiler 

toplumdan dıĢlanmıĢ, cezalandırılmıĢtır. Bugün özellikle parsiyel epilepsi türlerinde bu 

durumun normal olduğu, epileptik nöbet geçirecek kiĢilerin aslında varolmayan koku, ses, 

görüntü, sıcaklık, basınç ve dokunma gibi duyumsamaları yaĢadığı bilinmektedir (Aktin 

1969).  

1493–1541 yıllarında yaĢamıĢ Paracelsus, 1526 tarihinde yazdığı "Ġnsan Ģuurunu 

Bozan Hastalıklar" kitabıyla epilepsi konusunda katkılarda bulunmuĢ, nöbetler ile doğa 

olaylarının bağlantılı olabileceği konusunda öngörülerde bulunmuĢtur. Bunun yanı sıra 16. 

yüzyılda yaĢamıĢ Johann Wayer, 17. yüzyılda yaĢamıĢ Thomas Willis, Thomas Sydenham, 

Robert Boyle, 18. yüzyılda Luigi Galvani, 19. yüzyılda E.H. Siekeving, Benjamin 

Duchenne ve Hughling Jackson gibi araĢtırmacılar yaptıkları alan içi veya dıĢı çalıĢmalar 

ile epilepsi konusunun aydınlatılmasına katkılarda bulunmuĢlardır (Merritt 1947, Elçioğlu 

1987).  

Asırlar boyu süren bu yavaĢ ancak kararlı ilerleme 20. yüzyıl ile birlikte ivme 

kazanmıĢtır. Bugün dünya üzerindeki pek çok ülkede multidisipliner laboratuvarlar ve 

çalıĢma grupları epilepsinin idiopatik kimliğini ortadan kaldırabilmek için çaba 

göstermektedir. 
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1.1.2. EPĠLEPSĠNĠN EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

 

Dünya sağlık örgütü verilerine göre epilepsi her yaĢ grubunda görülebilen, dünya 

üzerinde yaklaĢık 50 milyon kiĢinin sahip olduğu bir rahatsızlıktır. Aynı verilere göre 

epilepsi hastalarının  %80‟i geliĢmekte olan ülkelerde bulunmaktadır. GeliĢmekte olan 

ülkelerde yaĢamakta olan hastaların %70‟inin ise epilepsinin gereklilikleri olan tedaviyi 

alamadıkları ve dolayısı ile bu rahatsızlığı en zor Ģekilde yaĢadıkları bildirilmektedir 

(Shneker ve Fountain, 2003).  

Ülkelerin epilepsi raporları incelendiğinde epilepsinin coğrafi konum, cins, ırk 

ayrımı olmaksızın tüm dünya genelinde görülen bir rahatsızlık olduğu saptanmıĢtır. 

Bununla birlikte geliĢmemiĢ ülkeler ve geliĢmekte olan ülkelerin bir kısmında yetersiz veri, 

teĢhis ve tedavi organlarına ulaĢmakta olan sıkıntılar, kayıt ve rapor eksikliği nedeniyle Ģu 

an düĢünülmekte olan epilepsi insidansının, gerçek değerleri tam olarak yansıtmadığı 

düĢünülmektedir. 

ġekil 1: ÇeĢitli Ülkelerdeki Her 1000 KiĢide Bir Vakayı Gösteren Prevalans 

 

 

Tahmin edilen aktif epilepsi (nöbetlerin devam ettiği ve/veya tedavi ihtiyacının 

sürdüğü durumlar) vakalarının sıklığı 1000 kiĢide 4 ile 10 arasındadır. Fakat yapılan bazı 

çalıĢmalara göre, bu oran geliĢmekte olan ülkelerde 1000 kiĢide 6 ile 10 arasındadır. 

GeliĢmiĢ ülkelerdeki yıllık raporlara göre ise, yeni tespit edilen epilepsi vakaları genel 
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nüfusa kıyasla 100 000 kiĢide 40 ile 70 arasında gözlenmektedir. Bu oran geliĢmekte olan 

ülkelerde yaklaĢık iki kat daha yüksektir, ayrıca epileptik nöbetlerin sonucunda kalıcı 

beyin hasarı oluĢma riski de benzer Ģekilde geliĢmekte olan ülkelerde, geliĢmiĢ ülkelere 

kıyasla yaklaĢık iki kat daha fazladır (Banerjee ve ark 2009).  

Bell ve arkadaĢları (2014) tüm dünyadaki epilepsi prevalans değerlerini derlemiĢ ve 

bir bülten oluĢturmuĢlardır. Bu bültene göre Türkiye‟deki epilepsi prevelansı ortalama 

5,2/1000 Ģeklindedir. Hüseyinoğlu ve arkadaĢları (2012) 6 ile 14 yaĢ arasındaki 1625 

çocukta erkeklerin epilepsi prevalansını 4,9/1000, kızların epilepsi prevalansını 12,4/1000 

ve ortalamasını da 8,6/1000 Ģeklinde tespit etmiĢlerdir. 

Epileptik kiĢilerde premature ölüm riskinin genel nüfusa kıyasla 2-3 kat daha fazla 

olduğu yapılan çalıĢmaların diğer bir sonucudur. Son olarak pek çok farklı tespit çalıĢması 

ve farklı sonuçlar olsa da geliĢmiĢ ülkelerdeki ortalama epilepsi prevalansının binde 6 ve 

aynı değerin ve geliĢmekte olan ülkeler için binde 18,5 olduğu bildirilmektedir (Tüfekçi 

2010). Epilepsi türleri arasında parsiyel nöbetler en sık görülen nöbetlerdir. Parsiyel 

nöbetlerin ardından jeneralize tonik-klonik nöbetler gelmektedir, absans,  atonik veya 

miyoklonik nöbetler ise nispeten çok daha seyrek gözlenmektedir (Breadley ve ark 2004).  

1.1.3. EPĠLEPSĠNĠN FĠZYOPATOLOJĠSĠ 

 

Epileptik nöbetler, basit Ģekilde tanımlamak gerekirse; beyinde meydana gelen 

normalin üzerindeki ve/veya asenkron nöron aktiviteleri sonucu oluĢan klinik birer 

tablodur. BaĢka bir deyiĢle, epileptik nöbetler, eĢzamansız ve yüksek frekanslı veya 

eĢzamanlı ve düĢük frekanslı, normalin üzerindeki Ģiddetteki voltajlarla meydana gelen 

elektriksel boĢalımlar ve bunun sonucunda merkezi sinir sisteminin bir parçasını veya 

tamamını etkisi altına alan, karĢı koyulamayan aĢırı aktivitelerdir (Üzüm 1998).  Epilepsi 

ise bu epileptik nöbetlerin oluĢumuna kalıcı yatkınlık ile karakterize edilen, nörolojik, 

patolojik, biliĢsel, psikolojik ve sosyolojik sonuçları olan bir beyin hastalığıdır. Epilepsinin 

bir hastalık olarak tanımlanabilmesi için mutlaka tekrarlayan nöbetlerden veya nöbetlerin 

gözlenebilecek güçte meydana gelmesi gerekmemektedir (Bambal ve ark 2011(a)).  

Epilepsinin fizyopatolojisi tam olarak çözümlenememiĢ olsa da yapılmıĢ çeĢitli 

çalıĢmalardan alınmıĢ olan sonuçlar harmanlanarak bazı ortak noktalar saptanabilmiĢtir. 

Epileptik nöbetlerin baĢlangıcında görev aldıkları düĢünülen ve normalden yüksek 

elektriksel aktiviteye sahip olan, sinir sisteminde yer alan hücre gruplarına “Epileptojenik 
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Odak” adı verilmektedir. Normalde çeĢitli kimyasal ajanlar ve inhibitör yolaklar elektriksel 

deĢarjın komĢu hücrelere yayılmasını engellese de normalin üzerindeki güç ve sıklığa 

sahip olan epileptik deĢarjlar karĢısında bu kimyasallar ve yolaklar iĢlev gösteremez. 

Epileptik nöbetin Ģiddetini belirleyen temel husus da epileptik deĢarjların yayılma 

potansiyelidir (Adams 1989).  

Ġdiopatik olmayan epileptik nöbetlerin oluĢmasında rol oynayan tespit edilmiĢ bazı 

durumlar Ģunlardır; hipoglisemi ve hiperglisemi gibi glukoz metabolizmasındaki 

dengesizlikler, amonyak artıĢı, hiponatremi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi 

metabolik anormallikler, menenjit, ensefalit gibi enfeksiyonlar ve inme, kafa travması gibi 

akut nörolojik hasarlara neden olan durumlar, alkolizmde alkol yoksunluğu, nöbet eĢiğini 

düĢüren çeĢitli ilaçlar, tekrarlayan duysal uyarılar, yüksek ateĢ (Üzüm 1998, Bambal ve ark 

2011(b), Shneker ve Fountain 2003). Genetik faktörler bazı epileptik durumlarda 

kanıtlanmıĢ olsa da epilepsinin kalıtım özelliklerinin açıklanması hala tam anlamıyla 

mümkün olmamıĢtır. KanıtlanmıĢ olan bir genetik durum ise iyon kanalı mutasyonlarının, 

tespit edilmiĢ epileptik tablolarda önemli bir yer tuttuğudur. Bilinmektedir ki sodyum-

potasyum (Na-K) ve klor (Cl) pompaları membran potansiyellerinin korunmasında ve 

statik halin devamında çok önemli roller oynamaktadırlar. Ġyon kanallarındaki mutasyonlar 

eksitatör ve inhibitör nörotransmisyonun etkinliğini değiĢtirerek, eksitatör 

nörotransmisyonun artmasına veya inhibitör fonksiyonun azalmasına yol açmaktadır 

(Stafstrom 2009).  

Epileptik nöbet odağındaki nöronların stereotipik ve eĢzamanlı bir elektriksel yanıtı 

vardır ve bu ani, uzun süren ve büyük depolarizayonlarla tanımlanan yanıta, “Paroksismal 

Depolarizasyon Kayması” (PDK) denmektedir. Epileptik nöbetler sırasında paroksismal 

boĢalımlarla alakalı olarak bölgesel beyin kan akımının arttığı bilinmektedir. Nöbet 

sırasında Adenozin Trifosfat (ATP) azalmakta Adenozin Monofosfat (AMP), Adenozin 

Difosfat (ADP), laktik asit gibi maddeler artmaktadır. Hücre içi kalsiyumun artmasıyla 

aktive olan fosfolipazlar serbest yağ asidlerinin artmasına yol açmakta ve prostaglandinler 

de artıĢ göstermektedir. ADP ve prostaglandinlerin vazodilatasyondaki rolleri göz önüne 

alınırsa, bölgesel beyin kan akımının artıĢı açıklanabilmektedir (Zaidel ve ark 1993). 

Epileptik bireylerin beyninde PDK oluĢumu bazı özel bölgelerde gözlenmektedir. 

ĠĢte epilepsi nöbetlerinin baĢlangıç yeri, uyarı merkezi “pacemarker” olarak kabul edilen 

merkezler hipokampus piramidal hücrelerin Cai nöronları ve tam aydınlatılmamıĢ olsa da 
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Ca2 ve Ca4 nöronlarının olabileceği düĢünülmektedir. Bu nedenle epilepsi çalıĢmalarında 

hipokampal incelemenin önemi büyüktür (Üzüm 1998, Zaidel ve ark 1993). Yapılan çeĢitli 

çalıĢmalarda epileptik krizler sırasında prolaktin ve Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) 

hormonlarının salgılanmasında anlamlı artıĢlar tespit edilmiĢ, bu artıĢın nöbetlerin frekans 

ve yoğunluğu üzerinde etkisi olduğu düĢünülmüĢtür (Valdizan ve ark 1992).  

Epilepsinim nörolojik parametrelerin tespitinde, anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik 

olguların tespitinde ve öğrenme ve bellek üzerine yapılan çalıĢmalarda mazeler sıklıkla 

kullanılan gereçlerdir. Amaca uygun dizayn edilmiĢ farklı labirent modifikasyonları 

bulunmaktadır. Bunlardan bazıları Ģu Ģekildedir:  

ġekil 2 Maze çeĢitleri 

Klasik Labirent        T Labireni  

 

Çoklu T Labirenti       Y Labirenti  

 

Radial Kollu Labirenti   Morris Su Labirenti  
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Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda GABAerjik sistem bozukluklarının epilepsinin 

çok önemli bir tetikyecisi olduğu gerçeğini ortaya çıkartmıĢtır. Gamma-Aminobütirik 

Asitin (GABA) beyindeki en önemli inhibitör mekanizmalarından birini oluĢturması, gerek 

reseptörleri olan GABAa ve GABAb‟deki bozukluklar, gerek ise GABA sekresyon ve 

iletimindeki bozuklukların, epileptik krizlerin bir tetikleyicisi olduğu gerçeğini ortaya 

koymaktadır. Bu çalıĢmalar sonucunda GABAa‟ya GABA‟nın bağlanması ile hücre içine 

giren klor iyonları vasıtasıyla nöronlardaki elektriksel deĢarjı inhibisyona uğrattı tespit 

edilse de GABAb‟ye bağlanan GABA‟nın potasyum akımını arttırdığı belirlenmiĢ, fakat 

bu mekanizmanın epileptik nöbetler üzerindeki rolü tam olarak belirlenememiĢtir (Kang ve 

MacDonald 2009, Wallace 2002).   

Diğer yandan, glutamat bilindiği üzere beyindeki en önemli eksitatör 

nörotransitterdir ve bu özelliği de glutamaterjik sistemi epileptik nöbetlerden sorumlu hale 

getirmektedir. Ġnsanlarda yapılan çeĢitli çalıĢmalarla beraber hayvanlarda gerçekleĢtirilen 

deneysel çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir ki, epileptik kiĢilerde glutamat ve aspartat düzeyi 

artıĢ göstermektedir (Alexander ve Godwin 2006).  

Birçok deneysel epilepsi modelinde postsinaptik glutamaterjik reseptörlerin 

uyarılması sonucu aĢırı eksitabilitenin oluĢtuğu ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptör 

antagonistlerinin güçlü antikonvulzan aktiviteye neden olduğu saptanmıĢtır (Badaw ve ark 

2009, Tüfekçi 2010). Bunun yanı sıra, epileptik nöbetlerden sorumlu bir diğer konvulsan 

ajan olan kainate‟ın reseptörleri olan “Kainate reseptörleri (KAR)” üzerine yapılan 

çalıĢmalar sonucunda glutamat bağımĢlı KAR‟ların epileptik nöbetlerin tekrarlamasına yol 

açan bir diğer yolak olduğu saptanmıĢtır (Crepel ve Mulle 2015). Son olarak, kolinerjik 

aktivitenin de epileptik nöbetler üzerinde etkisi olabileceği ve epileptiform aktiviteyi 

ateĢleyebileceğini destekleyen sonuçlar alınmaya baĢlanmıĢtır (Craig ve ark 2008). 

Tüm yapılan çalıĢmaların sonucunda, epilepsinin fizyopatolojisi hala tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Epileptojenik süreçten sorumlu olan genler tam olarak bilinmemekte, 

konuyla ilgili çalıĢmalar sürmektedir. Bunun yanı sıra epileptik nöbetlerin ortaya çıkıĢ 

durumları, önlenebilirlikleri, tedavi mekanizmaları da üzerine araĢtırmalar devam etmekte 

olan diğer konulardır (Bambal ve ark 2011).   
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 1.1.4. EPĠLEPSĠNĠN SINIFLANDIRILMASI 

 

ILAE desteklediği çeĢitli çalıĢmaların sonucunda, 1980‟li yıllardan itibaren 

epilepsinin sınıflandırılması ve teĢhis tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesi için sonuncusu 

2014 yılında yayınlanmıĢ olan, nöbet tipi, etyolojisi, nöbeti uyaran faktörler, baĢlangıç 

yaĢı, tedavi seçimi gibi faktörleri de kapsayan bültenler yayınlamıĢtır (Bambal ve ark 2011, 

Fisher ve ark 2014).   

Ġlki 1960 yılında uluslararası katılmlı olarak baĢlayan bu bilimsel süreçte 1981 

yılında nöbetler için ve 1989 yılında epilepsi için sınıflandırmalar güncellenmiĢ, son olarak 

2014 yılında son haline kavuĢturulmuĢtur. Sınıflandırmalar, geliĢen görüntüleme 

teknikleri, modern genomik teknolojiler ve moleküler ve hücresel biyoloji esaslarına 

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

Epilepsinin sınıflandırılmasında farklı ölçütler kullanılabilmektedir, bu ölçütlerden 

bazıları Ģu Ģekilde sıralanabilir: Etiyolojilerine göre: Ġdiyopatik(Primer) ve Semptomatik 

(Sekonder), OluĢtukları yere göre, Klinik Ģekillere göre: Jeneralize ve Fokal, Mevcut 

sıklıklarına göre: Ġzole, Siklik, Tekrarlayıcı gibi, Elektrofizyolojik karĢılıklarına göre. 

Temelde epileptik nöbetler 3 ana gruba ayrılmaktadırlar; bu gruplar jeneralize, parsiyel 

(fokal, lokal) ve sınıflandırılamayan nöbetlerdir. Jeneralize nöbetlerde epileptik nöbetin 

baĢlangıcı belli bir bölgededir, fakat hızla bilateral olarak dağılmaktadır. Dağılım bölgeleri 

kortikal ağları ve bazı subkortikal yapıları içerse de mevcut nöbetlerin arasında konumsal 

veya yönelim olarak bir düzen ve tutarlılık söz konusu değildir. Fokal nöbetlerde ise bu 

durumun aksine belirli bir yarı kürede, subkortikal yapılarda da baĢlayabilen nöbetler 

tercihli yayılım gösterir (Ropper ve ark 2008).   

Epileptik nöbetlerin tanımlanmasında, altta yatan sebepler olarak üç temel baĢlık 

esas alınmıĢtır. Bunlar; genetik nedenler, yapısal ve metabolik nedenler ve bilinmeyen 

nedenlerdir. Bunun yanında epileptik nöbetlerin baĢlangıç yaĢına göre gerçekleĢtirilen 

sınıflandırmalar, diğer sinirsel ve psikiyatrik hastalıklarla olan iliĢkilerine göre yapılan 

sınıflandırmalar da mevcuttur. ILAE‟nin yaptığı sınıflandırmaya ek olarak günümüze dek 

baĢka bir sınıflandırma türü teklif edilmemiĢtir, araĢtırmacılara göre tür sayısını arttırmak 

yerine mevcut türlerin açıklanmasını sağlayarak kesin tanı ve tedavi yöntemleri geliĢtirmek 

çok daha önemlidir. Epileptik nöbetlerin klinik ve elektroensefalografik (EEG) sınıflaması 

Ģu Ģekildedir (Tüfekçi 2010, Anne ve ark 2008, Bell ve ark 2014); 
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1-Parsiyel (fokal, lokal) nöbetler 

A-Basit parsiyel nöbetler(bilinç durumun korunur) 

a-Motor semptomlu 

b-Somotosensoryal veya özel duyusal semptomlu 

c-Otonomik semptomlu 

d-PsiĢik semptomlu 

B-Kompleks parsiyel nöbetler(bilinç bozukluğu gözlenir) 

a-Basit parsiyel baĢlangıcı izleyen bilinç bozukluğu 

b-Bilinç durumunun baĢlangıçtan itibaren bozulması 

C-Sekonder jeneralize nöbete dönüĢen 

2-Jeneralize nöbetler(konvülzif veya nonkonvülzif) 

A- Absans nöbetleri 

B- Myoklonik nöbetler 

C- Klonik nöbetler 

D- Tonik nöbetler 

E- Tonik-klonik nöbetler 

F- Atonik nöbetler 

3-SınıflandırılamamıĢ epileptik nöbetler 

 

1.1.5. DENEYSEL EPĠLEPSĠ MODELLERĠ 

 

Epilepsinin 50‟den fazla tipi olduğu düĢünülmektedir. Gerek insanda epileptik 

çalıĢmalar yapılmasının zorluğu, gerek ise hastalığın etiyolojisi ve tedavisi noktasında 

hayvanlarla çalıĢılmasının avantajları sebebiyle, günümüze dek pek çok deneysel epilepsi 

modeli tasarlanmıĢtır. Farklı epilepsi tiplerine benzer biçimlerde, gerek genetik 

modellemeler gerekse kimyasal ajanlar kullanılarak ve lezyonlar oluĢturularak farklı 

modeller oluĢturulmuĢtur.  

BaĢlıca kullanılan ve geliĢtirilen epileptik nöbet modellerini; basit parsiyel nöbetler, 

kompleks parsiyel nöbetler, jeneralize tonik klonik nöbetler, jeneralize absans nöbetler ve 

status epileptikus modelleri Ģeklinde sıralayabiliriz (Bambal ve ark 2011(a)).  

Kimyasal ajanlar verilerek gerçekleĢtirilen nöbet modellerinde lokal uygulamaları 

olan kimyasalların basit parsiyel akut nöbetleri veya basit parsiyel kronik nöbetleri 

olusturduğu tespit edlmiĢtir. Sistemik uygulanan kimyasalların ise kompleks parsiyel veya 

jeneralize tonik klonik nöbetlere neden olduğu belirtilebilir (McCandless ve Finesmith 

1992). AĢağıdaki tabloda nöbet tipleriyle birlikte en sık kullanılan kimyasal ajanlar 

gösterilmiĢtir (Bambal ve ark 2011(a,b)). 
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Tablo 1: Kimyasallar kullanılarak oluĢturulmuĢ epilepsi modelleri 

Lokal Konvülsiyonlar Sistemik Konvülsiyonlar 

Kimyasallar Nöbet Modeli Kimyasallar Nöbet 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 

Albümin 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 nöbetlerin hayvan modelleri: 

 

 Ġnhibitör amino asit blokerlerinin (penisilin, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin) 

bölgesel veya odaksal olarak uygulanması 

 Kortikal olarak implante edilen metaller (alumin jel, kobalt, çinko, demir) 

 Akut odaksal elektrik uyarımı 

 Eksitatör (glutamat agonistleri; kainat, domoik asit, quisqulat, NMDA, asetilkolin 

agonistleri, lityum±pilokarpin) ajanların bölgesel veya odaksal olarak uygulanması 

 GABA yoksunluğu 

 Kriyojenik hasar oluĢturma 

1.1.5.2. Kompleks parsiyel nöbet modelleri: 

 

 Tetanus toksini 

 Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu 

 Sistemik quisqualik asit 

 Sistemik domoik asit 

 Sistemik pilokarpin veya soman uygulanımı 

 Area tempesta enjeksiyonları 

 Kindling 

 Parsiyel nöbetleri gösteren diğer genetik modeller(Otx-/-fare, transgenik „‟jerky‟‟ 

fare, Ihara mutant sıçan ve diğer mutant fareler) 
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1.1.5.3. Jenerealize nöbet (tonik, tonik- klonik, absans) modelleri: 

 

 Maksimal elektroĢok nöbetleri (MES) 

 Kimyasal konvülsanlar ile oluĢturulan modeller 

 Genetik modeller 

1.1.5.4. Kimyasal konvülsanlar ile olusturulan nöbetler: 

 

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

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

 Glutamik asit dekarboksilaz inhibitörleri (tiosemikarbazid, 3-merkaptoproprionik 

asit, alliglisin) ve diğer ajanlar (flurotil, oubain, risinin, 4-deoksipiridoksin, teofilin, 

sitriknin) kullanılmaktadır. 

1.1.5.5. Genetik modeller: 

 

 Fare modelleri (weaver, diğer mutant ırklar vb.), 

 Sıçan modelleri (GEPRs, NODA, Flathead (fh/fh)) ve çesitli hayvanlardan oluĢan 

modeller 

 (Drosophila mutantları, monogolian gerbil, epileptik köpekler) bulunmaktadır. 

 

1.1.5.6. Jeneralize nöbetlerin alt sınıfında yer alan absans nöbet modelleri: 

 

 Kimyasal olarak indüklenen hayvan modelleri (kedilerde penisilinin sistemik 

enjeksiyonu, gamma hidroksi bütirat (GHB), {4,5,6,7- tetrahidroisoksazolo[4,5,-

c]piridine–3-ol} (THIP),sistemik düsük doz PTZ, bikukullin, CO2 yoksunluk 

nöbetleri, vb.) 

 Tek gen mutasyonları ile olusturulan fare modelleri (letharjik, stargezer, tottering, 

leaner, mocha, ducky) 

 Poligenetik sıçan modelleri (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg 

(GAERS), Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/Rij) olmak üzere üç ana 

grupta toplanabilir (Bambal ve ark 2011(b), Sarkisian 2001). 
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1.2. PENTĠLENETETRAZOL DENEYSEL EPĠLEPSĠ MODELĠ 

 

Pentilentetrazol (PTZ), uzun yıllardır geliĢtirilmekte olan antiepileptik ve 

antikonvulzan ilaç denemleri sürecinde en çok kullanılan epileptik ajanlardan bir tanesi 

olmuĢtur. PTZ bir tetrazol türevidir ve fare, sıçan, tavĢan, kedi ve primatlarda etki gösterir. 

PTZ uygulandıktan sonraki 20 dakikalık süre içerisinde önce miyojenik kasılmalara neden 

olur, ardından jeneralize, tonik klonik nöbetlerin geliĢimi gözlenir (Marangoz 1997, Straw 

ve Mitchell 1967). Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda sıçanlarda PTZ verilerek akut olarak tonik 

klonik nöbet oluĢturulması için verilen dozun tek seferlik 70 mg/kg olduğu tespit 

edilmiĢtir. Kronik epilepsi modelinin oluĢturulması için sık kullanılan dozlar ise 25 – 45 

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

PTZ‟nin önce mezensefalondaki retiküler formasyonun nöronlarını ardından da 

korteks nöronlarını etkilediği saptanmıĢtır. Fare ve kobay denek hayvanları ile yapılmıĢ 

çeĢitli çalıĢmalar sonucunda PTZ ile oluĢturulmuĢ epileptik nöbetler sonucunda, mamillar 

cisimciklerin, anterior talamusun ve mamillo talamik yolların epileptik nöbet oluĢumunda 

önemli görevler aldığı düĢünülmüĢtür, fakat konudaki eksiklikler devam etmektedir. Lokal 

olarak retiküler formasyon ve hipotalamusa verilen, GABA‟nın parçalanmasını engelleyen 

gama-vinil GABA‟nın epileptik nöbetleri durdurmuĢ olması, PTZ‟nin etkisinin GABA 

parçalanmasını tetikleyici yönde olduğunu düĢündürmektedir.  

Farklı deneysel epilepsi çalıĢmalarında da PTZ ile GABA arasında olan zıt iliĢki 

ortaya konulmuĢtur. Alexander ve Godwin (2006)  çalıĢmalarında ise PTZ‟nin glutamatın 

serbestleĢmesini arttırdığını tespit etmiĢlerdir. PTZ üzerinden etki ederek nöbetleri 

durduran antikonvulsan ajanlara bakıldığında etosüksimidin sıçanlarda etkili bir 

antikonvulsan ajan olduğu saptanmıĢtır (Marangoz 1997, Faingold 1987). Son olarak PTZ 

ile indüklenmiĢ epileptik nöbetlerden absans nöbetlerinin oluĢumunda talamokortikal 

döngünün rol oynadığı gösterilirken, klonik nöbetlerin serebral korteks ile ön beyinden 

kaynaklandığı, tonik nöbetlerin ise beyin sapından kaynaklandığı saptanmıĢtır (Andre ve 

ark 1998).  

PTZ uygulanmasından sonra geçen 30 dakika içerisinde epileptik nöbet üzerine 

olan etkileri ortaya net Ģekilde çıkmaktadır ve maksimum Ģiddete yaklaĢır. Yapılan 

çalıĢmalarda ilk 30 dakikanın ardından gözlenen hayvanlarda, hareketsizlik, anormal uzuv 

hareketleri ile keskin kuyruk hareketleri, ataksi, klonik/tonik kasılmalar, doğrulma 
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refleksinde kayıplar ve statik epilepsi durumları gözlenmektedir (Pinder ve ark 1977). 

Yapılan çeĢitli çalıĢmaların sonucunda, uygun dozda i.p. PTZ uygulaması gerçekleĢtirilen 

sıçanların %70‟lik kısmında 10 – 12 enjeksiyon sonucunda kronik jeneralize epileptik 

nöbetlerin gözlendiği tespit edilmiĢtir (Racine ve ark 1999). 25 mg/kg PTZ verildikten 30 

dakika sonra sıçanların beyinlerindeki sağ ve sol hepisferlerde meydana gelen elektriksel 

boĢalım EEG kayıtları ile kaydedildiğinde ġekil 2‟de görülen boĢalımlar ortaya çıkmıĢtır. 

25 mg/kg‟lık PTZ enjeksiyonunun ikinci enjeksiyondan itibaren anlamlı jeneralize 

nöbetlerin oluĢtuğu gözlenmiĢ, enjeksiyon sayısı arttıkça boĢalımların anlık Ģiddetinden 

ziyade süresinin arttığı gözlenmiĢtir (Shandra ve Godlevsky 2005). 

ġekil 3: 25 mg/kg’lık iki enjeksiyonun sonrasındaki 1 saatlik EEG kaydı 

 

PTZ‟nin farklı dozlarda uygulandması sonucu ortaya çıkan etkileri çeĢitli 

çalıĢmalarca gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalara göre, etkili dozlardan bazıları; 10 mg/kg, 25 

mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 50 mg/kg ve 75 mg/kg‟dır (Shandra ve ark 2005). 75 mg/kg 

dozda yapılan çalıĢmada %70‟lik ölüm oranı saptanmıĢtır (Ġlhan ve ark 2005). Uzun süreli 

kronik epilepsi modeli çalıĢmalarında tercih edilen dozlar ise ölüm oranı çok daha düĢük 

olan 45 mg/kg‟a kadar olan dozlardır (Monika ve ark 2011).   

ġekil 4: 25 mg/kg’lık PTZ enjeksiyonunda artan enjeksiyon sayısı ve nöbet süresi iliĢkisi 
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1.3. MELATONĠN 

 

Pineal bez konusunda geçmiĢ tarihlerde pek çok çalıĢma yapıldığı bilinmektedir; 

örneğin yaklaĢık üç yüz yıl önce Fransız filozof Descartes pineal bezi “ruhun tahtı” olarak 

betimlemiĢtir. Bununla beraber MEL varlığı dermatolog hekim Lerner tarafından 1958 

yılında ortaya konmuĢtur. Sığırlardan elde edilen pineal bez ekstrelerinin kurbağa 

derilerine uygulanması sonucunda Lerner tarafından deri renginde açılma gözlenmiĢtir ve 

yaptığı ileri çalıĢmalar sonucunda elde ettiği ekstrenin melanin bileĢiklerini agregasyona 

uğrattığını belirlemiĢtir. Bu tespit sonucu melanine göndermede bulunarak, elde ettiği 

bileĢene “melatonin” adını vermiĢtir (Brzezinski 1997, Yazıcı ve Köse 2004, Lerner ve ark 

1958). 

Karanlık, pineal bezden MEL‟in yapılımı ve salgılanmasını uyaran baĢlıca 

etmendir. IĢık ise baskılayıcı rol oynamaktadır. Karanlık süreçte hipotalamustaki SCN 

fotoreseptörler tarafından uyarılır. SCN memelilerde biyolojik sirkadiyen saate karĢılık 

gelmektedir. MEL, vücutta ritmik özelliğe sahip birçok biyolojik fonksiyon (solunum, 

vücut ısısı, dolaĢım, üreme vb.) üzerinde etkilidir.  Öyle ki biyolojik sistemlerin arasında 

adeta bir zamanlayıcı olarak görev üstlenmektedir (Yazıcı ve Köse 2004, Singh ve Jadhav 

2014).  

Pek çok canlı türünde MEL‟in çeĢitli fizyolojik olaylardaki adaptasyonlarda 

zamana uyumu düzenlediği düĢünülmektedir. Ġnsanlar üzerinde MEL‟in etkileri iki baĢlıkta 

incelenebilir. Bunlardan birincisi, vücutta büyük oranda pineal bez tarafından salgılanan 

MEL‟in sirkadiyen ritmini kontrol edici ve düzenleyici etkisidir. MEL‟in vücuttaki 

anabolik ve fizyolojik etkileri ise ikinci baĢlıkta incelenebilir. Melatonin düzeylerindeki 

yükselme, vücut ısısında azalma, artan ısı kaybı, düĢmüĢ kalp debisi, uyanıklık durumunda 

bozulma ve artan immun duyarlılık ile birlikte gözlenmektedir (Altun ve ark 2001).  

Nöroendokrin-reprodüktif aksis üzerine, özellikle de gonadlar üzerine olan etkisi 

MEL‟in dikkat çeken özelliklerinden ilkidir (Erlich ve Apuzzo 1985, Singh ve Jadhav 

2014). MEL‟in üretimi tamamlandıktan sonra hızlı bir Ģekilde önce kana, beyin omurilik 

sıvısı dahil olmak üzere tüm biyolojik sıvılara ve byük ihtimalle de tüm dokulara dağıldığı 

ortaya konmuĢtur.  

MEL‟in kan ve dokulardan kaybı sonucunda, tümoral hastalıklar,  psikosomatik 

bozuklar, immün zayıflamalar ve enfeksiyonlar gibi yaĢa bağımlı bazı değiĢikliklerin 
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gerçekleĢtiği gözlenmektedir. Ġnsanlardaki yaĢlanma süreci ve pineal süreçle beraber 

melatoninde ritim değiĢiklikleri gözlenmiĢtir. Bu önemli bir tespittir, çünkü bu sonuçlar 

doğrultusunda yaĢlılık ve beraberinde gelen dejeneretif aktivitelere MEL ile yavaĢlama ve 

savunma getirilmeye çalıĢılmaktadır (Palaoğlu ve BeĢkonaklı 1998). Melatoninin biyolojik 

mekanizmalar üzerine olan etkileri pek çok farklı çalıĢma sonucunda ortaya konmuĢtur.  

Bu etkiler, birbirleriyle bağımlı ve bağımsız pek çok organ sistem ve dokuyu 

kapsamaktadır. Bunlar bir baĢlık altında toplanacak olursa, ortaya Ģöyle bir tablo çıkar 

(Yazıcı ve Köse 2004, Brzezinski 1997, Singh ve Jadhav 2014). 

Tablo 2: Melatoninin Biyolojik Sistemler Üzerindeki Rolü 

Biyolojik Olay Melatoninin etkisi Etki mekanizması Kaynak 

 

UYKU 

Hipnotik etki ve 

uykuya eğilimin 

artması (Uykuya 

dalıĢ hızı ile uyku 

süre ve kalitesinin 

artması) 

Hipotermik etki (farmakolojik 

dozlarda) Limbik sistem 

üzerinde reseptör aracılı etki 

Plasebo kontrollü 

klinik araĢtırmalar 

 

SĠRKADĠYEN RĠTM 

Sirkadien ritmlerin 

kontrolü 

Aydınlık-karanlık 

Siklusunu 

düzenlenme 

Gözlerden ve suprakiazmatik 

nükleustan(SCN) gelen nöral 

uyarılara cevap olarak MEL 

salınımı Nöral ve periferal 

dokularda reseptör aracılı 

etkiler Termoregülasyon 

IĢığın ve aydınlık 

karanlık 

siklusunun MEL 

salınımına etkisini 

araĢtıran çalıĢmalar 

 

DUYGU DURUM 

Mevsimsel affektif 

bozukluk ve 
depresyon gibi siklik 

duygudurum 

hastalıkları üzerine 

düzenleyici etki 

Bilinmiyor (Tedavide 

kullanılan tüm antidepresanlar 
MEL üretimini arttırdığı 

bilinmektedir) 

MEL salınımı ile 

ilgili 
karĢılaĢtırmalı 

klinik araĢtırma ve 

duygudurum 

bozukluklarında 

fototerapi 

çalıĢmalar 

 

 

BAĞIġIKLIK 

ArtmıĢ immün yanıt T-helper lenfositler tarafından 

interlökin yapımının artması 

Granülosit ve makrofajlarda, 

artmıĢ koloni uyarıcı faktörün 

üretimi ile kemik iliği 

hücrelerinin apoptozisten 
korunması 

Ġnsanlarda birkaç 

kontrolsüz 

araĢtırma 

 

KANSER 

Antiproliferatif 

etkiler 

Direkt antiproliferatif etki 

(antimitotik aktivite) 

Ġmmünomodülatör etki 

(immün yanıtın artmasıyla 

tümör büyümesinin 

baskılanması) 

Antioksidan etki 

Hayvanlar ve 

insanlarda 

neoplastik 

hücrelerle ve hücre 

soylarıyla in vivo 

ve in vitro 

çalıĢmalar; birkaç 

kontrolsüz 

araĢtırma 

 

CĠNSEL 

Antigonadal, 

anovulatuvar etkiler 

Hipotalamik-hipofizer gonadal 

eksenin baskılanması (serumda 

düĢük LH ve yüksek prolaktin 

seviyeleri) 

MEL salınımı ile 

ilgili 

karĢılaĢtırmalı 

klinik çalıĢmalar 
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OLGUNLUK VE 

ÜREME 

Seks steroidlerinin üretimi 

üzerine düzenleyici etki 

YAġLANMA Hücre hasarının 

önlenmesi ve diğer 

koruyucu etkiler 

Antioksidan etki Hayvanlarda in 

vivo ve in vitro 

araĢtırmalar 

 

1.3.1. MELATONĠNĠN SENTEZĠ VE METABOLĠZMASI 

 

MEL pineal bez, retina, Harder bezi, gastro intestinal mukoz membranı, 

megakaryosit ve plateletler gibi pek çok organ doku ve hücre tarafından çeĢitli miktar ve 

oranlarda üretilen bir hormondur. Sıcaklık, üretim noktasının diğer organ ve dokularla olan 

iliĢkisi ve hedef organın fonksiyonu, öncü aminoasiti olan triptofanın varlığı ve 

kullanılabilirliği gibi pek çok farklı değiĢken tarafından üretimi kontrol edilmektedir.  

MEL, diğer adıyla, N-asetil-5-metoksitriptamin, sentezinin temelinde L-triptofanın 

hidroksillenmesi ve dekarboksillenmesi ile oluĢmuĢ 5-hidroksitriptamin diğer adı ile 

serotonin yatmaktadır (Luigi ve Luciano 2006). Bu iĢlemin ardından, iki enzimin etkisi ile 

seratoninden sentezlenmektedir. Bu enzimlerden birisi N-asetil transferazdir (NAT); bu 

enzim seratoninin asetile edilmesini sağlamaktadır. MEL sentezinde görevli diğer hormon 

ise hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT)‟dır ve indol halkasının metile edilmesinde 

görevlidir.  

MEL üretiminin gerçekleĢtiği ana merkez olarak kabul edilen pineal bezdeki 

serotonin miktarı ıĢık Ģiddeti ve süresine bağlı olarak değiĢmektedir. Gündüz artan 

serotonin miktarı gece azalmaktadır. Bunun tersi Ģekilde, MEL miktarı ise gece artarken 

gündüz azalmaktadır. Serotoninin gün içinde artması gece MEL sentezi için hazırlık 

niteliğindedir. Geceleri MEL üretiminin artmasıyla kanda, serebrospinal sıvıda, idrarda 

yani metabolize olacağı, olduğu odaklarda melatonin miktarı artmaktadır. MEL‟in üretim 

mekanizması ve kontrolünün yapılan pek çok çalıĢmayla memelilerde aynı Ģekilde 

gerçekleĢtiği saptanmıĢtır (Namıduru 2001).  

Göz tarafından algılanan ıĢık Ģiddetindeki değiĢiklikler sempatik sinirler aracılığı 

ile pineal beze ulaĢmakta ve sinir uçlarından salınan norepinefrin tarafından pineal bez 

hücreleri uyarılmaktadır. Βeta adrenerjik reseptörlerin uyarımı ile siklik nükleotid sistemi 

aktiflenmekte, NAT enziminin sentezi tetiklenmekte veya mevcut NAT enzimi 

tetiklenimektedir. Böylece MEL sentezi baĢlamaktadır (Namıduru 2001). Yapılan 
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çalıĢmalar ile nöroendokrin sisteminin bir parçası olan Amine Precursor Uptake Deamin 

(APUD) hücreleri, gastrointestinal sistem elemanlarından enterokromaffin hücreleri 

bunlara ilaveten dalak, bağırsak, ovaryumlar, kan damarları, eritrosit, lökosit, timus, tiroid, 

plasenta, endometriyum ve neoplastik dokularda da bulunduğu gösterilmiĢtir (Reiter 

1995(a,b), Lee ve ark 1995, Siu ve Reiter 1998, Reiter 1991).  

MEL‟in en önemli özelliklerinden birisi lipofilik karakterli olmasıdır, bu nedenle 

kolayca kan ve beyin omurilik sıvısı da dahil olmak üzere vücut sıvıları ve dokularına 

dağılabilmektedir. Dolayısı ile etki alanı son derece geniĢtir. Gündüz ve gece farklılığına 

bakılacak olunursa, geceleri gündüze kıyasla 3 ile10 kat arasında kan ve dokularda artıĢ 

olduğu gösterilmiĢtir. Sentez 21.00-22.00 saatlerinde baĢlayarak 02.00 - 04.00 arasında 

maksimum seviyeye ulaĢır, ardından 07.00-09.00 arasında azalarak minimum seviyeye dek 

düĢer. YetiĢkin bireylerde plazma melatonin düzeyi 50–70 pg/ml‟dir (Brzezinski 1995, 

Namıduru ve ark 2001, Reiter 1991, Reiter 1995(b), Reiter 1993(a). 

MEL‟in etkisiz hale getirilmesi ve yıkımı, baĢlıca karaciğerde gerçekleĢmektedir. 

Ġndol halkasının 6. konumundan hidroksile olan MEL, daha sonra sülfat veya glukuronik 

asitle birleĢtirilerek idrarla vücuttan atılmaktadır.  

MEL‟in idrardaki baĢlıca metaboliti 6-sülfatoksi MEL düzeyleri, MEL‟in sentez ve 

yıkımı için iyi bir göstergedir (Yazıcı ve Köse 2004, Hardeland ve ark 1993). MEL‟in 

vücuttan atılımı ve parçalanmasının net olarak tanımlanabilmesi, ritimsel MEL üretimi ve 

kullanımı hakkında bizlere bilgi vermektedir. 
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ġekil 5: Melatonin Sentez Basamakları 
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1.3.2. MELATONĠNĠN BĠYOLOJĠK SĠSTEMLER ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

1.3.2.1. Endokrin Ve Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

 

MEL‟in tespit edilen ve klasik kaynaklara geçen ilk etkisi luteinize eden hormon 

inhibitörü olmasıdır. Bu etkisi özellikle mevsimsel üreme gösteren memelilerde önemlidir. 

Bu hayvanlarda yavrunun ilkbahar ve yaz aylarında doğması yaĢamaları açısından hayati 

önem taĢımaktadır. KıĢ aylarında uzun geceler olduğundan melatonin salınımı artar ve 

böylece gonadotropin salınımı baskılanır, dolayısıyla da cinsel aktivite azalır. Uzun 

günlerde ise bu etki ortadan kalkar ve gonadlar daha aktif hale gelir. Ġnsanlarda bu etki 

belirgin olmamakla beraber bebeklerde pineal bez daha geliĢmiĢtir, puberte sonrası pineal 

bez gerilemeye baĢlar ve giderek kalsifikasyonlar geliĢebilmektedir (Forsling ve ark 1993).  

MEL, overler tarafından salgılanan ve prolaktin yapımını sağlayan estradiol 

salgısını baskılamaktadır. Serum melatonin düzeyi hipotalamik amenoresi olan kadınlarda 

artmaktadır. Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde de serum MEL düzeyi artarken, 

testesteron tedavisine yanıt olarak düĢmektedir.  

40 yaĢ sonrası MEL salınımının azalmaya baĢladığı ve ileri yaĢlarda yarıya indiği 

gösterilmiĢtir. Pineal beze zarar veren tümörlerde erken puberte (puberte prekoks) 

görülmesi, bezin insanlarda da üreme fonksiyonları üzerinde rolü olduğunu 

desteklemektedir. Pineal bezin endokrin fonksiyonlar üzerine ve nongonadal endokrin 

organlar (tiroid, adrenal v.b.) üzerine olan etkileri bakımından iki ana baĢlıkta 

incelenebilmektedir (Erlich ve Apuzzo 1985,).  

MEL‟in hipotalamus üzerinde serbestleĢtirici etkisiye sahip olduğu düĢünülmüĢtür. 

Yaptığı çalıĢmalar sonucunda Reiter ise MEL‟in hipofiz bezini direkt olarak 

etkileyebileceği iddiasını ortaya atmıĢtır (Forsling ve ark 1993, Juszczak ve Guzek 1983). 

Yapılan tüm çalıĢmalarda açıkça ortaya konan Ģey, üreme döngüsü üzeinde MEL‟in önemli 

görevleri olduğudur. 

1.3.2.2. Melatoninin Serbest Radikal Bağlayıcı Özelliği 

 

Evrim süreci boyunca korunmuĢ olan MEL insanlar da dahil olmak üzere tüm 

canlılar için temel seviyede bulunması gereken multifonksiyonel bir molekül olarak görev 

yapmaktadır. MEL baĢta olmak üzere esansiyel aromatik amino asitlerden türetilen 
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indoller temel bir etki olarak  elektron transferini düzenlemekte, reaktif yapıdaki ara ürün 

radikalleri detoksifiye edebilmekte ve peroksidatif reaksiyon zincirlerini güçlü Ģekilde 

kontrol edebilmektedirler. MEL sahip olduğu antioksidan güç nedeniyle çok ilgi 

çekmektedir. Hücre ve doku bütünlüğünün korunması anlamına gelen bu antioksidan etki, 

aynı zamanda MEL‟in en önemli özelliklerinden bir tanesidir. Oksidasyon ara ürünleri ve 

bunun sonucunda oksidatif stres oluĢumu biyokimyasal süreçlerde kaçınılmazdır. Buna 

karĢın oksidatif stres oluĢumu kaçınılmaz olan bu biyokimyasal süreçlerin yaĢandığı 

biyolojik sistemlerde etkili antioksidan koruma sistemleri de bulunmaktadır. Son 

zamanlarda gerçekleĢtirilen çalıĢmaların ardından, MEL‟in endojen antioksidan maddeler 

arasında en güçlü olduğu gösterilmiĢtir (Reiter ve ark 1993(a,b), Reiter 1996).  

MEL‟in kolaylıkla oksitlenmeyen bir molekül olduğu bilinmektedir. MEL, 

otooksidasyona uğramadığı gibi redoks döngüleri ile hidroksil radikali üreten reaksiyonlara 

da katılmamaktadır. MEL molekülüyle birlikte, metabolitleri arasında hiçbir molekülün de 

prooksidatif aktivitesi yoktur. Hidroksil radikali nötrleĢtirme gücü bakımından MEL pek 

çok diğer bileĢikten daha kuvvetlidir (5Xglutatyon, 15Xmannitol). Bunun yanında diğer bir 

radikal olan peroksiti tutucu özelliği açısından E vitamini ile karĢılaĢtırıldığında 2 kat daha 

güçlü olduğu gözlenmiĢtir (Reiter 1996). MEL ile ilgili bu bilgilerin ıĢığında yaĢlanma ile 

radikal patolojisi konusunda güçlü çıkarımlar yapılabilir. Öncelikle, MEL‟in korunmuĢ bir 

molekül olduğu ve oksidatif strese engel olma açısından en önemli endojen koruyucu 

görev yaptığı söylenebilmektedir. YaĢlanma diye anılan süreçte MEL‟in sentezinin ve 

salınımının azaldığı bariz biçimde ortaya konmaktadır. Yani vücut oksidatif strese karĢı en 

güçlü kalesini kaybetmekte ve tehlikeli olabilecek bir prooksidatif durumun hakim 

olmasına neden olabilmektedir. Bu sürecin sonunda hücrelerin hatalı farklılaĢması ortaya 

çıkabilmekte ve hatta hücrelerin dejenerasyonu ve ölümü gözlenebilmektedir (Palaoğlu ve 

BeĢkonaklı 1998).  

MEL eksikliği sonucunda ortaya çıkabilecek sorunlara karĢı dıĢarıdan MEL 

uygulanması ve/veya yaĢlanmaya paralel gözlenen bu süreçlere maruz kalımını 

engellemeye yönelik diyet değiĢiklikleri veya farmakolojik müdahaleler söz konusu 

olabilmektedir. Neticede,  yaĢlanma süreci konusunda öne sürülen yaklaĢımlara mutlak 

suretle MEL yetmezliği ile radikal patolojisi de eklenmelidir (Palaoğlu ve BeĢkonaklı 

1998), Luigi ve Luciano 2006). 
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1.3.2.3. Melatoninin BağıĢıklık Sistemine Etkisi 

 

Fotoperiyodun bağıĢıklık sistemi üzerine olan etkileri çeĢitli laboratuvar ve saha 

çalıĢmalarında incelenmiĢtir. Fakat MEL‟in bu bağlamda görev yapan doku ve hücreler 

üzerindeki doğrudan etkileri konusunda oldukça az sayıda çalıĢma yapılmıĢ ve sonuca 

ulaĢılmıĢtır (Hotchkiss ve Nelson 2002). Yapılan çeĢitli laboratuvar çalıĢmalarında 

fotoperiyodun bağıĢıklık üzerine olan etkileri araĢtırılmıĢ ve kısa günlerdeki immun 

fonksiyonun uzun günlerdekine göre daha etkili olduğu belirtilmiĢtir. Kısa günlerde MEL 

üretiminin uzun günlerden çok olduğu bilindiği için sonuçlar da MEL üretimindeki 

fazlalığa bağlanmaktadır (Demas ve Nelson 1998). Cerrahi müdahale ile pineal bezin 

çıkarılması sonucunda veya deneysel olarak MEL sentezinin engellenmesi sonucunda 

bağıĢıklık sistemi baskılanmaktadır. Müdahalenin ardından dıĢarıdan verilen MEL 

baskılanmıĢ bağıĢıklık sistemininin yeniden aktive olmasını sağlamaktadır (Esquifino ve 

ark 2004). Ġmmün yetersizliklerin oluĢmasına neden olan stres, viral hastalıklar, bakteriyel 

hastalıklar, kortikosteroid kullanımı veya ilaç tedavisi sırasında ortaya çıkabilecek sorunlar 

da melatonin uygulanması ile önlenebilir (Maestroni 2001). Hemorajik Ģokun ardından 

veya travma sonrasında baskılandığı gözlenen bağıĢıklık fonksiyonları da MEL müdahalesi 

ile düzeltilebilmektedir (Wichmann ve ark 1996).  

MEL‟in özellikle yaĢlanma süreciyle birlikte geliĢen immun yetersizliklerde, 

immun yanıtı artırıcı etkiye sahip olduğu düĢünülmektedir (Palaoğlu ve BeĢkonaklı 1998). 

MEL‟in immun sistem hücrelerini iki Ģekilde aktive ettiği düĢünülmektedir;  doğrudan 

melatonin reseptörleri aracılığıyla aktivasyon veya dolaylı olarak steroid hormonlardaki 

değiĢikliklere bağlı aktivasyon (Hotchkiss ve Nelson 2002, Çetin 2005). 

1.3.2.4. Bir Antioksidan Olarak Melatonin 

 

Kuvvetli antioksidan aktivitesi, MEL‟in kanser oluĢumunu engelleyebilmesini ve kanser 

oluĢtuktan sonraki süreçte de klinik tabloyu hafiĢetebilmesini sağlayan bir baĢka önemli 

özelliğidir. Çok çeĢitli kimyasal ajanlar ve/veya diğer bazı faktörlerle tetiklenebilen 

oksidatif stres reaksiyonları kanserleĢme yönelimindeki DNA hasarlarına yol 

açabilmektedir. Güçlü antioksidan aktivitesi sayesinde MEL bu DNA hasarlarını önleyerek 

muhtemel bir kanser geliĢimini engelleyebilir (Reiter 2004).  
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MEL‟in bu antioksidan özelliği baĢlıca iki etki altında toplanabilir: Ġlki, reseptörden 

bağımsız olarak gerçekleĢmektedir ve oksidan maddeye (reaktif oksijen türevi, serbest 

radikal vb.) elektron sağlanması yoluyla doğrudan süpürücü etki gösterir, ikincisinde ise 

endojen antioksidan mekanizmaları reseptör bağımlı olarak harekete geçirilir ki bu da 

melatoninin gösterdiği indirekt etkidir. Süpürücü nitelikteki doğrudan etkisiyle süperoksit 

(O2
-
), hidroksil radikali (OH

-
), hidrojen peroksit (H2O2), peroksinitritler (ONOO

-
) gibi 

radikal ve reaktif maddelerin MEL‟in etkisiyle zararsız hale getirildiği gösterilmiĢtir 

(Topal ve ark 2009). Ġndirekt etkisinde ise katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon redüktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi, radikallerle savaĢımı 

gerçekleĢtiren, antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarının artırıldığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca gösterilen bir diğer sonuçta Ģudur ki; peroksinitritlerin artıĢına neden 

olabilen indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enziminin inhibe edildiği ortaya 

konulmuĢtur.  

MEL; C vitamini, E vitamini, β-karoten klasik antioksidanlardan pek çok farklı 

yönü ile ayrılmaktadır. Bahsedilen klasik antioksidanlar görevlerini yapıp etki 

göstermelerinin ardından prooksidan maddelere dönüĢmektedirler. Yeni oluĢan bu 

prooksidan maddeler savaĢtıkları oksidan maddelerden yalnızca biraz daha az zararlıdırlar. 

MEL‟de ise diğerlerine olmayan bir özellik bulunmaktadır;  ara basamaklarda ve sonuçta 

oluĢan ürünler ilk durumdaki gibi antioksidan etkilidir. Bu özelliğin bir antioksidan ajan 

için neden çok değerli olduğu rahatlıkla anlaĢılabilir. MEL bu özelliğinden ötürü  “suicidal 

veya terminal antioksidan” olarak tanımlanmaktadır (Korkmaz ve ark 2009). MEL‟in 

özellikle kanser gibi sürekli Ģekilde oksidatif stres oluĢturan hastalıklarda, birçok farklı 

seviyede etki göstererek meydana çıkan kısır döngüyü engellediği tespit edilmiĢtir 

(Korkmaz ve ark 2008). 

1.3.2.5. Melatoninin Uyku ve Sirkadiyen Ritim Üzerine Etkileri 

 

MEL‟in uyku süreçleri ve kalitesi üzerine de etkisi çeĢitli çalıĢmalar sonucu tespit 

edilmiĢtir. Ekzojen MEL‟in beyindeki elektriksel aktiviteleri dengeleyici bir etki gösterir 

(alfa beyin dalgasının oluĢumunu artırmak suretiyle) ve uykuya dalma süresini kısaltır. 

Ayrıca toplam uyku periyodu sırasında uykudan ani uyanma sayısını azaltır; uyku 

kalitesinin artmasını sağlar ve hipnotik etkiler gösterir. Bununla beraber MEL, beyindeki 

monoamin nörotransmitter düzeylerinin de etkilenmesini sağlayarak uyku mekanizmalarını 

da aktive etmektedir.  Özellikle yaĢlılarda gözlemlenen uykuya dalma güçlüğünün serum 
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MEL konsantrasyonlarındaki yetersizlik ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Gece uykusundaki 

keskin artıĢlar ile idrarda 6-sülfoksimelatonin atılımı arasında gözlenen güçlü bağlantı 

elektrofizyolojik kayıtlarla da saptanmıĢtır (Dawson ve Encel 1993). MEL hayat boyu 

farklı seviyelerde üretilmekte ve kullanılmaktadır. Fetal dönemde anneden alınan MEL 

fetus tarafından kullanılır (Waddel ve ark 2012). 

MEL‟in diğer bir etki noktası olan uyku kalitesi oldukça karmaĢık bir 

mekanizmadır, çünkü Rapid Eye Movement (REM) ve non-REM uyku üzerinde birçok 

parametrenin rol oynadığı bilinmektedir (Turek ve Gillette 2004). SCN baĢta olmak üzere 

benzeri biyolojik osilatörlerin bahsedilen mekanizma içinde önemli rolü vardır. Yapılan 

çalıĢmalarla, bahsedilen osilatörlerin sıfırlandığı gece vardiyası çalıĢmaları veya jet lag 

etkisinin fizyolojik mekanizması her geçen gün daha da netlik kazanmaktadır (Okamura 

2003, Dijk ve Von Schantz 2003). 

1.3.2.6. Melatoninin Kanser Mekanizması Üzerine Etkisi 

 

MEL‟in etkilerinden bir tanesi de kanser üzerinedir; yapılan çalıĢmalarda MEL‟in 

kanser geliĢmesini durdurma yönde etki gösterdiği belirlenmiĢtir. Mevsimlerin kanserin 

geliĢmesi ve ilerlemesi üzerindeki etkisi de MEL ile iliĢkilidir. Karanlık periyodun uzun 

olduğu,  gecelerin uzun sürdüğü kıĢ aylarında MEL üretimi uzun aydınlık peyiodu olan 

dönemlere göre artar ve bu dönemde tümör geliĢmesi yavaĢlar (Çetin 2005). Ġlkbahar ve 

yaz aylarında geceler kısadır ve MEL üretimi daha azdır; bu süreçte meme kanseri riski de 

artmaktadır (Hotchkiss ve Nelson 2002, Nelson ve Blorn 1994). Kanser bağıĢıklık 

reaksiyonlarını baskılamaktadır. MEL‟in bağıĢıklık fonksiyonu üzerindeki mekanizmaları 

nasıl değiĢtirdiği ve kanserin geliĢmesini nasıl engellediği konusuna tam olarak açıklık 

getirilememiĢtir (Hotchkiss ve Nelson 2002, Maestroni 1993).  

Kanserin tedavi sürecinde MEL, Ġnterlökin–2 (IL–2) ile beraber kullanılmaktadır. 

IL–2‟nin antikanserojenik etkisi bilinmektedir; ancak bu etkiler çok yüksek dozlarda ortaya 

çıkmaktadır ve dolayısıyla ve tek baĢına kullanıldığında ciddi toksik etkileri bulunur. 

OluĢturulan MEL ve IL–2 kombinasyonunda, MEL‟in IL-2‟nin istenilen etkisini 

arttırmaktadır ve etkin IL–2 dozajının azaltılması sağlanmaktadır. Bu uygulama yöntemi 

metastatik akciğer kanseri, böbrek kanseri, metastatik kolorektal karsinom, metastatik 

endokrin, metastatik gastrik karsinom, metastatik hepatom tümörler, pankreatik tümörler 

ve meme kanserinde uygulanmıĢtır ve sonuçların baĢarılı olduğu ortaya konmuĢtur 
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(Lissoni ve ark 1995). Sağlıklı hücrelerde apoptozis oluĢumunu engellemesi MEL‟in bir 

diğer önemli görevidir (Maestroni 1998). 

1.3.2.7. Melatoninin Kardiyovasküler Sistem Sirkadiyen Ritmi Üzerine Etkisi 

 

Ġnsandaki fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar sonucu ortaya çıkan davranıĢlar 

24 saatlik süreçte düzenli bir biçimde tekrarlamaktadır. Sürekli olarak maruz kaldığımız 

aydınlık-karanlık döngüsü, sirkadiyen ritmin kontrol edilmesindeki baĢlıca çevresel 

etkendir. Hipotalamusta bulunan SCN gerçekten de bir sirkadiyen saat olarak görevi 

yapmaktadır. Bu çekirdekteki MEL reseptörlerinin varlığı MEL‟in sirkadiyen ritmin 

kontrolündeki önem ve gerekliliğini göstermektedir (Brzezinski 1997, Boutin ve ark 2000, 

Fourtillan ve ark 2001). Günün farklı saatlerinde farklı fizyolojik ya da çevresel koĢullara 

göre kalp performansını değiĢtirir ve duruma uyum gösterir. Periferik ve santral kaynaklı 

pek çok nöronal ve hormonal faktör bu uyumda görev almaktadır  (Scheer ve ark 1999). 

Kardiovasküler sistemde sirkadiyen ritm ile uyum gösteren baĢlıca parametreler 

kalp hızı, kan basıncı ve vasküler tonustaki değiĢikliklerdir. Karanlık dönemde, yani gece, 

kan basıncı, kalp hızı ve vasküler tonus azalmaktadır. Kardiyovasküler aktivitedeki bu 

yavaĢlama/azalma kısmi olarak otonomik aktivite ile iliĢkilidir (Burgess ve ark 1997, 

Panza ve ark 1991). Benzer Ģekilde, kardiyovasküler sistemde sirkadiyen ritme bağlı olarak 

belli bazı dönemlerde de kardiyak ve serebral olaylarda artıĢ meydana gelebilmektedir 

(Huikuri ve ark 1992, Muller 1999). 

1.3.2.8. DavranıĢ, Mental Durum Ve Beyin Fonksiyonlarının Düzenlenmesi 

 

Epidemiyolojik ve kronobiyolojik göstergeler MEL seviyeleri ile pineal fonksiyon 

ve duygusal rahatsızlıklar arasındaki bağlantıyı güçlendirmiĢtir. Bu bireylere farklı 

dozlarda MEL (>1 g/gün) uygulanmasıyla geceleri nokturnal MEL seviyeleri yükseltilmiĢ 

ve saat genleri ile bipolar veya klasik depresyon durumlarında sentezi artan Per2 geninin 

ekspirasyonunun değiĢtirilmesi sonucu Mevsimsel Etkili Rahatsızlık (SAD) hastalarında 

iyileĢme gözlenmiĢtir (Srinivasan ve ark 2006, Paul ve ark 2004). Sabah veya öğleden 

önce yüksek dozlarda yapılan uygulamalarda net etkinin görülmesi görülmemiĢken 

yardımcı olarak fototerapi uygulanması depresyondaki hastaların antidepresanlara daha 

hızlı yanıt vermesini sağlamıĢtır (Sep-Kowalikowa 2002). Yapılan diğer bazı çalıĢmalarda 

MEL uygulanmasının ardından beyin serotonin ve triptofan seviyelerindeki artıĢ 

gösterilmiĢtir ve nöropsikiyatrik fenomen ile doğrudan bağlantılı olduğu ortaya konmuĢtur 

(Young 1986). Serotonin indikatörü olan 5-hidroksi indol asetik asit ile tespit edilen 
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serebrospinal sıvıdaki merkezi serotonin seviyesinin azlığının; düĢüncesizce davranma, 

agresiflik ve oto-agresyon, alkolizm, kumar bağımılığı, aĢırı yeme ve diğer obsesif 

kompulsif davranıĢlar ile alakalı olduğu tespit edilmiĢtir (Roy ve ark 1986). MEL‟in sinir 

sistemi üzerine olan etkileri de tespit edilmiĢtir. Siyatik sinir ile yapılan çalıĢmada sinirsel 

iletim üzerine olan anlamlı etkileri ortaya konmuĢtur (Ek ve ark  2007). 

MEL sentezi için β-reseptörün gerekliliği ve norepinefrinin MEL sentez ve 

salgılanmasındaki uyarıcı etkisinin tespit edilmiĢ olması melatonin ile depresyon arasında 

doğrudan bir bağın varlığını göstermektedir (Maestroni ve Conti 1989). Tüm bu sonuçların 

toplamında, ekzojen MEL uygulanmasının yaĢlı insanların genel sağlığına etki ederek 

nörolojik rahatsızlıkları iyileĢtirdiği ortaya konmuĢtur (Karasek ve Winczyk 2006). 

1.4. MELATONĠN EPĠLEPSĠ ĠLĠġKĠSĠ 

 

MEL, Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) elektriksel aktivitesini düzenleyici teskin 

edici eleman olarak bilinmektedir ve homeostatik dengenin sağlanmasında çok önemli rol 

oynamaktadır (Chowdhury ve ark 2008). Yapılan çalıĢmalar sonucunda ekzojen MEL 

uygulanmasının klasik endojen veya mevsimsel olmayan depresyon, insomnia, yemek 

yemenin baskılanması, iĢtahsızlık, SAD‟ta uzamıĢ uyku, sabah hipersomniası gibi 

nörolojik rahatsızlıkların tedavisinde kullanılabileceği ortaya konmuĢtur. Bağlantılı olarak 

MEL ile epilepsi iliĢkisini göstermek için çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır.  

Carbollo ve arkadaĢlarının (2007) yaptıkları çalıĢmada, MEL‟in kiĢiden kiĢiye 

farklılık gösteren bir etki seviyesinin olmasının yanı sıra yapılacak ileri çalıĢmalar ile 

epilepsi ile bağlantılı olarak net antikonvulsan etkisinin ortaya konabileceğini 

göstermiĢlerdir. Yapılan bir baĢka çalıĢmada kontrolü zor epilepsiye sahip hastalarda MEL 

düzeyinin düĢük olduğu saptanmıĢtır. Yapılan deneysel çalıĢmalarda, epileptik nöbetlerin 

endojen olarak üretilebilen bazı antikonvulsanların ekzojen uygulanması ile 

hafifletilebileceği saptanmıĢtır (Bazil ve ark 2000).  

Tüm bu sonuçlar MEL‟in epileptik nöbet süreçleri üzerinde etkili rol 

oynayabileceği sonucunu bizlere göstermektedir. Bu çalıĢmalara göre, duygu durum 

süreçlerinde ortaya çıkan MEL‟in sahip olduğu teskin edici özelliğe benzer bir Ģekilde 

epileptik nöbet sırasında oluĢan nöronal hiperaktivite esnasında devreye gireceği sonucu 

çıkmaktadır. Sonuç olarak, mevcut antioksidan özellikler ile epileptik nöbet sırasında ve 

sonrasında meydana gelecek oksidatif stres parametreleri de MEL sayesinde 

süpürülecektir. 



 

28 

 

2. MATERYAL METOT 

2.1. MATERYAL 

 

2.1.1. MATERYAL VE DENEYSEL EPĠLEPSĠNĠN OLUġTURULMASI 

 

Bu çalıĢmada, 12–14 haftalık 250-350g ağırlıklarında 40 adet erkek Wistar albino 

sıçan kullanılmıĢtır. ÇalıĢma süresince hayvanlar Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Laboratuvarında ıĢık (12 saat gündüz ve 12 saat gece) ısı (25°C) 

kontrolünde, standart sıçan yemi ile ad libitum yemlere antiepileptik veya antikonvülzif bir 

ajan karıĢtırılmadan verilerek, hayvanların takibi gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda genç 

erkek sıçanların kullanılmasının sebebi, sıçanlara uygulayacağımız tedavi edici ajan olan 

melatoninin endojen olarak salgılanması ve diĢi hayvanlardaki hormonal dengenin erkek 

sıçanlara göre daha fazla olmasıdır. Hormonal dengesizlikleri telafi etmek ve cinsiyet içi 

bir farklılıktan kaçınmak için yalnızca erkek sıçanlar rastgele seçilerek gruplar 

oluĢturulmuĢtur. Hayvanların temin edilmeden önce herhangi bir hastalığı veya duyarlılığı 

olmadığı tespit edilmiĢtir. Olası direnç durumları rastgele seçilimden kaynaklı göz ardı 

edilmiĢtir. Sıçanların dıĢ streslerden uzak tutulması çalıĢmanın sağlıklı olması için çok 

önem arzetmiĢtir. Bu nedenle sıçanların kontrolü her gün en az iki kez gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢma için gerekli görülmediği sürece yemler ve su ad libitum Ģeklinde verilmiĢtir.  

Hayvanların kullanımı ile ilgili etik kurul raporu alınmıĢtır. Bu rapor; Adnan 

Menderes Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 2014 II. Oturumda, 

64583101/2014/022 sayılı karar ile tarafımıza iletilmiĢtir. 

Hayvanlar Kontrol, PTZ (Epileptik Grup), MEL 25 (Tedavi grubu, 25 mg/kg MEL) 

ve MEL 100 (Tedavi grubu, 100 mg/kg MEL) grubu olmak üzere (n=10) dört gruba 

ayrıldı. ÇalıĢma öncesi tüm hayvanların ortalama açlık kan Ģekeri IME-DC kan Ģekeri 

ölçüm cihazıyla (Health, Almanya) ölçüldü ve mg/dl olarak tespit edilmiĢtir. Deneme 

öncesi (Safety 1st Model: 10431A, Amerika) termometre ile rektal olarak vücut sıcaklıkları 

ölçülmüĢtür ve ortalama 36,5±0,2 C
0
 olarak tespit edilmiĢtir.  

Deneysel epilepsi oluĢturmak için PTZ (Santa Cruz, CAS 54-95-5, sc-203345) 

distile su içerisinde çözülerek 35 mg/kg dozunda intraperitonal olarak PTZ, MEL 25 ve 

MEL 100 gruplarına enjekte edilmiĢtir. PTZ enjeksiyonunun ardından 1 saat süre ile tüm 

sıçanlar takip edildi ve iki araĢtırıcı tarafından kör Ģekilde epileptik skorlama 
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gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonunda iki skor cetvelinin ortalaması alınarak sonuçlara 

dâhil edilmiĢtir.  

ÇalıĢmanın dahilinde gerçekleĢtirilen kan Ģekeri ölçümü ile vücut sıcaklığı 

ölçümleri gerekli çizelgeye kaydedilmiĢtir, kan Ģekeri ölçümü için gereken kanlar, 

sıçanların kuyruk venlerinden alınmıĢtır. Histolojik analizler için alınan örnekler %10‟luk 

formaldehite alınarak saklanmıĢtır.  

2.1.2. KULLANILAN CĠHAZLAR 

 

Analizler sırasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarlarında bulunan cihazlara ilaveten; IME-DC(Almanya) kan Ģekeri ölçüm 

cihazı, Fakir-Scala marka tartı, Safety 1st Model: 10431A,(Amerika BirleĢik Devletleri) 

marka termometre, CATIGA(CG–502) marka kronometre, hot plate cihazı, Açık uçlu t-

maze, Kapalı uçlu t-maze kullanılmıĢtır.  

2.1.3. KULLANILAN KĠMYASAL 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 

kullanılmıĢtır. 

2.2. YÖNTEMLER 

 

2.1. AĞIRLIK ÖLÇÜMLERĠ 

 

Ağırlık ölçümleri hayvanlar arasında herhangi bir farklılık söz konusu olmaksızın 

yem kısıtlamasına maruz bırakılmadan gerçekleĢtirilmiĢtir. Ağırlıklar Fakir-

Scala(Almanya) marka tartı ile gram olarak, virgülden sonra bir basamak hassasiyetinde 

gram biriminde kaydedilmiĢtir. Ölçümler gruplar arasında eĢ zamanlı olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ağırlık ölçümlerine 0. gün yani enjeksiyon öncesi gün baĢlanmıĢ ve 

22. gün yani enjeksiyonların sona erdiği gün tamamlanmıĢtır. Ağırlık ölçümleri enjeksiyon 

günlerinde yani günaĢırı gerçekleĢtirilmiĢtir. Ağırlık ölçümleri her gün saat 10.00‟da 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ölçümlerin tamamı tek bir tartı ile gerçekleĢtirlmiĢtir. Böylece gruplar 

ölçümler arasında meydana gelebilecek farklılıklar engellenmiĢtir.  
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2.2. KANDA GLUKOZ SEVĠYESĠ ÖLÇÜMLERĠ 

 

Kandaki glukoz miktarının tayini için IME-DC kan Ģekeri ölçüm cihazı gerekli 

kalibrasyonlar gerçekleĢtirildikten sonra kullanıma hazır hale getirilmiĢtir. Elde edilen 

sonuçlar mg/dl birimiyle kaydedilmiĢtir. Kan Ģekeri ölçümü iki aĢamada 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlk ölçümler çalıĢmaya baĢlandığı gün hiçbir hayvana enjeksiyon ve 

tedavi uygulanmadan önce gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġkinci ve son ölçümler ise 12. Enjeksiyon 

gününde (23. gün), yani çalıĢmanın sonunda gerçekleĢtirilmiĢtir. Kan Ģekeri ölçümleri 8 

saatlik açlık kan Ģekeri ölçümleri Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu iĢlem için, gece boyu 

sınırsız yem yemelerine izin verilen sıçanların 09.30 itibari  ile yem yemeleri engellenmiĢ, 

saat 17:00 de yapılan PTZ enjeksiyonundan 30 dk sonra kan Ģekeri ölçümleri yapılmıĢtır. 

Kan Ģekerlerinin tespiti sıçanların kuyruk veninin lanset ile delinip ilk çıkan silinmesinin 

ardından ikinci damla kanın Ģeker ölçümü için alınması Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Sıçanların zarar görmesinin engellemek için sıçanlar için özel destrainerlar kullanılmıĢtır. 

Böylece kuyruk veni kolayca tespit edilmiĢ ve kan alma iĢlemi sıkıntısız Ģekilde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu Ģekilde sıçanlar daha az strese girdikleri için hem kan glukoz 

seviyelerinim, hem de anksiyete ve depresyon benzeri duygu durum bozukluklarının 

önlenmesi sağlanmıĢtır. 

2.3. REKTAL VÜCUT SICAKLIĞI ÖLÇÜMÜ 

 

Vücut sıcaklığı ölçümünü gerçekleĢtirmek için Safety 1st Model: 10431A, Amerika 

marka termometre kullanılmıĢtır. Elde edilen sonuçlar C
o
 birimiyle kaydedilmiĢtir.  

Vücut sıcaklığı ölçümü üç aĢamada gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlk ölçümler çalıĢmaya 

baĢlandığı gün hiçbir hayvana enjeksiyon ve tedavi uygulanmadan önce 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġkinci ölçümler çalıĢmanın ortasında, 6. enjeksiyon günü (11.gün) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Son ölçümler ise 11. enjeksiyon günü (21. gün), yani çalıĢmanın 

sonunda gerçekleĢtirilmiĢtir. Vücut sıcaklığı ölçümü rektal olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Rektal ölçüm gerçekleĢtirilmeden önceki 2 saat boyunca sıçanların yem yemesi 

engellenmiĢ, ölçüm yapılmadan hemen önce de 1 dakika süre ile kuyruktan hareket 

sağlanarak kalın barsağın boĢalması sağlanmıĢtır. Bu yolla rektal vücut sıcaklığı ölçümü 

yapılırken sıçanların dıĢkılamasının önüne geçilmiĢtir. Uygulama PTZ enjeksiyonundan 30 

dakika sonra gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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2.4. HĠSTOLOJĠK BEYĠNCĠK TAKĠBĠ  

 

Histolojik beyincik takibinde, hayvanlar feda edildikten sonra çıkartılan beyincikler 

%10‟luk formaldehit içine alınmıĢtır. Ardından aĢağıdaki prosedür izlenmiĢtir (AteĢ ve ark 

2004):  

 

 

 

 

 

 

Prosedürün tamamlanmasının ardından alınan kesitler ıĢık mikroskobunda incelenerek 

fotoğrafları çekilmiĢ ve kaydedilmiĢtir. IĢık mikroskobunda gerçekleĢtirilen büyütmeler 4X 

ve 10X Ģeklindedir.  

2.5. HOT PLATE TESTĠ 

 

Hot plate testi rodentlerin ağrı eĢiğinin değerlendirilmesinde günümüzde en çok kullanılan 

yöntemlerden bir tanesidir. Sıcak tabaka; ısı kaynağı, zamanlayıcı ve güç kaynağından 

oluĢan, kare, dikdörtgen veya silindir Ģeklinde bir düzenektir. Temel olarak 50–56ºC‟ye 

kadar ısıtılmıĢ bir yüzeyden (bakır veya alüminyum) oluĢur. Hayvanın, ısıtılan yüzey 

üzerinde belli bir bölge sınırlarında kalması için hareket kabiliyetini sınırlamayacak 

büyüklükte, cam veya pleksiglas silindirler kullanılır. Yüzeye bırakılmasından hayvanın 

arka ayağını çekmesine kadar olan süre hesap edilir. DavranıĢ sadece arka ayağın 

çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, sallama veya sıçrama Ģeklinde olabilir. 

Bu tepkilerin verildiği ilk an kronometre ile tespit edilmiĢtir. Bu test 10. enjeksiyon günü 

(19. gün) gerçekleĢtirilmiĢtir. Normal reaksiyon süresi ortalama 5 ile 20 saniye arasında 

değiĢir. ÇalıĢmamızda hayvanları oluĢacak herhangi bir hasardan korumak için geri alma 

zamanı 30 sn olarak belirlenmiĢtir. Bu süreyi aĢan bir denek söz konusu olmadığı için 

prosedür uygulanmamıĢtır. 

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 etüv içinde 1 saat 

Ksilen etüv içinde 1 saat 

parafin etüv içinde 1 saat 

parafin etüv içinde 1 saat 
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2.6. EPĠLEPTĠK NÖBET ġĠDDETĠ CETVELĠ 

 

Deneysel epilepsi modellerinde mevcut epileptik nöbetlerin yoğunluğunu tespit 

edebilmek için Racine Cetveli adında özel bir tanımlama cetveli oluĢturulmuĢtur. Zaman 

içerisinde bu cetvelde modifiye edilmiĢ ve bugün tüm dünyada kabul edilen haline 2001 

yılında kavuĢturulmuĢtur. Bu cetvele göre epileptik ajana maruz bırakılan hayvanlar 30 

dakika ile bir saat arasında kesintisiz gözlemlenir ve cetvelde yer alan belirtilere göre 

skorlama iĢlemi gerçekleĢtirilir. Bu skorlama Ģu Ģekildedir:  

Skor 0: DeğiĢim Yok 

Skor 1: Hiperaktivite, Tedirgin tavırlar, Bıyıklarda titreme, ifadesiz yüz 

Skor 2: Kafa sallama hareketi, kafada titreme, hafif kas sarsıları 

Skor 3: Tek veya çift taraflı uzuv kasılmaları 

Skor 4: Ön ayaklar ve ön vücudun klonik sarsılması 

Skor 5: Tüm vücudun klonik Ģoka girmesi 

Skor 6: Ölüm 

Bu skor cetveline göre değerlendirme PTZ enjeksiyonunu takiben hayvanların ayrı 

bölmelere alınıp 1 saat süre ile gözlemlenmesi Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Skorlama 

iĢlemi çift araĢtırmacı ile kör olarak yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonuna dek skorlama değerleri 

araĢtırmacılar tarafından paylaĢılmamıĢ, çalıĢmanın sonlandırılması ile skorlar paylaĢılmıĢ, 

ortalamaları alınarak grup içi ve gruplar arası değerlendirmelerde bulunulmuĢtur.  

PTZ enjeksiyonları ve skorlama iĢlemi her iĢlem gün aynı saatte gerçekleĢtirilmiĢ, 

sirkadiyen ritm farklılıklardan doğacak hataların önüne geçilmiĢtir. Skorlama esnasında 

sıçanları strese sokacak diğer faktörler minimize edilmiĢtir (Epileptik krizleri tetikleyen 

yüksesk ses, parlak ıĢık, güçlü hava akımı, aĢırı sıcak veya soğuk vb.). Bunun sebebi 

sıçanların olası epileptik direnç durumlarının veya verilen dozlardan kaynaklanan 

hassasiyet durumlarının hayvanların istem dıĢı epileptik nöbet geçirmelerine mani 

olmaktır. ÇalıĢmanın sonuna dek istenmeyen epileptik nöbet gerçekleĢmemiĢtir. 
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2.7. T MAZE AÇIK KOLDAN KAÇIġ 

 

ÇalıĢmamızda t labirent kullanılmıĢtır. Uluslar arası protokole göre t labirent 

düzenlenmiĢtir. Protokole göre t labirentin ölçüleri Ģu Ģekildedir: 

ġekil 6: T maze Uluslararası Prosedür 

 

Labirent uygun Ģekilde hazırlandıktan sonra hedef kolların üstü açık ve sıçanların etrafı 

rahatça görebileceğ Ģekilde bırakılmıĢtır. BaĢlangıç kolunun ise ıĢık almayacak Ģekilde 

üstü kapatılmıĢtır. ÇalıĢmanın 21. gününde üçer kez sıçanlar açık kollara bırakılmıĢ ve 

bulundukları yere alıĢmaları sağlanmıĢtır. Antrenman, sıçanların sırtları açık uçlardan 

birine gelecek Ģekilde yerleĢtirilmeleri ile baĢlatılmıĢtır. Bu iĢlem için CATIGA(CG–502) 

marka kronometre kullanılmıĢtır. Sıçanların dört ayakları ile labirentteki kapalı kola girme 

süreleri esas alınmıĢtır. Alınan sonuçlar, açık uçlarda geçen sürenin saniye cinsinden 

ifadesi Ģeklinde kaydedilmiĢtir.  

2.8. T MAZE YEM BULMA 

 

Sıçanların yem bulmaları için hazırlanmıĢ düzenek, açık koldan çıkma denemesi 

için kurulan düzenek ile aynıdır. Tek farkı her üç kolun da kapalı olmasıdır. Bu kolların bir 

tanesine daha önceki 4 gün boyunca sıçanlara bir uyaran olarak sunulan peynirli cipslerden 

taze olarak konulmuĢtur. Kokunun dağılmasının engellenmesi için sıçan labirente konar 

konmaz labirentin üstü Ģeffaf plastik ile kapatılmıĢtır. ÇalıĢmadan önceki gün yemler 

alıkonularak 24 saat boyunca sıçanların yem yemesi engellenmiĢtir. Bu iĢlem için 

CATIGA(CG–502) marka kronometre kullanılmıĢtır. Alınan sonuçlar, labirentte geçen 

toplam süre, yemin bulunduğu hedef kolda geçen süre ve yüzdelik oran Ģeklinde 

kaydedilmiĢtir.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. AĞIRLIK ÖLÇÜMLERĠ 

 

Sıçanların günaĢırı vücut ağırlıkları ortalama değerleri Tablo 3‟te gösterilmiĢtir: 

Tablo 3: Ölçüm Günlerine Göre Ağırlık Değerleri (gram) 

ORTALAMA  Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

1. gün   311,00 334,00   295,50   257,50 

3. gün   310,50 334,80   297,60   255,20 

5. gün   310,20 335,20   295,10   253,60 

7. gün   308,90 334,90   294,50   254,80 

9. gün   310,40 333,80   294,00   254,80 

11. gün   311,20 333,20   292,10   247,80 

13. gün   309,00 335,80   293,10   252,20 

15. gün   311,60 332,60   295,70   250,00 

17. gün   313,60 330,40   298,00   251,60 

19. gün   310,60 331,60   298,40   251,50 

21. gün   312,10 331,80   296,80   252,10 

23. gün   311,50 332,60   297,50   252,50 

 

Gruplar rastgele seçilen hayvanlar ile oluĢturulmuĢtur. Bu yüzden 12 ölçümün sonucunda 

ortaya çıkan bu sonuçlar her grubun kendi içerisinde değerlendirilmiĢtir. Değerlendirmeler 

One Sample t test istatistik analizi uygulanmıĢ ve sonuçlarına göre: 

Kontrol grubu için: 

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

Standart hata: 0,3721, P değeri: 0,9993, Alfa 0,05‟e göre anlamlılık yok. 
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ġekil 7: Kontrol Grubu Ağırlık Ölçümü 
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PTZ grubu için: 

Minimum sonuç: 328,6, Maksimum sonuç:339,8, Ortalama: 333,6, Standart sapma:4,04, 

Standart hata: 1,166, P değeri: 1,00, Alfa 0,05‟e göre anlamlılık yok. 

ġekil 8: PTZ Grubu Ağırlık Ölçümü 
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MEL25 grubu için: 

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

Standart hata:0,5845, P değeri: 0,9978, Alfa 0,05‟e göre anlamlılık yok. 
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ġekil 9: MEL25 Grubu Ağırlık Ölçümü 
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MEL100 grubu için: 

Minimum sonuç: 250,0, Maksimum sonuç: 257,5, Ortalama: 253,2, Standart sapma: 2,052, 

Standart hata:0,5924, P değeri: 0,9956, Alfa 0,05‟e göre anlamlılık yok. 

ġekil 10: MEL100 Grubu Ağırlık Ölçümü 
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3.2. KANDA GLUKOZ ÖLÇÜMÜ 

 

Sıçanların kan glukoz seviyleri ölçümleri iki aĢamada gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlk ölçümler 

çalıĢmaya baĢlandığı gün hiçbir hayvana enjeksiyon ve tedavi uygulanmadan önce 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġkinci ve son ölçümler ise 12. Enjeksiyon gününde (23. gün), yani 

çalıĢmanın sonunda gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu sonuçlar Ģu Ģekildedir: 
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Tablo 4: 0. ve 23. Gündeki Kan Glukoz Değerleri (mg/dl) 

mg/dl 
Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra 

1. Sıçan 99 95 110 148 95 128 112 124 

2. Sıçan 126 128 123 166 112 119 124 122 

3. Sıçan 115 127 108 134 116 130 119 125 

4. Sıçan 108 91 114 142 108 137 120 132 

5. Sıçan 114 97 126 136 122 153 118 129 

6. Sıçan 108 117 121 152 114 140 114 135 

7. Sıçan 111 124 120 145 96 145 109 120 

8. Sıçan 125 118 108 146 123 141 115 121 

9. Sıçan 115 108 96 139 110 143 118 135 

10. Sıçan 103 113 111 150 121 135 121 134 

 

Bu sonuçlar önce grupların kendi içinde iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası gruplar olarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Ardından iĢlem sonrası veriler gruplar arasında karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu 

karĢılaĢtırmalar için Paired t test istatistiksel analiz kullanılmıĢtır. Analiz sonuçları ve 

grafikleri Ģu Ģekildedir: 

Kontrol grubu için: 

Kontrol grubu için, iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası grup içi karĢılaĢtırmanın p değeri 0,8724 

(>0,05) Ģeklinde bulunmuĢtur. Anlamlılık yoktur. 
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ġekil 11: Kontrol Grubu Glukoz Seviyesi 
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PTZ grubu için: 

PTZ grubu için, iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası grup içi karĢılaĢtırmanın p değeri <0,0001 

Ģeklinde çıkmıĢtır. Çok anlamlı bir sonuçtur. 

ġekil 12: PTZ Grubu Glukoz Seviyesi 
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MEL25 grubu için: 

MEL25 grubu için, iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası grup içi karĢılaĢtırmanın p değeri 0,0001 

Ģeklinde çıkmıĢtır. Çok anlamlı bir sonuçtur. 
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ġekil 13 MEL25 Grubu Glukoz Seviyesi 
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MEL100 grubu için: 

PTZ grubu için, iĢlem öncesi ve iĢlem sonrası grup içi karĢılaĢtırmanın p değeri 0,0005 

Ģeklinde çıkmıĢtır. Çok anlamlı bir sonuçtur. 

ġekil 14: MEL100 Grubu Glukoz Seviyesi 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

1 3 0

1 4 0

1 5 0

P a ire d  t  te s t  d a ta  (M E L 1 0 0 )

R a tla r

g
lu

k
o

z
 s

e
v

iy
e

s
i 

m
g

/d
l Ö n ce s i

S o n ra s ı

 

Tüm gruplar karĢılaĢtırıldığında kontrol grubuna göre diğer gruplardaki sıçanlarda anlamlı 

Ģekilde kan glukoz seviyesinin yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (p<0,05). 
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ġekil 15: Glukoz Seviyesi Gruplar Arası KarĢılaĢtırma 
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MEL100 grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0033 çıkmıĢ, glukoz 

seviyesinin kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

MEL25 grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0001 çıkmıĢ, glukoz seviyesinin 

kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

PTZ grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri <0,0001 çıkmıĢ, glukoz seviyesinin 

kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0175 çıkmıĢ, glukoz 

seviyesinin MEL25 grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

MEL100 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri <0,0001 çıkmıĢ, glukoz seviyesinin 

PTZ grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

MEL25 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0541 çıkmıĢ, glukoz seviyesinin 

değiĢiminde PTZ grubu ile MEL 25 grubu arasında anlamlılık saptanamamıĢtır. 
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3.3. VÜCUT SICAKLIĞI ÖLÇÜMÜ 

 

Vücut sıcaklığı ölçümü Safety 1st marka termometre kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢ, elde 

edilen sonuçlar C
o
 birimiyle kaydedilmiĢtir. Vücut sıcaklığı ölçümü çalıĢmaya baĢlandığı 

gün hiçbir hayvana enjeksiyon ve tedavi uygulanmadan önce, çalıĢmanın ortasında, 6. 

Enjeksiyon günü (11.gün) ve 11. Enjeksiyon günü (21. gün), yani çalıĢmanın sonunda 

rektal olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Buna göre elde edilen sonuçlar Ģu Ģekildedir: 

  

Tablo 5: 0.,11. ve 21. Gün Ölçülen Rektal Vücut Sıcaklıkları (C
o
) 

 

Tablo 6: Ortalama Vücut Sıcaklıkları 

 

Gruplar önce kendi içlerinde ardından da birbirleri ile kıyaslanmıĢtır. Verilerin 

incelenmesinde paired t-test ve one-way anova testleri kullanılmuĢtır. Elde edilen sonuçlar 

anlamlılıklarına göre belirtilmiĢ ve grafik üzerinde gösterilmiĢtir. Buna göre sonuçlar Ģu 

Ģekildedir: 

C
o
 

Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

Ġlk Ġki Son Ġlk Ġki Son Ġlk Ġki Son Ġlk Ġki Son 

1. 36,8 X 36,9 36,4 38,5 39,3 36,6 38,2 38,4 36,3 37,0 37,4 

2. 36,5 X 36,5 36,3 38,6 38,9 36,2 37,9 38,2 36,6 37,1 37,3 

3. 36,4 X 36,3 36,7 38,2 39,2 36,4 37,6 38,2 36,5 37,1 37,4 

4. 36,4 X 36,5 36,6 38,2 38,8 36,2 38,0 38,5 36,6 36,9 37,2 

5. 36,5 X 36,7 36,8 38,1 39,1 36,7 38,1 38,3 36,5 36,9 37,4 

6. 36,6 X 36,5 36,2 37,9 39,0 36,3 37,9 38,2 36,3 37,0 37,1 

7. 36,5 X 36,6 36,3 38,4 38,8 36,5 37,9 38,4 36,4 37,2 37,2 

8. 36,6 X 36,4 36,4 38,2 38,9 36,6 38,1 38,4 36,5 36,9 37,4 

9. 36,5 X 36,4 36,2 38,2 39,1 36,2 37,8 38,3 36,4 37,1 37,4 

10. 36,4 X 36,5 36,6 38,3 39,2 36,4 37,6 38,1 36,3 37,0 37,3 

Ortalama C
o
 Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

1. Ölçüm 36,52 36,45 36,41 36,44 

2. Ölçüm X 38,26 37,91 37,02 

3. Ölçüm 36,53 39,03 38,3 37,31 
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Kontrol grubu için: 

ġekil 16: Kontrol Grubu Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırma 
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Kontrol grubu örnekleri incelendiğinde çalıĢmanın baĢındaki ve sonundaki ölçümler 

arasında bir farklılık saptanamamıĢtır (p=0,8114). 

PTZ grubu için: 

ġekil 17: PTZ Grubu Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırma 
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PTZ grubu için yapılan istatistiksel inceleme sonucunda vücut sıcaklıklarının artıĢında çok 

anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. 

Ġlk ölçüm ile ikinci ölçüm karĢılaĢtırıldığında P<0.0001, ilk ölçüm ile son ölçüm 

karĢılaĢtırıldığında P<0.0001 ve ikinci ölçüm ile son ölçüm karĢılaĢtırıldığında P<0.0001 

değerleri saptanmıĢtır.  
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MEL25 grubu için: 

ġekil 18: MEL25 Grubu Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırma 
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MEL25 grubu için yapılan istatistiksel inceleme sonucunda vücut sıcaklıklarının artıĢında 

çok anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. 

Ġlk ölçüm ile ikinci ölçüm karĢılaĢtırıldığında P<0.0001, ilk ölçüm ile son ölçüm 

karĢılaĢtırıldığında P<0.0001 ve ikinci ölçüm ile son ölçüm karĢılaĢtırıldığında P<0.0001 

değerleri saptanmıĢtır. 

MEL100 grubu için: 

ġekil 19: MEL100 Grubu Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırma 
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MEL25 grubu için yapılan istatistiksel inceleme sonucunda vücut sıcaklıklarının artıĢında 

anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. 
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Ġlk ölçüm ile ikinci ölçüm karĢılaĢtırıldığında P<0.0001, ilk ölçüm ile son ölçüm 

karĢılaĢtırıldığında P<0.0001 ve ikinci ölçüm ile son ölçüm karĢılaĢtırıldığında P=0,0003 

değerleri saptanmıĢtır. 

Gruplar arası karĢılaĢtırma: 

Ölçüm zamanına göre gruplar karĢılaĢtırıldıkları zaman ortaya çıkan sonuçlar Ģöyledir: 

Ġlk Ölçüm KarĢılaĢtırmaları: 

ġekil 20: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması 
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One-way ANOVA testi kullanılarak karĢılaĢtırılan gruplar arasında ilk ölçüm sonuçları 

açısından anlamlı farklılık bulunmamaktadır. 

Tablo 7: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması 
 

KarĢılatırılan Gruplar P değerleri Sonuç 

Kontrol PTZ 0,9229 Anlamsız 

Kontrol  MEL25 0,6053 Anlamsız 

Kontrol MEL100 0,8653 Anlamsız 

PTZ MEL25 0,9952 Anlamsız 

PTZ MEL100 > 0,9999 Anlamsız 

MEL25 MEL100 0,9990 Anlamsız 
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Ġkinci Ölçüm KarĢılaĢtırmaları: 

ġekil 21: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması Ġki 
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NOT: Kontrol grubunun ikinci ölçümü olmadığı için ilk ve son ölçümlerinin aritmetik 

ortalamaları alınarak kullanılmıĢtır. 

One-way ANOVA testi kullanılarak karĢılaĢtırılan gruplar arasında ikinci ölçüm sonuçları 

açısından çok anlamlı farklılık bulunmaktadır. Ġkili karĢılaĢtırmalar unpaired t-test 

kullanılarak hazırlanmıĢtır. 

Tablo 8: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması Ġki 

KarĢılatırılan Gruplar P değerleri Sonuç 

Kontrol PTZ <0,0001 Anlamlı 

Kontrol  MEL25 <0,0001 Anlamlı 

Kontrol MEL100 <0,0001 Anlamlı 

PTZ MEL25 0,0011 Anlamlı 

PTZ MEL100 <0,0001 Anlamlı 

MEL25 MEL100 <0,0001 Anlamlı 
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Son Ölçüm KarĢılaĢtırmaları: 

One-way ANOVA testi kullanılarak karĢılaĢtırılan gruplar arasında ikinci ölçüm sonuçları 

açısından çok anlamlı farklılık bulunmaktadır. Ġkili karĢılaĢtırmalar unpaired t-test 

kullanılarak hazırlanmıĢtır. 

ġekil 22: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması Son 
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Tablo 9: Gruplar Arası Vücut Sıcaklığı KarĢılaĢtırması Son 

KarĢılatırılan Gruplar P değerleri Sonuç 

Kontrol PTZ <0,0001 Anlamlı 

Kontrol  MEL25 <0,0001 Anlamlı 

Kontrol MEL100 <0,0001 Anlamlı 

PTZ MEL25 <0,0001 Anlamlı 

PTZ MEL100 <0,0001 Anlamlı 

MEL25 MEL100 <0,0001 Anlamlı 

 

3.4. HĠSTOLOJĠK BEYĠNCĠK TAKĠBĠ  

 

Histolojik takip sonucunda mevcut grupların beyincikleri arasında anlamlı bir faklılık 

saptanamamıĢtır. (Hematoksilen eozin ile boynmıĢtır.) 
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ġekil 23: Beyincik Histoloji Görüntüleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 

 

3.5. HOT PLATE TESTĠ 

 

Hot plate testi için 50C
o
 sıcaklıktaki metal alana bırakılmıĢ sıçanların ayaklarını ortamdan 

uzaklaĢtırdıkları zaman esas alınmıĢtır. Veriler saniye olarak kaydedilmiĢtir. Bu sonuçlar 

Ģu Ģekildedir: 

Tablo 10: Hot Plate Test Sonuçları (saniye) 

Saniye Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

1. Sıçan 6,2 5,1 5,9 5,9 

2. Sıçan 5,5 4,3 4,5 6,8 

 

Kontrol grubu 10X büyütme 

 

PTZ grubu 10X büyütme 

 

MEL25 grubu 10X büyütme 

 

MEL100 grubu 10X büyütme 
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3. Sıçan 6,2 6,9 6,4 7,0 

4. Sıçan 7,0 5,4 4,4 7,2 

5. Sıçan 3,7 4,7 5,4 5,9 

6. Sıçan 5,5 7,2 4,3 6,8 

7. Sıçan 6,0 7,2 7,5 4,0 

8. Sıçan 6,3 6,2 5,0 3,5 

9. Sıçan 3,8 5,2 8,0 4,9 

10. Sıçan 4,5 6,0 6,2 5,2 

 

Veriler kontrol grubuna göre PTZ, MEL25 ve MEL100 gruplarının kıyaslanması Ģeklinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Verilerin değerlendirilmesinde One Way ANOVA testi kullanılmıĢtır. 

Grupların toplu değerlendirilmesi Tukey's multiple comparisons test ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu sonuçların hepsi bir arada incelendiğinde gruplar arasında 

anlamlılık tespit edilememiĢtir (p=0,8795).  

 

ġekil 24: Hot Plate Gruplar Arası KarĢılaĢtırma 
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Gruplar arası karĢılaĢtırma için ikili olarak unpaired-t-test kullanılmıĢtır. 

PTZ grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,4784 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde kontrol grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır. 

MEL25 grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,5974 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde kontrol grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır. 
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MEL100 grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,6493 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde kontrol grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır. 

MEL25 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,9102 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde PTZ grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır. 

MEL100 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,8512 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde PTZ grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır. 

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,9455 çıkmıĢ, sıcaktan kaçma 

sürelerinde MEL25 grubuna göre anlamlılık saptanamamıĢtır.  

3.6. EPĠLEPTĠK NÖBET ġĠDDETĠ CETVELĠ 

 

Epileptik krizlerin Ģiddetini belirlemek için hazırlanmıĢ olan cetvel kullanılarak iki 

araĢtırmacı tarafından kör olarak tayin edilmiĢ olan her bir enjeksiyon sonrasında 

kaydedilen nöbet Ģiddeti değerleri çalıĢmanın bitmesinin ardından ortalamaları alınarak 

tablo haline getirilmiĢtir. Buna göre nöbet Ģiddeti değerleri Ģu Ģekildedir: 

Tablo 11: Epileptik Nöbet ġiddeti 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 

 

Öncelikle veriler grup içindeki skor değiĢimlerini gösterecek Ģekilde hazırlanmıĢtır: 
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ġekil 25: PTZ Grubu Skorlama 
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PTZ grubundaki epileptik nöbet skorları 2. Haftadan itibaren keskin şekilde yükselmiş, diğer 

enjeksiyonlarda ise artış göstermeye devam etmiştir. 

ġekil 26: MEL25 Grubu Skorlama 
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MEL25 grubundaki epileptik nöbet skorları 12 enjeksiyon boyunca artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 27: MEL100 Grubu Skorlama 
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MEL25 grubundaki epileptik nöbet skorları 12 enjeksiyon boyunca artıĢ göstermiĢtir. 

Sonuçlar öncelikle PTZ, MEL25 ve MEL100 grupları içerisinde değerlendirilmiĢtir. Bu 

verilerin analizinde Kruskal Wallis testi kullanılmıĢtır. Bu sonuçlara göre; 

Kruskal Wallis testinin sonuçlarına göre grupların arasında çok anlamlı skor farklılığı 

bulunmaktadır (<0,0001).  

ġekil 28: Gruplar Arası Skor KarĢılaĢtırma 
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ġekil 29: Gruplar Arası Skor KarĢılaĢtırma-Enjeksiyon 

 

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldıklarında ise sonuçlar Ģu Ģekildedir; 

MEL25 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0002 çıkmıĢ, epileptik nöbet 

skorunun PTZ grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢtüğü saptanmıĢtır. 

MEL100 grubu PTZ grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0001 çıkmıĢ, epileptik nöbet 

skorunun PTZ grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢtüğü saptanmıĢtır. 

MEL100 grubu MEL25 grubuyla kıyaslandığında p değeri 0,0005 çıkmıĢ, epileptik nöbet 

skorunun PTZ grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢtüğü saptanmıĢtır. 

3.7. T MAZE AÇIK KOL KAÇIġ 

 

Bu çalıĢmanın sonuçları, açık kollarda geçen sürenin saniye cinsinden kaydedilmesi 

Ģeklindedir. ÇalıĢma hazırlanırken uluslarası geçerliliği olan prosedürler kullanılmıĢtır. 

Gruplar arasındaki farklılıklar unpaired t-test ve one-way ANOVA testi ile istatistiksel 

olarak kaydedilmiĢtir.  
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Tablo 12: T Maze Açık Kol KaçıĢ Süreleri (Saniye) 

Saniye Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

1. Sıçan 123 130 113 98 

2. Sıçan 152 127 128 126 

3. Sıçan 132 126 135 122 

4. Sıçan 115 96 124 134 

5. Sıçan 124 135 125 128 

6. Sıçan 131 116 138 132 

7. Sıçan 116 95 126 115 

8. Sıçan 138 126 134 139 

9. Sıçan 135 100 130 135 

10. Sıçan 126 88 125 142 

Ortalama 129,2 113,9 127,8 127,1 

 

Gruplara normal dağılım gösterip göstermediklerini saptamak için D'Agostino & Pearson 

omnibus normality testi yapılmıĢ ve normal dağılım gösterdikleri saptanmıĢtır.  

 

ġekil 30: Gruplar Arası T Maze KaçıĢ Süre KarĢılaĢtırma 
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Unpaired t-test sonuçlarına göre: 
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Tablo 13: Gruplar Arası T Maze KaçıĢ Süreleri Anlamlılık 

KarĢılatırılan Gruplar P değerleri Sonuç 

Kontrol PTZ 0,0303 Anlamlı 

Kontrol  MEL25 0,7394 Anlamlı Değil 

Kontrol MEL100 0,7013 Anlamlı Değil 

PTZ MEL25 0,0308 Anlamlı 

PTZ MEL100 0,0702 Anlamlı Değil 

MEL25 MEL100 0,8827 Anlamlı Değil 

3.8. T MAZE YEM BULMA 

 

Yem bulma çalıĢması sıçanların t labirentinde yemi bulmak için geçirdikler toplam süre, 

yemin olduğu kolun dıĢındaki kollarda harcadıkları toplam sürelerin (yanlıĢ kol süresi) 

saniye ile ifadesi ile yeme ulaĢana dek yaptıkları süresel hataların yüzdelerinin 

karĢılaĢtırılması Ģeklindedir. Bu iĢlemler sonucunda alınan veriler Ģu Ģekildedir: 

 

Tablo 14: Gruplar Arası T Maze Yem Bulma Süreleri KarĢılaĢtırma 

Ortalama Kontrol PTZ MEL25 MEL100 

Yem Bulma Süresi 75,6 72,3 64,4 69,5 

YanlıĢ kol süre 61,1 58,6 52,0 56,5 

Hata % 80,8 81,1 80,7 81,3 

 

 

  ġekil 31: Gruplar Arası T Maze Yem Bulma Süreleri 

 
Hataların yüzdesel değerleri Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak analiz edildiğinde 

gruplar arasında anlamlılık gözlenmemiĢtir(p>0,05). 
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4. TARTIġMA 

 

Epilepsi, felçten sonra dünyadaki en yaygın nörodejenaratif hastalıktır ve 

epidemiyolojik çalıĢmalar göstermektedir ki epilepsi hastalarının yaklaĢık %30‟u hiçbir 

mevcut farmakolojik tedaviye yanıt vermemektedir (Fisher ve ark 2005). Bu durum 

araĢtırıcıların sürekli yeni bileĢenler ve mevcut bileĢenlerin kombinasyonu oluĢturmaya ve 

bu bileĢenlerin kullanımını düzenlemesine neden olmaktadır. Yapılan çalıĢmalar 

epilepsinin pek çok farklı organ ve doku üzerinde doğrudan ve dolaylı etkisi olduğunu 

göstermektedir (Pedley 1998).  

Bu etkilerin açıklanması ancak multidisipliner çalıĢma ve farklı yorumlar 

getirilebilmesi ile mümkün olabilmektedir. Farklı antiepileptik ve antikonvulsanajan 

denemeleri araĢtırmacıları etkisi farklı hastalıklar üzerinde saptanmıĢ olan melatonin için 

ayrı bir baĢlık açmaya itmiĢtir. ÇalıĢmamızda da melatoninin gerek sinir sistemi, gerekse 

metabolik parametreler üzerine olan etkileri araĢtırılmıĢtır. 

4.1. AĞIRLIK 

 

Klinik veriler, retrospektif çalıĢmalar ve kesitsel çalıĢmalar göstermektedir ki uzun 

süreli alınan antiepileptik ilaçlar bazı metabolik değiĢikliklere neden olmaktadır. AĢırı kilo 

alınması ve aĢırı kilo kaybı uzun süreli antiepileptik ilaç kullanımı sonucu rapor edilen 

metabolik değiĢikliklerdendir. Bu ilaçların leptin, insülin adinopektin, ghrelin, galanin, 

nöropeptid-y gibi hormon ve/veya nöropeptidleri etkilediği düĢünülmektedir (Sherifa 

2015). Melatoninin geniĢ spektrumlu etkisi, yalnızca nörolojik bir fayda değil, aynı 

zamanda hormonal dengeyi koruması ve metabolik dengenin düzenlenmesini de sağlar. Bu 

durum uzun vadede antiepileptik ilaçların bozduğu hormon ve/veya nöropeptid dengesinin 

tekrar sağlanmasında faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. 

Fiorenz ve arkadaĢları (2015) farelerle yaptıkları bir çalıĢmada, genetik olarak RNA 

dicer adı verilen endonükleaz kaybına uğratılmıĢ farelerde CA1 piramidal nöronların 

uyarımında artıĢ, farklı ve keskin nöronal uyarımlar, epileptik nöbetlere yatkınlık gibi 

nörolojik etkilerin yanı sıra hiperfajiyle karĢılaĢmıĢlardır. Hiperfajiye bağlı olarak defektli 

farelerin yalnızca birkaç haftada vücut ağırlıklarının iki katına çıktığı tespit edilmiĢtir. 

AraĢtırıcılar, besin alınımının düzenlenmesinde önemli rol oynayan hipotalamusun 
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mediobasal kısmındaki özelleĢmiĢ yapılar olan arkuat nükleusun dicer yokluğunda 

tetiklenerek oreksijenik hali arttırdığını düĢünmektedirler (Fiorenz ve ark 2015).  

PTZ ile indüklenmiĢ epilepsi modelimizde jeneralize bir durum söz konusudur 

(Erakovic ve ark 2001). Dicer endonükleazının yoksunluğu söz konusu olmadan noktasal 

olarak arkuat nükleus bölgesini uyaracak epileptik nöbetlerin besin alınımını arttırarak 

obeziteye neden olabileceği düĢünülebilir.  

Yapılan bir diğer klinik çalıĢmada 100 epilepsi hastası bireyin vücut kitle indeksi, 

bel çevresi uzunluğu ve fiziksel aktiviteleri bilgileri alınmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda 100 

kiĢiden 2‟sinin normalin altında kiloda olduğu, 25‟inin normalin üstü kiloda olduğu 

13‟ünün ise obez olduğu saptanmıĢtır. Bu oranların genel dağılıma uyması nedeniyle 

obezite ile epilepsi arasında bir anlamlılık kurulamadığı belirtilmiĢtir (Ladino ve ark 2014). 

Bu çalıĢmada obezite tespit edilen kiĢilerde ileri çalıĢma ile obezitenin nedeninin 

saptanmamıĢ olması epilepsi ve/veya antiepileptik ilaçlar ile vücut ağırlığındaki değiĢimi 

yansıtamamıĢtır.  

Elde ettiğimiz sonuçlara göre, epileptik nöbetlerin vücut ağırlıkları üzerine anlamlı 

bir etkisi bulunmamaktadır. Vücut ağırlıklarında bazı ölçümlerde ufak artıĢ veya düĢüĢler 

yaĢandıysa da istatistiksel olarak bir fark ortaya çıkmamıĢtır. 

Bu bilgilerin yanı sıra non-ketotik hiperglisemi ile epilepsi arasındaki iliĢki açığa 

çıkartılmıĢtır (Hennis ve ark 1992). Hipergliseminin bir etkisi olarak kilo alımı da dolaylı 

olarak epileptik bireylerin karĢılaĢtığı bir diğer durumdur.  

Dolayısıyla kilo alma veya verme durumunda bu duruma etki edebilicek tüm 

parametrelerin incelenmesi gerekmektedir. Örneğin yeme bozukluğu olan kiĢilerin 

beyinlerinde singulat, frontal, temporal ve pariyetal korteks değiĢiklikleri olduğu yapılan 

görüntüleme çalıĢmaları ile tespit edilmiĢtir.  

4.2. T MAZE KAÇIġ VE YEM BULMA 

 

Epilepsi ile bellek ve duygudurum arasındaki iliĢkiyi tespit edebilmek için çeĢitli 

çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir. Franke ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada PTZ 

ile oluĢturulmuĢ deneysel epilepsi modelinde kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde açık 

alan araĢtırma aktivitesinin azaldığı ve anksiyete benzeri durumların söz konusu olduğu 

tespit edilmiĢtir (Franke ve Kittner 2001).  
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Epidemiyolojik çalıĢmalar, epilepsi hastası bireylerin genel populasyona göre 

anlamlı Ģekilde yüksek psikiyatrik rahatsızlıklara sahip olduğunu göstermiĢtir. Ġsveçte 

yapılan bir çalıĢmada epilepsi hastaları ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında depresif 

rahatsızlıkların epilepsi grubunda 7 kat fazla olduğu tespit edilmiĢtir (Forsgren ve Nystrom 

1990). Minnesota‟da yapılan diğer bir çalıĢmada ise 55 yaĢ üstü epilepsi hastaları ile aynı 

yalĢ grubundan kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 3,7 katlık bir farkın olduğu tespit 

edilmiĢtir (Hesdorffer ve ark 2000). Bununla birlikte yapılan diğer bazı çalıĢmalarda da 

anksiyeteyi ve benzeri duygu durum bozukluklarını destekleyici sonuçların alındığı 

gözlenmiĢtir (Mortavazi ve ark 2005, Erdoğan ve ark 2005). Bu konuda sürdürülen bazı 

deneysel hayvan çalıĢmaları da bulunmaktadır.  

Hayvan modelleriyle psikiyatrik rahatsızlıklar ile epilepsinin iliĢkilendirilmesi daha 

çok biyoaktif nöropeptidler, endokannobioidler ve immun sistem gibi nöromodulatör 

mekanizmaların izahı ile yepılmaktadır (Hesdorffer ve ark 2000). Melatonin ile yapılan 

çalıĢmalarda melatoninin uyku düzeninin sağlanmasında ve duygudurum bozukluklarının 

giderilmesinde etkili bir ajan olduğu saptanmıĢtır (Karasek 2004).  

Farklı hayvan modelleri ile yapılan çalıĢmalar sonucunda da melatoninin benzeri 

sonuçları saptanmıĢtır. Örneğin Ekaterina ve arkadaĢlarının (2014) sıçanlarda 

oluĢturdukları Alzheimer hayvan modelinde melatonin uygulamasının pek çok olumlu 

etkisinin yanında sıçanlarda anksiyete geliĢimini azalttığını, araĢtırma aktivitesini ve 

lokomotor aktiviteyi arttırdığını ortaya koymuĢlardır (Ekaterina ve ark 2014).  

Taryn ve arkadaĢlarının (2014) yapmıĢ olduğu hamster çalıĢmasında ise 

yendidoğan hayvanlarla fotoperiod değiĢiklikleri ve bunun stres ve anksiyete üzerine olan 

etkileri çalıĢılmıĢ, erken dönemde melatonin uygulamasının melatoninin stres ve anksiyete 

üzerine etkili olduğu hem yüzme testi hem de histolojik verilerle desteklenerek 

gösterilmiĢtir.  

Yapılan çalıĢmalar, epilepsinin kaynaklarından birisnin de stres bağımlı nörolojik 

ve psikiyatrik rahatsızlıkların olabileceğini göstermiĢtir. Bu durumlarda sentezlenen çeĢitli 

stres hormonları üzerinde yapılan çalılĢmarla bunların doğrudan nöronal aktiviteyi 

etkilediğini ve nöronal uyarımı arttırdığını göstermiĢtir (van Campen ve ark 2014). 

Melatoninin en iyi belirlenmiĢ özelliklerinden birisi duygu durum ve stres faktörlerine 

karĢı olan etkisidir (Brzezinski 1997).  
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MEL‟in günlük kullanımının stres hormonlarındaki artıĢı önleyeceği ve sonucunda 

epileptik nöbetleri azaltacağı düĢünülmektedir. Yapılan bazı çalıĢmalarda hem hayvanlarda 

hem de insanlarda MEL eksikliğinin aĢırı stres ve dikkat ve motivasyon kaybı, agresiflik 

gibi bozukluklarına yol açtığı belirtilmektedir (Arendt 2006, Luigi ve Luciano 2006).  

Elde ettiğimiz verilere göre, epileptik nöbetlerin yüksek skorlarda gözlendiği PTZ 

grubunda kapalı alana kaçma süresi kısalmıĢ, fakat yem bulma konusunda herhangi bir 

farklılık tespit edilememeiĢtir. Bu sonuçlar, daha önce gerçekleĢtirilmiĢ olan çalıĢmalardan 

alınan verilerle uyumludur.  

4.3. VÜCUT SICAKLIĞI  

 

Epileptik nöbetler, psikolojik ve fizyolojik durumlardan etkilenmektedir. Bunlardan 

birisi de sıcaklıktır. Sıcaklık hem epileptik nöbetleri etkileyen bir faktördür, hem de 

nöbetlerin ardından etkilenen bir faktördür. Tespit edilen klinik bir vakada, 9 yaĢındaki bir 

erkek çocuğunda, sıcak su ile temas sonucunda kompleks parsiyel nöbet oluĢumu 

gözlenmiĢtir. Bu vaka incelendiğinde sıcak su ile temasın nöbete neden olduğu ve vücut 

sıcaklığında aĢırı bir artıĢın gözlendiği tespit edilmiĢtir (Vignoli ve ark 2014). Türkiye‟de 

yapılan bir çalıĢmada ise, 1799‟dan 2005‟e dek 7609 epilepsi vakası incelenmiĢ ve 

bunlardan 34 vakada sıcak su maruziyetinin epileptik krize neden olduğu ve vücut 

sıcaklığındaki artıĢın tetiklendiği saptanmıĢ, iki taraflı sıcaklık artıĢı etkisi gözlenmiĢtir 

(Bebek ve ark 2006).  

Hindistan‟da yapılmıĢ olan bir çalıĢmada hem hayvan modeli hem de insanlarda 

paralel bir çalıĢma düzenlenmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçları hayvan modeli ve insan 

çalıĢması için paralel ve anlamlı çıkmıĢtır. Bu çalıĢma kapsamında epileptilk sıçanlarda 

rektal vücut sıcaklığı ölçümü ve hippokampal sıcaklık ölçümü yapılmıĢtır. Ġnsanlarda ise 

oral vücut sıcaklığı ölçümü yapılmıĢtır. Sonuçlara göre kontrol sıçanlarda rektal sıcaklık 

37C
o
, hippokampal sıcaklık ise 35,5C

o
‟dir. Epileptik sıçanlarda bu değerler, rektal 41,5C

o
, 

hippokampal ise 37C
o
 Ģeklinde ölçülnüĢtür. Ġnsanlarda ise kontrol grubundaki oral sıcaklık 

ile epileptik bireylerdeki oral sıcaklık değeri ortalamaları arasında 2,07 C
o
‟lik farklılık 

tespit edilmiĢtir (Ullal ve ark 1996).  

De Lima ve Rae (1991) soğuk stresinin nöbet eĢiğini yükselttiğini tespit etmiĢlerdir. 

Melatoninin tespit edilmiĢ faydalarından birisi de vücut sıcaklığını düzenlemesidir. AĢırı 

yüksek dozlarda melatoninin vücut sıcaklığında ani düĢüĢlere neden olduğu tespit 
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edilmiĢtir (Arendt 2006). Karasek ve Wincyzk (2006)‟in yapmıĢ olduğu çalıĢmaya göre, 

gün içinde melatonin eksikliğinin bir sonucu olarak vücut sıcaklığı artar ve gece bunun 

tersi Ģekilde artan melatonin konsantrasyonu vücut sıcaklığının azalmasına yol açar. 

Mevissen ve Ebert (1998) amigdala kindling modeli ile sıçanlarda kompleks parsiyel 

epilepsi modeli oluĢturmuĢ ve farklı dozlarda melatonin vererek bu dozlarda vücut 

sıcaklığındaki azalmaları kaydetmiĢtir. Bu çalıĢmada 50, 75 ve 100 mg/kglık‟lık melatonin 

uygulaması yapılmıĢ 75 ve 100 mg/kg‟lık melatonin uygulamasının nöbet sonrası artan 

vücut sıcaklıklarını 0,7 ile 1,6 C
o
 azaldığı tespit edilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda ise epileptik sıçanlar ile melatonin tedavisi görmüĢ sıçanlar 

arasında çok anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. 25mg/kg‟lık alt doz ile 100 mg/kg‟lık üst doz 

arasında ve her iki grubun PTZ ile kıyaslanmasında bu sonuçlar açıkça ortaya çıkmaktadır. 

ÇalıĢmanın ortasında ve sonunda ölçülen rektal vücut sıcaklıkları arasında da giderek artan 

bir sıcaklık değeri saptanmıĢtır. 8. Enjeksiyondan sonra epileptik sıçanlarda kronik faza 

geçildiği daha önce gösterilmiĢtir (Shandra ve ark 2005). Bu durum yükselen vücut 

sıcaklıklarını açıklamaktadır. Bu noktada sıcaklık artıĢını açıklamak için çeĢitli teoriler 

olsa da kesin bir çıkarım söz konusu olamamıĢtır.  

Son yıllarda yapılan sıcaklık duyarlı iyon kanalları çalıĢmaları sıcaklık artıĢı ile 

nöbet arasındaki iliĢkiye farklı bir bakıĢ açısı sağlamıĢtır (Egri ve Ruben 2012). Ani 

meydana gelen nöronal hiperaktivite ve oluĢan stresin de sıcaklık artıĢından sorumlu 

olabileceği düĢünülebilir. 2010 yılında Fechir ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada 

serebral glukoz metabolizmasının serebral hemisferlerde ve beyin sapında, nötral 

sıcaklıktaki durumla karĢılaĢtırıldığında hem sıcakta hem de soğukta arttığı gözlenmiĢtir 

(Fechir ve ark 2010). Nöronal hiperaktivite sonucunda ortaya çıkan ısıl değiĢimler glukoz 

ihtiyacını da arttırmakatadır. Bu çalıĢma sıcaklık değiĢimleri ile enerji metabolizması 

arasında bir bağlantı olabileceğini göstermektedir. 

4.4. KAN GLUKOZ SEVĠYESĠ 

 

Nomura ve arkadaĢlarının 2014 yılında yaptıkları çalıĢmada fokal epileptojenik 

kortekste beyin soğutmanın glukoz metabolizması üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır (Nomura 

ve ark 2014). Bu çalıĢmada glukoz metabolizması kontrolle değil tedavi öncesi ve 

sonrasına göre kıyaslanmıĢ, gerek denek saysının azlığının, gerekse kontrol olmamasının 

anlamlı bir sonuç çıkmaması hususunda etkili olduğu düĢünülmüĢtür.  
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Glukozun beyindeki en önemli substrat ve temel enerji kaynağı olduğu 

bilinmektedir (Maher ve ark 1994).  Glukoz metabolizmasının epileptik nöbet oluĢumunda 

çok öneml bir rol oynadığı ve özellikle jeneralize konvulsif nöbetlerin glukoz kullanımını 

arttırdığı saptanmıĢtır (Darbin ve ark 2005). Genetik Absans epilepsili sıçanlarla yapılan 

bir çalıĢmada meatbolik aktivitelerde artıĢ olduğu saptanmıĢtır (Nehlig ve ark 1998). Farklı 

bir çalıĢmada ise beyin travması oluĢturulan sıçan modelinde glukoz metabolizmasında 

artıĢ saptanmıĢtır (Fowler ve ark 1999).  

Erkanlı-ġentürk ve arkadaĢlarının(2011) yapmıĢ olduğu diğer bir çalıĢmada ise 

glukoz–6–fosfataz aktivitesi genetik absans epilepsili sıçanlarda incelenmiĢ ve kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde epilepsigrubunun glukoz metabolizmasında artıĢ 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada anlamlı sonuç bulunmuĢ olması son derece önemlidir çünkü 

glukoz–6–fosfataz glukoneojenez ve glikolizis süreçlerinde çok önemli bir enzimdir. 

Beyinde oluĢan glukoz ihtiyacına karĢılık karaciğeri tetikleyerek glukoz metabolizmasını 

arttırdığı ve zaten azalmıĢ serebral kan akıĢıyla beyne daha çok glukoz gönderebilmek için 

anahtar rolü olduğu düĢünülebilir (Nehlig ve ark 1996). Ketotik olmayan hiperglisemi 

hastası bireyler incelendiğinde fokal epileptik nöbetler ile aralarında bir iliĢki tespit edilmiĢ 

ve 1960‟larda ortaya çıkan bu durumla ilgili çeĢitli çalıĢmalar yapılmaya devam 

etmektedir.  

Hipergliseminin epileptik nöbetleri tetiklediği tespit edilmiĢ, ayrıca altında 

hiperglisemi yatan nöbetlerin antikonvulsan tedaviye yanıt vermediği en iyi tedavi Ģeklinin 

metabolik hiperglisemi tedavisi olduğu saptanmıĢtır (Hennis ve ark 1992). Bu bilgiler 

ıĢığında epileptik nöbetler ve glukoz ihtiyacı daha net anlaĢılmaktadır. Melatonin ile 

yapılan çalılmalarda pineal ekstrakt uygulamasının hipoglisemiye yol açtığı, glukoz 

töleransını arttırdığı, karaciğer ve kasta glikojenezi arttırdığı saptanmıĢken, pinealektomi 

yapılmıĢ hayvanlarda ise bu durumun tersi Ģekilde glukoz töleransının azaldığı ve 

glukojenezin normalin altına düĢtüğü saptanmıĢtır (Mılcu ve ark 1963, Rodriguez ve ark 

1989).  

Pinealektomi sonucu insülin direnci ve glukoz intoleransı gözlenen deneysel 

hayvanlarda bu mekanizmanın sorumlusunun GLUT4 üretiminin azalması olduğu 

belirlenmiĢtir (Cipolla-Neto ve ark 2014). 2014 yılında yapılmıĢ bir çalıĢma açıkça 

melatoninin deneysel diyabet üzerindeki koruyucu ve tedavi edici özelliklerini göstermiĢ, 

glukoz metabolizmasındaki etkilerini açıkça sunmuĢtur (Yüzüak ve Aybak 2014). Yapılan 
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diğer bir çalıĢma da kronik melatonin uygulanmasının, sıçanlarda oluĢturulan deneysel 

diyabetin yol açtığı karaciğer hasarını azalttığını göstermiĢtir (Cevat 2004).  

ÇalıĢmamızın sonuçları, diğer çalıĢma sonuçları ile tutarlılık göstermektedir. Kan 

glukoz seviyeleri grupların içinde ve gruplar arasında karĢılaĢtırılmıĢ, epileptik nöbetlerin 

kan glukoz seviyelerini yükseltici etki gösterdiği saptanmıĢtır. MEL bilinen bir glukoz 

metabolizması düzenleyicisi olarak bilinmektedir. MEL25 ve MEL100 grubunda PTZ 

grubuna göre anlamlı Ģekilde kan glukoz seviyelerinin düĢtüğü saptanmıĢtır. Hem grup içi 

hem de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar mevcuttur. 

Hem jeneralize epileptik nöbetler, hem de oluĢan stres etmenleri nedeniyle artan 

glukoz seviyesi PTZ grubunda en belirgin Ģekilde görülmektedir. Doz bağımlı bir çalıĢma 

yaptığımız için düĢük dozda kan glukoz seviyesinde bir düĢme gözlense de yüksek dozda 

çok anlamlı bir sonuç saptanmıĢtır. Bu anlamlı sonucun glukoz metabolizmasındaki önemli 

düzenleyicilerden birisi olan melatoninin bir etkisi olduğunu söylememiz gerekmektedir. 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında artıĢın olduğu gözlenebilir, fakat bu artıĢın nöronal 

hiperaktivitenin bir sonucu olduğunu belirtmemiz gerekmektedir.  

4.5. EPĠLEPTĠK NÖBET SKORLAMA 

 

PTZ, deneysel epilepsi modeli oluĢturmak amacıyla sıklıkla kullanılan kimyasal bir 

ajandır. PTZ ile tetiklenen sıçanlarda primer jeneralize epilepsi oluĢumu gözlenmektedir 

(Ono ve ark 1990). A tip GABAreseptörlerine bağlanarak inhibisyon mekanizmasını 

etkisiz hale getirdiği ve NMDA reseptörlerilerini aktifleyerek nöronal hiperaktiviteyi 

tetiklediği bilinse de PTZ‟nin tüm yolak ve etki mekanizması hala net olarak 

bilinememektedir (Macdonald ve Barker 1978, Velisek ve ark 1990). PTZ ile deneysel 

epilepsi yapılan hayvanlarda nöbetlerin Ģiddeti, Grecksch ve arkadaĢları (1997) tarafından 

hazırlanan ve tüm dünyada kabul gören epileptik nöbet cetveli ile belirlenir: 

Nöbetler arası geçiĢ, PTZ uygulanmasının süresine, dozuna, hayvanın genel 

durumuna, ortam Ģartlarına göre değiĢebilmektedir. Erdoğan ve arkadaĢlarının (2006) 

yapmıĢ olduklaı çalıĢmada, enjeksiyonların erken döneminde 0 ve 1 skorlu nöbetler daha 

uzun sürerken, ilerleyen dönemlerde 4 ve 5 skorlu nöbetlerin sürelerinin arttığı sağtanmıĢ, 

ayrıca enjeksiyon sayısı arttıkça gözlenen epileptik deĢarjların da arttığı belirlenmiĢtir. 

Aynı çalıĢmada skor 5 nöbetlerin 10. Enjeksiyondan sonra ilk 6 enjeksiyona kıyasla 

anlamlı Ģekilde uzun olduğu saptanmıĢtır. Ġlbay ve arkadaĢlarının (1997) yapmıĢ olduğu 
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çalıĢmada yüksek dozdan verilen tek bir intravenöz PTZ enjeksiyonunun, aynı dozdan 

günaĢırı yapılan ard arda 6 PTZ enjeksiyonunun sonunda, kıyasla daha uzun nöbet aktivite 

süresi gözlendiği rapor edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada tek dozluk grup ile 6. Enjeksiyonun 

gerçekleĢtirildiği grup arasındaki Kan Beyin engeli yıkımına bakılmıĢ, tek enjeksiyon 

sonunda ciddi bir hasar oluĢmuĢ, 6. Enjeksiyon sonunda hasar devam etmiĢ ancak Ģiddeti 

ilk günkü kadar ağır olmamıĢtır. Bu tespit bizim çalıĢmamızda gösterdiğimiz skor 

tablosunu desteklemektedir. PTZ grubunda ilk enjeksiyonların ardından meydana gelen 

uyarımlar birikerek ikinci enjeksiyon gününde logoritmik bir atıĢ gözlenmiĢtir ve diğer 

hiçbir enjeksiyonun ardından bu artıĢ tekrarlanmamıĢtır. Bu konuyu destekleyen diğer bir 

çalıĢmada da tek doz PTZ uygulamasının oksidatif stres parametrelerinde bir artıĢa yol 

açmadığı ancak uzun süreli (>6doz) uygulamaların hayvanların korteksinde oksidatif 

hasara yol açtığı saptanmıĢtır (Rauca ve ark 1999).  

Diğer yandan, melatonin ile ilgili antikonvulzan olarak yapılmıĢ bazı çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Bazil ve arkadaĢarı (2000) dirençli epileptik bireylerde kontrolden düĢük 

melatonin seviyelerini rapor etmiĢlerdir. Bu ilginç bir tespittir, çünkü bazı klinik vakalarda 

epileptik krizlerin gece daha sık görüldüğü belirtilmektedir. Diğer bazı çalıĢmalarda ise 

uykusuzluğun epileptik krizleri tetikleyen bir durum olduğu belirtilmektedir (Bingöl ve ark 

2007). Bu durum melatonin eksikliğinden kaynaklı sirkadiyen ritm bozukları ile 

açıklanabilir. Melatonin ve epileptik kriz iliĢkisini açıklamaya yönelik deneysel çalıĢmalar 

da bulunmaktadır. Mevissen ve Ebert (1998) amigdala kindled deneysel epilepsi 

modelinde melatoninin etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada, 75 ve 100 mg/kg‟lık 

melatonin uygulamasının epileptik nöbet eĢiğini %200‟e dek arttırdığını, böylece epileptik 

nöbetlerin gücünü ve süresini anlamlı Ģekilde azalttığını tespit etmiĢlerdir.  

Melatoninin epilepsi üzerine olan etkileri doğrudan merkezi sinir sistemini 

koruyucu ve iyileĢtirici olabildiği gibi metabolizmayı düzenleyerek dolaylı olarak da 

epileptik nöbetlerin Ģiddetini azaltmakta, geri dönüĢü hızlandırmaktadır (Cipolla-Neto ve 

ark 2014). ÇalıĢmamızda mevcut literatür bilgilerini destekler Ģekilde melatoninin her iki 

dozunun da epileptik nöbetler üzerinde etkili olduğu saptanmıĢ, metabolik veriler ve duygu 

durum verileri de bu hipotezi doğrulamıĢtır.  
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4.6. BEYĠNCĠK HĠSTOLOJĠSĠ  

 

Epileptik krizlerin etkilerini araĢtırmak için düzenlenmiĢ olan çalıĢmalar genellikle 

korteks ve hippokampüs üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Tam mekanizma hala tam olarak ortaya 

konamasa da epileptik krizlerin özellikle korteks ve hipokampus üzerine olan etkileri 

çeĢitli çalıĢmalar ile ortaya konmuĢtur (Fiorenz ve ark 2015).   

Beyincik ve epileptik nöbetlerin iliĢkisini ortaya koymak için yapılmıĢ çalıĢmalar 

nispeten oldukça az olsa da çeĢitli modellemeler ile bazı sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Beyincik 

bir motor organdır ve özellikle beceri gerektiren istemli hareketlerin koordinasyonundan, 

postür ve yürüyüĢün kontrolünden, kas tonusunun düzenlenmesinden sorumludur (Cengiz 

ve Baysal 2006). Lomoio ve arkadaĢları (2011), yüksek doz PTZ‟nin subkutan 

uygulanması ile oluĢturulmuĢ akut deneysel epilepsi modelinde 10 günlük sıçanlarda, 

erken dönem beyin geliĢimini ve akut nöbet Ģokunun beyinciklerindeki purkinje hücreleri 

üzerine olan etkilerini incelemek istemiĢlerdir. ÇalıĢmanın sonucunda beyincikteki 

purkinje hücrelerinin anlamlı Ģekilde azaldığı ve geri dönüĢümsüz Ģekilde hasarların tespit 

edildiği bildirilmiĢtir.  

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda erken dönemde meydana gelen epileptik nöbetlerin 

öğrenme yetisini azalttığı, entelektüel ve motor hasarlara yol açtığı ve serebral atrofi ile 

geri kalıcı nöron azalmasına yol açtığı tespit edilmiĢtir (Nairismagi ve ark 2006). Bu 

hasarların deneysel nöbeti oluĢturmak için kullanılan kimyasallardan kaynaklandığı açık 

olsa da geliĢimini tamamlayamamıĢ beyinde koruma mekanizmalarının da erginlerdeki 

gibi geliĢmiĢ olduğu söylenemez. Eloqayli ve arkadaĢlarının (2003) genç ergin bireylerle 

yaptığı çalıĢmaincelenecek olursa, tek ve akut dozda verilmiĢ olan 70 mg/kg‟lık PTZ‟nin 

beyincikte anlamlı bir defekte uğradığı saptandıysa da 20 mg/kg‟lık PTZ uygulamasının 

beyincik üzerinde bu Ģekilde ciddi bir hasar oluĢturmadığı saptanmıĢtır. Tabi yapılan bu 

çalıĢmalarda ifade edilen önemli konulardan bir tanesi de Ģudur ki; yüksek dozda 

uygulanan PTZ sonucu oluĢan nöbetler kadar, yüksek dozda PTZ‟nin yaratmıĢ olduğu 

toksik etki de beyinciğe hasar veriyor olabilir. Bu asla göz ardı edilmemelidir (Lomoio ve 

ark 2011, Eloqayli ve ark 2003). En anlamlı sonuçların yüksek doz çalıĢmalarında 

bulunması, düĢük doz çalıĢmalarında aynı sonuçların gözlenememesi epileptik nöbetlerin 

beyincik üzerine olan etkilerinin altında yatan mekanizmalara daha Ģüpheci bakılmasına 

neden olmaktadır. Bu konu hakkında, yapılan çeĢitli hayvan çalıĢmaları ve klinik 

çalıĢmalarda, beyinciğin epileptik nöbetlerin inhibisyonunda rol oynadığı ve 

hiperaktivitenin kontrolünde etkili olduğu tespit edilmiĢtir (Parmeggiani ve ark 2003). 
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Recio ve arkadaĢları(2007) da hem hayvan denemeleri, hem de insan klinik çalıĢmalarında 

beyinciğin nöbet aktivitesini düzeltici etkisini saptamıĢ ve epileptik nöbetlerinin sürelerini 

kısalttığını saptamıĢtır. Bu çalıĢmada 2288 epilepsi hastası cerebral lezyonu olup 

olmadığına göre değerlendirilmiĢ ve sıklık %0,43 Ģeklinde tespit edilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda kullanılan 35 mg/kg‟lık PTZ‟nin 12 enjeksiyonu sonucunda 

alınan beyincikler histolojik olarak incelenmiĢ, ancak anlamlı bir farklık gözlenememiĢtir. 

Ġleri çalıĢmaların gerekliliği ortadadır. 

4.7. HOT PLATE 

 

Hayvanlardaki ağrı eĢiği çalıĢmaları için sıkça kullanılan yöntemlerden bir tanesi 

hot plate testidir. Bu test çeĢitli deneysel modellerdeki nöropatilerin tespiti, periferik sinir 

sistemi aktivasyonunun belirlenmesi için kullanılmaktadır (Kutlu ve ark 2005).  

Epileptik durumlarda ağrı gözlenmesi çok sık rastlanılan bir durum değildir. Klinik 

bu konuyla ilgili çeĢitli vakalar söz konusu olsa da deneysel hayvan modellerinde ağrı 

oluĢumu ve yayılması konusunda literatür eksikliği bulunmaktadır. ÇeĢitli klinik durumlar 

incelenecek olursa, çeĢitli araĢtırıcılar klinik vakalarla epilepsi ve migren iliĢkisini 

incelemiĢler, fakat her iki konunun da baĢlangıç sebebi, tedavi yöntemi, moleküler 

süreçleri gibi karanlık noktaları çok olduğundan net bir tespitte bulunmamıĢlardır 

(Velioğlu ve Yüzgül 2010, Ottman ve Lipton 1994).  

Epileptik nöbetler sırasında ve sonrasında ağrı oluĢumu çok nadir 

gözlemlenmektedir (Scotiniotis ve ark 2000). Klinikte ancak olgu sunumlarıyla 

karĢılaĢtığımız bu ağrılar lateral, periferal, sefalik veya abdomen ağrıları olabilir. Bu 

durumlara bir örnek TaĢdemir ve Tamam (2005)‟ın sunduğu abdominal epilepsi ile ilgili 

vakadan yola çıkarak hazırlanan çalıĢmada görülmektedir.  

Bizim çalıĢmamızda gerçekleĢtirdiğimiz hot plate uygulamasında kontrol grubu ile 

epileptik grup ve tedavi grupları arasında anlamlı bir farklılık saptanamamıĢtır. Epilepsinin 

santral sinir sistemi olarak adlandırılması bu durumu bir parça açıklamakta olsa da ileride 

destekleyici çalıĢmalar ile altta yatan sebepler açığa çıkartılmalıdır. PTZ indüklemesi 

yerine parsiyel epilepsi modellerinin uygulanmasının bölgesel ağrı oluĢumunu 

tetikleyebileceği düĢünülmektedir.  
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5. SONUÇ 

 

Bu çalıĢmada 12–14 haftalık erkek wistar albino sıçan kullanılmıĢtır. Hayvanların 

erkek ve eriĢkin olması vücutlarındaki hormonal dengesizliğin önüne geçebilmek, mevcut 

değiĢkenleri en aza indirebilmektir.  

Hayvanlar kontrol, epilepsi, epilepsi ve düĢük doz tedavi (25 mg/kg Melatonin) ile 

epilepsi ve yüksek doz tedavi (100 mg/kg Melatonin) gruplarına ayrılmıĢtır. Deneysel 

epilepsinin oluĢturulması için Penylenetetrazole (PTZ) kullanılmıĢ, kronik model 

oluĢturulacağı için düĢük doz (35 mg/kg) PTZ izotonik salinde çözülerek intraperitonal 

olarak kontrol grubu dıĢındaki hayvanlara enjekte edilmiĢ, kontrol grubuna aynı stres 

parametrelerini oluĢturmak için aynı zamanda salin enjekte edilmiĢtir. Tedavi unsuru 

melatonin ise gerekli dozlarda DMSO‟da çözülerek gün aĢırı, PTZ enjeksiyonundan yarım 

saat önce intraperitonal olarak kontrol grubu dıĢındaki gruplara verilmiĢ, kontrol grubuna 

çözgen DMSO aynı seyreltmede verilmiĢtir.  

ÇalıĢmamız melatoninin farklı dozlarda epilepsi üzerine olası yararlı etkilerini 

incelemek olduğundan uygulamaya baĢlanmadan vücut sıcaklığı, ağırlık, kan Ģekeri 

parametreleri kaydedilmiĢtir.  

Toplam 12 sefer PTZ ve melatonin enjeksiyonu yapılmıĢtır. Gün aĢırı sıçanlarda 

kilo takibi yapılmıĢ, grupların içerisinde yapılan analize göre, kilo değiĢimi anlamlı Ģekilde 

gerçekleĢmemiĢtir.  

Kan glukoz seviyeleri iki basamakta incelenmiĢ, çalıĢma baĢlamadan önce ölçülen 

değerler ile çalıĢmanın son günü olan 23. gündeki değerler grup içi ve gruplar arası 

değerlendirilmiĢtir. Bu sonuçlara göre, PTZ‟nin kandaki glukoz seviyelerini yükselttiği 

anlamlı Ģekilde tespit edilmiĢ, gruplar arası incelemede ise melatoninin doz bağımlı Ģekilde 

glukoz metabolizması üzerine etki ederek kan glukoz seviyesini düĢürdüğü saptanmıĢtır.  

Vücut sıcaklığı ölçümü rektal olarak gerçekleĢtirilmiĢ ve üç basamakta 

tamamlanmıĢtır. ÇalıĢma öncesinde, çalıĢmanın ortasında ve sonunda üç kez vücut 

sıcaklığı ölçülmüĢ, grup içi ve gruplar arası değerlendirmelerde bulunulmuĢtur. Bu 

sonuçlara göre, epileptik kriz anında vücut sıcaklığında bir artıĢ gözlenmiĢ, melatoninin 

doz bağımlı olarak vücut sıcaklığını düĢürdüğü saptanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda beyincik 

dokuları alınarak histolojik takip yapılmıĢtır. Bu incelemenin sonucunda gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık saptanamamıĢtır.  
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Nosiseptif bir test olan ve periferik sinir sistemindeki olası olumsuz sonuçları 

gösteren hot plate uygulaması, çalıĢmamızın 19. gününde gerçekleĢtirilmiĢ ve gruplar 

arasında anlamlı bir sonuç bulunamamıĢtır. Bir diğer periferik sinir sistemi, merkezi sinir 

sistemi bağlantısını inceleyen test olan yem bulma çalıĢmasında da hot plate sonuçlarına 

benzer Ģekilde bir anlamlılık tespit edilememiĢtir. Her PTZ uygulama gününde 

enjeksiyondan sonra en az bir saat süre ile sıçanlar ayrı bir ortama alınarak incelenmiĢ ve 

epileptik nöbet skorlaması iki araĢtırıcı tarafından kör olarak yapılmıĢtır. Skorlama 

sonuçlarına göre, melatonin doz bağımlı Ģekilde anlamlı Ģekilde epileptik nöbetlerin 

skorlarını azaltmakta, gücünü düĢürmektedir.  

Son denememiz olan t maze açık koldan kaçıĢ çalıĢması, sıçanlarda meydana gelen 

fizyolojik değiĢimlerin duygu durum ve öğrenme üzerine olan etkileriyle iliĢkilidir. Bu 

denemenin sonuçları incelendiğinde PTZ grubunun açık koldan kaçıĢı kontrol ve düĢük 

doz melatonin grubuna göre daha anlamlı Ģekilde hızlı bulunmuĢtur. Bu durum sıçanlarda 

anksiyete benzeri duygu durum ve stresi yansıtmaktadır. 

Yaptığımız bu çalıĢmanın tüm sonuçları bir araya getirilerek incelendiğinde, PTZ 

uygulaması sonucunda oluĢan deneysel epilepsinin vücut sıcaklığı, kan glukoz seviyesi, 

duygu durum ve nöronal hiperaktivite üzerine anlamlı etkileri bulunduğu saptanmıĢtır. Pek 

çok farklı sistem üzerine olan koruyucu ve tedavi edici özellikleri saptanmıĢ olan 

melatoninin farklı iki dozda uygulanması bize hem melatoninin etkili olup olmadığı hem 

de dozlar arasındaki farklılıkları saptamamızı sağlamıĢtır.  

Bu sonuçlara göre melatoninin epileptik krizlerin Ģiddetini azalttığı, artan glukoz 

metabolizmasını dengelediği, termoregulatör olarak iĢlev yaptığı saptanmıĢ, duygu durum 

dengeleyici olarak görülebileceği tespit edilmiĢtir. Dozlar arasındaki farklar incelendiğinde 

gün aĢırı 25 mg/kg melatonin alan grubun gün aĢırı 100 mg/kg melatonin grubuna göre 

koruyucu etkisinin düĢük kaldığı saptanmıĢtır.  

Ġleri çalıĢmalarla bu koruyucu etkinin altında yatan moleküler mekanizmaların 

açıklanması için giriĢimlerde bulunulabilir. Değerlendirmeler sonucunda belirlenecek 

dozlar, epilepsi hastaları bireylerin kullanımına sunulabilir. Mevcut kullanıldığımız dozlara 

ilave olarak ara dozların eklenmesi daha net bir tablonun ortaya çıkacağı ve moleküler 

çalıĢmalar ile tedavi mekanizmalarının belirleneceği düĢünülmektedir. 
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ÖZET 

 

DENEYSEL TONĠK-KLONĠK EPĠLEPSĠ MODELĠNDE MELATONĠN 

UYGULAMASININ ETKĠLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Amaç:  Bu çalıĢmada Pentylenetetrazole (PTZ) ile deneysel epilepsi oluĢturulmuĢ 

sıçanlarda Melatonin(MEL) tedavisi uygulanmıĢ ve kontrol grubu, epilepsi grubu ve iki 

tedavi grubunda(25mg/kg ile 100mg/kg) meydana gelen merkezi sinir sistemi, metabolik 

değiĢimler ile periferik sinir sistemi parametrelerinin değiĢimi grupların içinde ve gruplar 

arasında incelenmiĢtir.  

Yöntem: ÇalıĢmamızda 12-14 haftalık 40 adet erkek Wistar albino sıçan 4 farklı 

gruba ayrılmıĢtır (Kontrol, PTZ, MEL25, MEL100). Kontrol grubuna yalnızca çözgen 

enjeksiyonu yapılırken, PTZ grubuna 35mg/kg dozunda PTZ gün aĢırı toplam 23 günde 12 

kez uygulanmıĢtır. MEL25 grubuna 35 mg/kg PTZ+25 mg/kg Melatonin, MEL100 

grubuna ise, 35 mg/kg PTZ+100 mg/kg Melatonin günaĢırı uygulanmıĢtır. Melatonin PTZ 

uygulanmadan yarım saat önce uygulanmıĢ ve PTZ uygulanmasının ardından sıçanlar bir 

saat gözlem altında tutulmuĢtur. Enjeksiyonların tamamı intraperitonal yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda takibi yapılan parametreler, vücut ağırlığı ölçümü(gram, her enjeksiyon 

günü), kan glukoz seviyesi ölçümü(mg/dl, ilk ve son gün), rektal vücut sıcaklığı(C
o
, ilk 

gün, 11. Gün ve 21. gün), histolojik beyincik takibi(4X ve 10X mikroskobik fotoğraf, son 

gün dekapitasyon sonrası), hot plate nosiseptif analiz testi(saniye, 19. gün), epileptik nöbet 

Ģiddeti cetveli(skor, her enjeksiyon günü), t maze açık alan kaçıĢ(saniye, 21. gün), t maze 

yem bulma(saniye 21. gün).  

Bulgular:  Rektal vücut sıcaklığı, kan glukoz seviyesi, nöbet skorları ve t maze açık kol 

terk etme sürelerinde anlamlı farklılıklar saptanmıĢtır. Ağırlık ölçümü, beyinciklerin 

histolojik takibi, hot plate nosiseptif testi ve t maze yem bulma testinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilememiĢtir(Anlamlılık değeri= p<0,05). Sonuçlar 

değerlendirilirken grup içi ve gruplar arası ayrım ifade edilmiĢtir. Ġstatistiksel analizlerde 

one sample t-test, paired t-test, unpaired t-test, Mann Whitney U test, Kruskal Wallis test, 

One Way ANOVA testleri kullanılmıĢtır.  

Sonuçlar:  ÇalıĢmamız melatoninin epilepsinin neden olduğu fizyolojik değiĢimlere 

karĢı koruyucu ve iyileĢtirici bir rolü olduğunu ortaya koymuĢtur. Anlamlılık ifade eden 

tüm analizlerde MEL100 grubunun MEL25 grubuna göre daha etkili olduğu saptanmıĢ, bu 
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da dozun koruma ve iyileĢtirmede çok etkili olduğu sonucunu doğurmuĢtur. ÇalıĢmamızın 

metabolik, nörolojik ve duygu durum verilerini birlikte kapsaması açısından sonuçlarının 

alanında etkin olacağı düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel Epilepsi, PTZ, Melatonin, Metabolizma, Sıçan 
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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
o
, 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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