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ÖZET 

 

5-HT7 SEROTONİN RESEPTÖRÜNÜN PENİSİLİNLE OLUŞTURULAN 

EPİLEPTİFORM AKTİVİTEDEKİ ROLÜ VE T TİPİ KALSİYUM KANALI İLE 

ETKİLEŞİMİ 

Süleyman Emre KOCACAN 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Fizyoloji Ana Bilim Dalı, 

Doktora, Kasım/2020 

Danışman: Prof. Dr. Mustafa AYYILDIZ 

 

Penisilin modeli deneysel epilepsi, en yaygın kullanılan akut nöbet modellerinden 

birisidir. 5-HT7 reseptörü, en son keşfedilen serotonin (5-HT) reseptör üyesidir. T tipi 

voltaj kapılı kalsiyum kanalları, epileptogenezden sorumlu tutulmuştur. Oksidatif stres, 

epilepsi de dahil olmak üzere birçok fizyolojik mekanizmayı etkilemektedir. Bu tezin 

amacı 5-HT7 serotonin reseptörünün epileptiform aktivite üzerine olan etkisini ve bu 

etkide T tipi kalsiyum kanallarının ve reaktif oksijen türlerinin rolünü elektrofizyolojik 

ve biyokimyasal yöntemlerle araştırmaktır. 

 

Sunulan tezde erkek albino Wistar sıçanlar (180-240 g) kullanıldı. Epileptik 

nöbetler intrakortikal penisilin-G enjeksiyonuyla oluşturuldu. Penisilin enjeksiyonundan 

30 dakika sonra 5-HT7 agonisti AS 19, antagonisti SB 269970 ve T tipi kalsiyum kanal 

inhibitörü NNC 55-0396’nın dozları elektrofizyolojik analizler için uygulandı. AS 19 ve 

SB 269970’in etkin ve etkisiz dozları belirlendi. AS 19 (0,625-0,3125 μg/sıçan, i.s.v.), 

SB 269970 (1,25-0,625 μg/ sıçan, i.s.v.) ve NNC 55-0396 (30-10 μg/ sıçan, i.s.v.) 

grupları ve etkileşim grupları oluşturuldu. ECoG kayıtlarında spike frekansı ve 

amplitüdü ölçüldü. Biyokimyasal analiz için sıçanların sağ ve sol hemisferi, 

serebellumu ve beyin sapı çıkarıldı; plazma örnekleri alındı; ELİSA metoduyla 

malondialdehit, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon düzeyleri ölçüldü. 

  

AS 19 ve NNC 55-0396’nın etkin dozları epileptiform aktivitenin ortalama spike 

frekansını azaltırken SB 269970’in etkin dozu artırdı (p<0.05). Etkin doz AS 19 ve 

NNC 55-0396 birlikte verildiğinde daha güçlü bir antikonvulsif etki ortaya çıktı 

(p<0.05). SB 269970’in prokonvulsif etkisi AS 19 tarafından ortadan kaldırıldı 

(p<0.05). Etkin doz SB 269970 ve NNC 55-0396 birlikte verildiğinde tek başlarına 

verildiklerinde gösterdikleri etkileri göstermediler. AS 19 ve NNC55-0396, oksidatif 

stres parametrelerini azaltırken (p<0.05) SB 269970, değiştirmemiştir (p>0.05).  

 

Sunulan çalışmanın elektrofizyolojik ve biyokimyasal verileri penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktivite üzerinde 5-HT7 reseptörlerinin ve ayrıca 5-HT7 

reseptörleri ile T tipi kalsiyum kanallarının etkileşiminin rolü olduğunu göstermektedir.  

 

Anahtar kelimeler: 5-HT7 reseptörü, Epilepsi, Oksidatif stres, Penisilin, T-tipi 

kalsiyum kanalı 
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ABSTRACT 

 

THE ROLE OF SEROTONİN 5-HT7 RECEPTOR ON PENİCİLLİN-İNDUCED 

EPİLEPTİFORM ACTİVİTY AND İTS İNTERACTİON WİTH T-TYPE 

CALCİUM CHANNEL 

Süleyman Emre KOCACAN 

Ondokuz Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 

Department of Physiology 

Ph.D., November / 2020 

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa AYYILDIZ 

 

Penicillin model experimental epilepsy is widely used as acute seizure model. The 

5-HT7 receptor is the most recently described 5-HT receptor member. T-type voltage-

gated calcium channels have been implicated in epileptogenesis. Oxidative stress affects 

many physiological mechanisms, including epilepsy. The aim of this thesis is to 

investigate the effect of 5-HT7 serotonin receptor on epileptiform activity and the role of 

T-type calcium channels and reactive oxygen species in this effect by 

electrophysiological and biochemical methods. 

 

In this thesis, male albino Wistar rats (180-240 g) were used. Intracortical 

penicillin-G (500 IU) injection was used to induce epileptic seizures. 30 min after 

penicillin injection agonist of 5-HT7, AS 19, and antagonist of 5-HT7, SB269970, and 

T-type calcium channel antagonist, NNC 55-0396 were administered for 

electrophysiological analyses.  Effective and ineffective doses of AS 19 and SB 269970 

were determined. AS 19 (0,625-0,3125 μg/rat, i.c.v.), SB 269970 (1,25-0,625 μg/rat, 

i.c.v.) and NNC 55-0396 (30-10 μg/rat, i.c.v.) interaction groups were created. The 

ECOG recordings were analyzed for spike frequency and amplitude. Malondialdehyde, 

superoxide dismutase, catalase and glutathione levels were measured by ELISA method 

in the right and left hemisphere, cerebellum, brainstem and plasma of the rats. 

 

Effective doses of AS 19 and NNC 55-0396 decreased the mean spike frequency 

of epileptiform activity whereas effective dose of SB 269970 increased the mean spike 

frequency (p<0.05). A stronger anticonvulsive effect resulted when AS 19 and NNC 55-

0396 were administered together (p<0.05). Proconvulsant action of SB 269970 was 

reversed by AS 19. When effective doses of SB 269970 and NNC 55-0396 were applied 

together, one neutralized the other’s effect. AS 19 and NNC 55-0396 decreased 

oxidative stress parameters (p<0.05) but not SB 269970 (p>0.05).  

 

The electrophysiological and biochemical data of the present study show that 5-

HT7 receptors and its interaction with T-type calcium channels play a role in penicillin 

induced epileptiform activity. 

 

Key words: 5-HT7 receptor, Epilepsy, Oxidative stress, Penicillin, T-type calcium 

channel 
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ÖNSÖZ 

 

Epilepsi, yaygın olarak görülen sosyal, davranışsal ve ekonomik sonuçları olan 

kronik nörolojik bir hastalıktır. Her yıl dünya çapında yaklaşık 2,4 milyon yeni 

epilepsi vakası ortaya çıkmaktadır. Günümüzde epilepsi tedavisinde kullanılan 

ilaçlar, temelde semptomatik olup hastaların yaklaşık %30'unda epileptik nöbetleri 

baskılamada etkisiz kalmaktadır. Ayrıca, mevcut antikonvülsan ilaçların birçok yan 

etkisi de vardır. Bu durum epilepsiyle ilgili deneysel ve klinik çalışmaların 

güncelliğini arttırarak sürdürmesine neden olmaktadır. Epilepsinin patofizyolojik 

mekanizmasını çözümlemek ve yeni tedavi yaklaşımları oluşturmak için deneysel 

epilepsi modelleri oluşturulmuştur. Penisilin modeli deneysel epilepsi en yaygın 

kullanılan akut epilepsi modellerinden birisidir. Serotonin, vücudumuzda pek çok 

fonksiyonu olan önemli bir nörotransmitterdir. 5-HT7 reseptörü en son keşfedilen 

serotonin reseptörüdür. 5-HT7 reseptörünün epilepsi üzerine etkisi bazı araştırmacılar 

tarafından merak konusu olmuş ancak yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. T-tipi kalsiyum kanalları, düşük voltajla aktive olan voltaj bağımlı 

kanallardır. Nöronal ateşlemenin, nöronal iletişimin ve nöronal uyarılabilirliğin 

önemli düzenleyicileridir. Bu nedenle epileptogenezden sorumlu tutulurlar. Oksidatif 

stres, fizyolojik mekanizmaları etkiler ve nörodejeneratif hastalıklar başta olmak 

üzere birçok patolojik durumda önemli rol oynar.  

 

Bu tezde, 

▪ 5-HT7 serotonin reseptörü, penisilinle oluşturulan epileptiform 

aktivitede konvulsif mi antikonvulsif mi? 

▪ T tipi kalsiyum kanalı ile 5-HT7 serotonin reseptörü arasında epileptik 

aktiviteyi etkileyen bir ilişki var mıdır? 

▪ 5-HT7 serotonin reseptörü ve T tipi kalsiyum kanalı etkileşimi sırasında 

reaktif oksijen türlerinde bir değişme var mıdır? 

sorularına elektrofizyolojik ve biyokimyasal metotlarla cevap aranmıştır. 

 

Elde edilen bulgulara göre, epileptik aktivite oksidatif stresi artırmaktadır. 5-

HT7 reseptörü aktivasyonu ve T-tipi kalsiyum kanalı blokajı, penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktivitede antikonvulsan; 5-HT7 reseptörü blokajı ise prokonvulsan etki 

göstermiştir. Antikonvulsif etki gösteren kimyasallar, oksidatif stres parametrelerini 

de azaltmıştır. Ayrıca 5-HT7 reseptörü aktivasyonu ile T-tipi kalsiyum kanalları 

inhibisyonu arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Birbirlerinin aktivitesini 

potansiyelize ederek daha fazla bir antikonvulsan etki oluşturmuşlardır. Bu etki 

biyokimyasal parametrelere de yansımaktadır.  

 

Tezimizde elde ettiğimiz bu veriler tedavi hedefli yeni bakış açılarının 

kazanılmasına katkı sunabilir. 
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1. GİRİŞ 

Merkezi sinir sisteminin (MSS) en yaygın hastalıklarından birisi olan epilepsi, 

geçici, spontan ve tekrarlayan nöbetlerle karakterizedir (Bell, vd., 2014). Dünya 

çapında 65 milyon insanı etkiler ve insanların yaşam kalitesini düşürür (Johnson, 

2019). Yeni vakaların neredeyse %80'i gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir 

(Zhu, vd., 2018).  

Epileptik nöbetler bir grup nöronun eşzamanlı ve anormal biçimde deşarjlar 

yapmaya başlamasıyla ortaya çıkar (Scharfman, 2007). Anormal hücre deşarjının çok 

çeşitli nedenleri vardır. Bununla birlikte hastaların önemli bir kısmında nöbetin niçin 

ve nasıl başladığını izah etmek mümkün olamamaktadır (Fisher, 1989; Marangoz, 

1997). Günümüzde epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçlar ve tedaviler epilepsi 

sonucu ortaya çıkan semptomları engellemeye yöneliktir. Ancak mevcut ilaçlar 

bireylerin yalnızca %66'sında etkilidir. Örneğin 2013 ve 2015 yıllarında ABD'de 

yapılan anketler, epilepsi tedavisi alanların yarısından fazlasının hala nöbet 

geçirdiğini göstermiştir (Thijs, vd., 2019). Epilepsiyi tamamen ortadan kaldıracak bir 

ilaç veya tedavi yöntemi henüz bulunamamıştır.  

Epilepsi tedavisinde daha etkili ilaçların bulunması için çok sayıda deneysel 

hayvan modeli geliştirilmiştir. Antibiyotiklerin epileptiform aktivite oluşturduklarını 

gösteren çok sayıda in vivo (Matsumato ve Ajmonamarsan, 1964; Yildirim, vd., 

2010) ve in vitro (Manjarrez-Marmolejo ve Franco-Perez, 2016) çalışma vardır. 

Penisilin bir küf mantarı olan penicillium notatum’dan üretilir. 1928 yılında 

Alexander Fleming tarafından tesadüfen bulunmuş ve o yıllardan itibaren 

milyonlarca insanın hayatını kurtarmıştır. Penisilinin nörotoksisitesi ilk olarak 1945 

yılında Walker ve Johnson tarafından bildirilmiştir. Walker ve Johnson çalışmasında, 

penisilinin intravenöz (i.v.) uygulamasıyla miyoklonik seğirmeler gözlemlemişlerdir 

(Walker ve Johnson, 1945).  

Penisilin yapısal olarak bir gammaaminobütirik asit (GABA) reseptör 

antagonisti olup beyin korteksine uygulandığında, inhibisyon mekanizmalarını 

bloklayarak eksitasyon mekanizmalarının belirginleşmesine ve böylece akut fokal 

epilepsi benzeri epileptik aktivitenin oluşmasına neden olur. Epileptiform aktivite 

fokal olarak başlar sonra yayılarak jeneralize epilepsiye yol açar. Bu açıdan 

toplumda sıkça görülen grand-mal epilepsiye benzemekte ve deneysel çalışmalarda 
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sıklıkla kullanılmaktadır. Penisilin modeli deneysel epilepsinin kullanılmasının 

çeşitli avantajları da vardır. Penisilinin ucuz olması, değişik yollardan ((intrakortikal 

(i.k), intramüsküler (i.m.), intraperitoneal (i.p.) vs.)) kolaylıkla uygulanabilir olması, 

kolay çözünmesi, lokal verildiğinde önemli bir sitotoksik etki göstermemesi, 

nöbetlerin antikonvulsanlara dirençli olmaması bu avantajlardan bazılarıdır 

(Edmonds, vd., 1974). 

Serotonin (5-HT ya da 5-hidroksitriptamin) Maurice Rapport ve arkadaşları 

(1948) tarafından izole edilmiş ve tanımlanmıştır. Serotonin; duygu durum 

düzenlemesindeki rolüyle iyi biliniyorsa da iştah, ağrı, uyku, hafıza ve öğrenme, 

sıcaklık düzenlenmesi, kardiyovasküler fonksiyon, kas kasılması, endokrin 

düzenleme, nöronal ve glial hücreler ile bu hücrelerin sinaptik bağlantılarının 

oluşması ve olgunlaşması gibi çok sayıda fizyolojik işleve katılan bir 

nörotransmitterdir (Mohammad-Zadeh, vd., 2008). Ayrıca epilepsi başta olmak üzere 

çok sayıda nörodejeneratif hastalığın altında serotonin metabolizması bozuklukları 

yatmaktadır (Paterson, vd., 2006; Papadimas, vd., 2012). 

Temel bir amino asit olan triptofandan oluşan serotonin, yapısal olarak 

monoamin grubuna girer. Bağırsakların enterokromaffin hücrelerinde ve merkezi 

sinir sisteminde raphe çekirdeğinde sentezlenir. 5-HT'nin fizyolojik etkilerine, yedi 

geniş aile şeklinde (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7 reseptör 

aileleri) gruplanmış serotonerjik reseptörler aracılık eder (David ve Gardier, 2016). 

Ligand kapılı bir iyon kanalı olan 5-HT3 reseptörü dışında, diğerlerinin tümü G 

proteinine bağlı reseptörlerdir.  

1993 yılında tanımlanan 5-HT7 reseptörleri, 5-HT reseptör ailesinin en son 

keşfedilen üyesidir (Bard, vd., 1993; Lovenberg, vd., 1993; Ruat, vd., 1993). Farklı 

5-HT7 reseptör izoformları tanımlanmıştır (5-HT7A, 5-HT7B, 5-HT7D reseptörleri 

insanlarda ve sıçanlarda; 5-HT7C reseptörü ise yalnızca sıçanlarda bulunur). 

İzoformların aralarında karboksi terminal uzunluklarının farklı oluşu dışında, 

herhangi bir işlevsel farklılık gözlenmemiştir (Quintero-Villegas ve Valdés-Ferrer, 

2019). 5-HT7 reseptörleri, hücre içerisinde Gαs ve Gα12 protein yolaklarını kullanarak 

aktivite gösterir (Guseva, vd., 2014).  

Genel olarak, 5-hidroksitriptofan ve serotonin geri alım inhibitörleri gibi hücre 

dışı 5-HT seviyelerini yükselten ajanlar hem fokal hem de jeneralize nöbetleri 

baskılamaktadır (Loscher, 1984; Hamid ve Kanner, 2013). Beyin serotonin 
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konsantrasyonu azalmasının deneysel epilepsi modellerinde ve insanlarda nöbetlerin 

artışına neden olduğu gösterilmiştir (Wenger, vd., 1973; Da Fonseca, vd., 2015). 

Benzer şekilde, genetik olarak epilepsiye yatkın sıçanlarda beyinde serotonin 

konsantrasyonunda bir azalmanın olduğu bulunmuştur (Dailey, vd., 1989; Statnick, 

vd., 1996). Ancak, 5-HT geri alım inhibitörlerinin yüksek dozu toksisite oluşturur ve 

epileptiform aktivite üzerinde prokonvulsan bir etkiye neden olurlar (Kanner, 2016). 

Farelerde serotonin geri alım inhibitörü sitalopram, pentilenetetrazol (PTZ) ile 

indüklenmiş epilepside düşük dozda nöbet duyarlılığını azaltırken yüksek dozda 

artırmıştır (Payandemehr, vd. 2012). Bir başka serotonin geri alım inhibitörü 

tramadolün aşırı dozu çeşitli vaka sunumlarında nöbetlere neden olmuştur (Ryan ve 

Isbister, 2015).  

5-HT'nin çeşitli seviyelerde farklı serotonin reseptörleriyle çok yönlü 

etkileşimleri epileptiform aktivitede farklı etkiler oluşturur. 5-HT1A reseptörünün 

genetiksel olarak çıkarıldığı farelerde odyojenik epilepside nöbet eşiğinin düştüğü 

belirtilmiştir (Sarnyai, vd., 2000).  Genetiksel olarak absans epilepsili WAG/Rij 

sıçanlarda, kısmi 5-HT1A reseptör agonisti aripiprazole, diken dalga sayısını ve 

süresini azaltmıştır (Russo, vd., 2013). 5-HT1A ve 5-HT7 reseptörü aktivatörü 8-

hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin (8-OH-DPAT), genetik olarak absans 

epilepsili sıçanlarda diken dalga sayısını artırmıştır (Gerber, vd., 1998). 5-HT2A 

reseptörü agonisti 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine (DOI) nöbetler sonucu oluşan 

ölümleri önlemiş yine aynı çalışmada 5-HT2A reseptörü antagonisti MDL 11939, 

DOI’nin etkisini bloklayarak nöbetler sonucu oluşan ölümleri artırmıştır (Buchanan, 

vd., 2014). 5-HT2C reseptörü aktivatörü meta-chlorophenylpiperazine HCl (mCCP), 

sıçanlarda ve farelerde PTZ ile oluşturulan epilepside nöbet eşiğini artırmıştır 

(Upton, vd., 1998). 5-HT3 reseptör inhibitörü zacopride, genetik olarak odyojenik 

epilepsili DBA/2j farelerde epilepsi latansını artırmıştır (Semenova ve Ticku, 1992). 

5-HT3 reseptörü agonisti olan SR 57227’nin sistemik enjeksiyonu, epilepsinin 

DBA/1 fare modelinde (SUDEP) uygulanmıştır. Sonuç olarak solunumun durmasını 

engellemiş ancak nöbetle ilişkili davranışlar üzerinde etkisiz bulunmuştur (Faingold, 

vd., 2016). SDZ 205-557 (5-HT4 antagonisti), farelerde oluşturulan PTZ ile 

indüklenmiş nöbetlerde, kurkuminin antikonvulsif aktivitesini engellemiştir (Jahan, 

vd., 2018). Wada ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (1999), 5-HT4 reseptör 

antagonisti olan SB 204070A, tutuşma oluşumunu etkilemezken, bilateral arka bacak 
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çekme süresini azaltmıştır. Tutuşmuş hayvanların hipokampal dentat girusunda, 5-

HT1A reseptörlerinin arttığı ancak 5-HT4 reseptörlerinin değişmediği gösterilmiştir 

(Cagnotto, vd., 1998). Hirst ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2006), 

selektif 5-HT6 reseptör antagonisti olan SB-399885, sıçanlarda maksimal elektroşok 

modeli (MES) epilepside nöbet eşiğini önemli ölçüde artırmıştır. 

5-HT7 reseptör aktivasyonu, beynin farklı bölgelerinde depolarizasyon, 

inhibisyon, glutamaterjik ve GABAerjik transmisyonda artma ve azalmalara yol 

açmaktadır (Ciranna ve Catania, 2014). Literatürde 5-HT7 reseptörünün epilepsi 

üzerine etkisini gösteren sınırlı sayıda çalışma vardır ve bu çalışmalarda 5-HT7 

reseptörü aktivasyonunun prokonvulsan mı yoksa antikonvulsan mı olduğu tam 

olarak anlaşılamamıştır. 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun prokonvulsan olduğunu 

savunan çalışmalara örnek verecek olursak; 5-HT7 reseptörü selektif inhibitörü SB-

258719, absans epilepsili WAG/Rij sıçanlarda nöbet sayısını ve spike dalga süresini 

önemli ölçüde azaltmıştır (Graf, vd., 2004). 8-OH-DPAT, WAG/Rij sıçanlarda doz 

bağımlı olarak spike dalga deşarjı (SWD) kümülatif süresini ve diken dalga 

deşarjlarının sayısını artırmıştır (Filakovszky, vd., 1999). Bu çalışmaların aksine 5-

HT7 reseptör aktivasyonunun antikonvulsif etki gösterdiğini belirten çalışmalar da 

mevcuttur. 5-HT7 reseptörünün genetik olarak eksik olduğu (knockout) sıçanlarda, 

elektrikle oluşturulan tonik nöbetlerde normal farelere oranla nöbet eşiğinin düşük 

olduğu; kokainle oluşturulan deneysel epilepside knockout farelerde nöbet sayısının 

arttığı; PTZ modeli deneysel epilepside knockout farelerde normal hayvanlara göre 

nöbet skorunun daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Witkin, vd., 2007). Pericic ve 

Strac’ın yapmış olduğu çalışmada, pikrotoksin ile oluşturulan epileptik aktivitede 5-

HT7 reseptörlerinin farmakolojik aktivasyonu antiepileptik etki göstermiştir (Pericic 

ve Strac, 2007). Yukarıda belirtildiği üzere 5-HT7 ve diğer serotonin reseptörlerinin 

epileptiform aktiviteye etkisi birbirinden farklı ve çelişkili sonuçlar içermektedir. 

Tezimizin temel amaçlarından birisi farklı bir deneysel model olan penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktivite üzerine 5-HT7 reseptörlerinin etkisini araştırarak 

prokonvulsif mi yoksa antikonvulsif mi olduğunu ortaya çıkarmaktır.  

Voltaj kapılı kalsiyum kanalları, elektriksel olarak uyarılabilir hücrelerde, 

depolarizasyonla indüklenen kalsiyum girişinin temel kaynağıdır (Zamponi, vd., 

2015). Bu kanallar yoluyla kalsiyum akışı, uyarılabilirlik, kalsiyum bağımlı gen 

transkripsiyonu, enzimlerin aktivasyonu ve presinaptik sinir terminallerinden 
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nörotransmiterlerin salınması dahil olmak üzere çok çeşitli fizyolojik süreçleri 

yönetir (Catterall, vd., 2013). Voltaj kapılı kalsiyum kanalları omurgalıların sinir 

sisteminde, üç ana aileden oluşan on farklı tip kanalı ifade eder; (CaV1 (L-tipi): 

CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3, CaV1.4; CaV2: CaV2.1 (P/Q-tipi), CaV2.2 (N-tipi), 

CaV2.3 (R-tipi); CaV3 (T-tipi): CaV3.1, CaV3.2, CaV3.3). Bu kanallardan CaV1 ve 

CaV2 kalsiyum kanalları, açılması için orta (R-tipi) ve yüksek seviyede membran 

depolarizasyonu gerektirdiği için yüksek voltajla aktive olan (high voltage activated: 

HVA) kalsiyum kanalları şeklinde; CaV3 kalsiyum kanalları ise daha küçük 

depolarizasyonlara yanıt olarak açılabilen düşük voltajla etkinleştirilen (low voltage 

activated: LVA) kalsiyum kanalları şeklinde isimlendirilir (Perez-Reyes, 2003). T-

tipi kalsiyum kanalları ilk olarak 1990’larda klonlanmıştır. Santral ve periferal sinir 

sistemi, kalp, böbrek, düz kas, üreme organları, endokrin organlar olmak üzere 

vücutta yaygın olarak bulunan T tipi kalsiyum kanalları, özellikle kardiyovasküler 

sistemde ve sinir sisteminde olmak üzere çok çeşitli fizyolojik fonksiyona sahiptir. 

T-tipi kalsiyum kanalları, nöronlarda ritmik patlama ateşlemeleri oluştururlar ve bu 

nedenle epilepsiden sorumlu tutulurlar (Cain ve Snutch, 2012).  

Literatürde voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının epileptiform aktiviteyle olan 

ilişkisi incelendiğinde farklı tip kalsiyum kanallarının farklı etkiler oluşturduğu 

görülür. Bir L-tipi kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin epilepsi hastalarında 

nöbet sıklığını azalttığı bildirilmiştir (De Falco, vd., 1992). Buna karşın başka bir 

vaka çalışmasında antikonvulsif etki görülmemiştir (Larkin, vd., 1991). Durmuş ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu deneysel çalışmada (2013), nifedipin, WAG/Rij 

sıçanlarda diken dalga deşarjlarının sayısını ve süresini artırırken, bir L-tipi kalsiyum 

kanal aktivatörü olan BAY K8644 her ikisini de azaltmıştır. Ayrıca aynı çalışmada 

nifedipin sonrası BAY K8644 verildiğinde kontrol grubu ile anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. P/Q tipi kalsiyum kanal mutasyonları ile ilişkili ailesel hemiplejik 

migren tip 3’lü (FHM) hastalarda, nöbet oluşumu, olgu sunumlarında gösterilmiştir. 

Bunun nedeninin, CaV2.1 fonksiyon kaybından kaynaklanabileceği belirtilmiştir 

(Ducros, vd., 2001; Catterall, vd., 2008). Bir başka çalışmada farelerin VI katman 

piramidal nöronlarında CACNA1A (CaV2.1 kalsiyum kanalını kodlar) geni 

eksikliği, davranış tutukluğunun eşlik ettiği güçlü spike dalga deşarjlarıyla 

karakterize absans nöbetlere neden olmuştur (Bomben, vd., 2016). CaV2.3 knockout 

farelerde, γ-bütirolakton kaynaklı absans nöbete karşı duyarlılığın azaldığı ve ciddi 
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oranda burst deşarjların bastırıldığı bildirilmiştir (Zaman, vd., 2011). Yine benzer bir 

çalışmada CaV2.3 knockout farelerde kainik asitle oluşturulan nöbetlerde toplam 

nöbet skorlarının azaldığı belirlenmiştir (Dibué-Adjei, vd., 2017). 

T tipi kalsiyum kanallarının inhibisyonu epilepsi tedavisinde kullanılmaktadır 

(Kwan, vd., 2015). CACNA1H (CaV3.2 kalsiyum kanalını kodlar) gen mutasyonları 

olan hastalarda farklı tipte nöbetler gelişmiştir. Ayrıca bu hastaların 

elektroensefalografik kayıtlarında fokal, multifokal veya jeneralize deşarjlar 

görülmüştür (Chourasia, vd., 2019). Pilokarpin kaynaklı status epileptikus 

modelinde, limbik yapılarda T-tipi kalsiyum kanal ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (Becker, vd., 2008). CACNA1G (CaV3.1 kalsiyum kanalını kodlar) 

genini aşırı eksprese eden transgenik fareler, absans nöbetlerine daha yatkındır 

(Ernst, vd., 2009).  

Literatürde 5-HT7 ve T tipi kalsiyum kanallarının etkileşiminin epileptiform 

aktivite üzerine etkisini konu alan bir çalışma bulunamamıştır. Ancak epilepsi 

dışında bu etkileşimi konu alan birkaç çalışma vardır. Bir çalışmada 5-HT1A ve 5-

HT7 agonisti olan 5-CT, T tipi kalsiyum kanalı aktivitesiyle oluşan düşük eşikli spike 

dalgalar (LTS) ile uyarılan yavaş depolarize edici potansiyelleri (sADP) önemli 

ölçüde düşürmüştür (Kolaj, vd., 2014). Böbreküstü bezlerin zona glomeruloza 

hücrelerinde 5-HT7 reseptörünün uyarılması T tipi kalsiyum kanallarını aktifleyerek 

hücre içerisine kalsiyum girişine neden olmaktadır (Lenglet, vd., 2002). Kurbağa 

yumurta hücrelerinde de 5-HT7 reseptör aktivasyonu T tipi kalsiyum kanallarında 

aktivite artışına yol açmaktadır (Kim, vd., 2006). Ayrıca literatürde T tipi kalsiyum 

kanalları ile serotonin reseptörlerinin etkileşimini araştıran sınırlı sayıda çalışma 

vardır. 5-HT2A ve 5-HT2C reseptör antagonisti trazodonun, T tipi kalsiyum kanallarını 

blokladığı tespit edilmiştir (Kraus, vd., 2007). Başka bir çalışmada da 5-HT2 

serotonin reseptörlerinin, T-tipi kalsiyum kanal akımını inhibe ederek inferior olivar 

nöronları baskıladığı gösterilmiştir (Placantonakis, vd., 2000).  

Literatürde T-tipi kalsiyum kanal inhibisyonu genel olarak antikonvulsif etki 

göstermektedir. Ayrıca T-tipi kalsiyum kanallarının birçok antiepileptik ilacın 

etkisini artırdığı gösterilmiştir (Kulak, vd., 2014). Bu nedenle de tezimizin temel 

amaçlarından bir diğeri de 5-HT7 reseptörleriyle T-tipi kalsiyum kanallarının 

ilişkisini ve bu ilişkinin epileptik aktivite üzerine olan etkisini araştırmaktır.  
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Bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip kimyasal maddeler serbest 

radikaller olarak adlandırılırlar. Serbest radikaller bu elektronlarını, zincir 

reaksiyonlarına ve diğer moleküllere vererek oksidatif hasara neden olurlar (Hayyan, 

vd., 2016). Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) olarak 2 

gruba ayrılırlar (Popa-Wagner, vd., 2013). Oksidatif stres, reaktif oksijen/nitrojen 

türlerinin oluşumu ile organizmanın bu okside edici molekülere antioksidatif koruma 

sistemleri tarafından karşı koyma kapasitesi arasındaki denge eksikliği olarak 

tanımlanmıştır (Persson, vd., 2014). Yüksek metabolik ihtiyaçları nedeniyle 

vücuttaki en aktif aerobik organ olan beyin oksidatif strese karşı özellikle hassastır. 

(Geronzi, vd., 2018). Oksidatif stresle oluşan serbest radikal kaynaklı hasarın, 

nörodejeneratif hastalıklar (parkinson, alzheimer, epilepsi, huntington hastalığı ve 

amyotrofik lateral skleroz) başta olmak üzere amfizem, kardiyovasküler ve 

inflamatuar hastalıklar, katarakt ve kanser gibi birçok kronik sağlık sorununun 

patogenezine ve patofizyolojisine katkıda bulunduğu doğrulanmıştır (Maulik, vd., 

2013; López-Alarcón ve Denicola, 2013). Bununla birlikte nörodejeneratif 

hastalıkların da serbest radikal kaynağı olduğu bilinmektedir. Epileptogenez 

sırasında artan reaktif oksijen/nitrojen ürünlerinin oluşturduğu hasar, beyni 

kendiliğinden tekrarlayan nöbetlere yatkın hale getirir (Puttachary, vd., 2015). 

Bugüne kadar çalışmalar, hayvanlarda tekrarlayan nöbet aktivitesinin reaktif 

ürünlerin üretimine neden olup olmadığını veya oksidatif stresin nöbet kaynaklı 

beyin hasarına katkıda bulunup bulunmadığını açıklamaya odaklanmıştır (Shin, vd., 

2011). 

Status epileptikus sonrası elektron taşıma zinciri komplekslerinde işlev kaybı 

gösterilmiştir. (Gao, vd., 2007). Nöronda epileptik nöbet kaynaklı hasar, ROS 

üretimi artırır bu da daha sonra mitokondriyal Ca+2 kanallarının açılmasını, 

mitokondriden sitozole kalsiyum salınımını ve iyi bilinen programlanmış hücre 

ölümü mekanizmalarının başlatılmasını uyarır (Kovac, vd., 2017). Yoğun 

epileptiform aktivite sırasında nöronların depolarizasyon paterni, voltaj kapılı ve N-

metil-D-aspartat (NMDA) bağımlı iyon kanallarından (Van den Pol, vd., 1996) masif 

kalsiyum akımına neden olmaktadır. Hücre içi kalsiyumun bu yükselmesi, status 

epileptikustan (Fujikawa vd, 2000) sonra görülen akut nöronal hücre ölümünü 

tetikleyebilen mitokondriyal süperoksit üretimine (Schuchmann, vd., 1999; Liang, 

vd., 2000) ve enerji yetmezliğine yol açan intramitokondriyal kalsiyum birikimi 
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(Duchen, 1992) ile mitokondriyal depolarizasyona neden olur. Erkek farelerde 

antioksidan kurkumin beyindeki serotonin düzeylerini artırarak antikonvulsif etki 

göstermiştir (Jahan, vd., 2018). Hiperoksi, lipid peroksidasyon ürünlerini (LPO) 

önemli oranda artırmaktadır ve sıçan beyin dokularındaki alfa-tokoferol içeriğini de 

önemli ölçüde azaltmaktadır (Kagan, vd., 1983). Hayvanlara sentetik ve doğal 

antioksidanlar (4-metil-2,6-ditretbutilfenol ve alfa-tokoferol) önceden verildiğinde 

LPO aktivasyonunun önlendiği ve hiperoksi ile indüklenen epileptiform nöbet 

sıklığının azaldığı tespit edilmiştir (Kagan, vd., 1983). Aynı çalışmada ayrıca 

serotoninin, spesifik olarak sıçan beyin korteksinin nöronal membranlarına 

bağlanmasında azalma meydana geldiği ve bunun hiperoksinin yol açtığı LPO’ya 

bağlı olduğu ifade edilmiştir. Benzer şekilde Ambrogini ve arkadaşları (2014), status 

epileptikus oluşturulmadan önce α-tokoferol oral takviyesinin, kainik aside bağlı 

epilepsili sıçanların hipokampusunda nöronal hücre ölümünü ve oksidatif stresi 

önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Mitokondriyal enzimlerden biri olan 3-

hidroksiizobutil-CoA genindeki mutasyon, nöbetlerle birlikte seyreden ciddi bir 

nörodejeneratif hastalıkla sonuçlanmaktadır. Bu enzimin yokluğunda serbest 

radikallerin iyi bir kaynağı olan 3-metaakril-CoA birikir ve bu da nöbet oluşumunu 

tetiklemektedir (Ferdinandusse, vd., 2013). 

Literatüre göre epilepsinin oksidatif stresi arttırdığı, oksidatif stresin epilepsiye 

yol açtığı ve ayrıca oksidatif stresin hücrelere serotonin bağlanmasında azalmaya 

neden olduğu görülmektedir. Bu nedenle tezimizin temel amaçlarından bir diğeri de 

5-HT7 reseptörleriyle T-tipi kalsiyum kanallarının ilişkisinde reaktif oksijen 

türlerinin rolünü biyokimyasal yöntemlerle araştırmaktır. 

 

 

 

 

 

 



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1. Epilepsi 

Merkezi sinir sisteminin en yaygın hastalıklarından birisi olan epilepsi, dünya 

popülasyonunun %0,4-1’inde görülmektedir (Beghi, vd., 2015). Normalde sinir 

hücreleri, belli bir frekansta ya da diğer hücrelerden aldığı uyarıların cebirsel 

toplamına göre spontan elektriksel deşarjlar oluşturur. Fakat bazı durumlarda bu 

düzen bozulur ve büyük bir nöron topluluğunun eşzamanlı ve anormal biçimde deşarj 

yapmaya başlamasıyla epileptik nöbetler ortaya çıkar.  

Genetik faktörler, çevresel faktörler, beyinde enfeksiyon, felç, tümör ve yüksek 

ateş epilepsinin başlıca nedenleri arasında yer alır (Shin, vd., 2014). Epilepsi her 

yaştan insanı etkiler. Hastalar ve aileleri için sosyal, davranışsal ve ekonomik 

sonuçlar doğurur. Epilepsi hastalarının büyük çoğunluğu yeterli tedavi ile normal bir 

hayat yaşayabilmektedir. Bununla birlikte, bazı epilepsi hastalarının psikiyatrik 

bozukluklar ve zekâ geriliği gibi ciddi komorbiditeleri vardır (Guekht, 2017).  

Epilepsi hastalığında uygulanan tedaviler çoğunlukla semptomatiktir. Son 

yıllarda, çok sayıda yeni antiepileptik ilacın kullanılmaya başlanması ve eski ilaçların 

formüllerinin geliştirilmesiyle epilepsinin tedavisinde dikkate değer bir ilerleme 

olmuştur. Ancak yine de epilepsi hastalarının üçte biri farmakolojik tedaviye 

dirençlidir (Erdal, vd., 2015). 

Epilepsi tedavisinde daha etkili ilaçların geliştirilmesi çok iyi planlanmış 

epilepsi modellerine ve hayvan deneylerine bağlıdır.  

2.1.1. Epileptik nöbetler 

Epilepsi ve nöbet, benzer klinik durumları ifade etse de aslında farklı 

kavramlardır. Nöbet, sinir hücrelerinde geçici nörolojik fonksiyon bozukluğunu 

tanımlarken epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize kronik nörolojik bozuklukları 

tanımlar (Scharfman, 2007). Klinikte, arasında 24 saatten fazla süre geçmiş en az iki 

provoke edilmemiş nöbet; provoke edilmemiş bir nöbet ve 10 yıl içinde nöbet 

görülmesi olasılığının %60‟dan fazla olması; herhangi bir epilepsi sendromu 

tanısının konulmuş olması durumunda epilepsi hastalığından söz edilebilir (Fisher, 

vd., 2014).  
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Çeşitli dış ve iç uyaran türleri nöbetleri tetikler. Tipik nöbet tetikleyicileri 

arasında uyku yoksunluğu, sistemik enfeksiyon, ateş, adet döngüsünün evreleri, alkol 

dahil belirli ilaçların ve maddelerin alınması veya kesilmesi, homeostatik 

dengesizlikler ve hiponatremi sayılabilir. Çeşitli duyusal uyaranlarda nöbetleri 

tetikleyebilir örneğin dokunma, sıcak su, özel görsel modeller, okuma, müzik vb 

(Lang, vd., 2018). Titreyen ışık klasik bir tetikleyicidir. 

Epileptik nöbetler 4 aşamada meydana gelir: 

▪ Prodromal aşama: Bu aşama epileptik nöbetlerden birkaç gün önce veya 

birkaç saat önce başlar. Nöbetlerle karıştırılmamalıdır. Prodromal 

semptomlar şunları içerir: baş ağrısı, sinirlilik, uykusuzluk, huysuzluk, 

depresyon veya artan aktivite. 

▪ Aura: Bu aşama, nöbetten birkaç dakika veya saniye önce görülür.  Aura 

duyguları aşırı korku, garip epigastrik hisler, rüya gibi deneyimler, hoş 

olmayan kokular algılama vb. gibi durumları içerir (Shneker ve Fountain, 

2003). 

▪ Nöbet (iktus aşaması): Hemen hemen birçoğunda nöbetler bilinç kaybıyla 

birliktedir. 

▪ Postiktal aşama: Bu aşama, birkaç saat sürebilir. Derin uykuyu ve uyanmayı 

içerir. Baş ağrısı, yorgunluk, sinirlilik, kafa karışıklığı, kas ağrıları veya 

ataksi gibi semptomlar görülmektedir. Geçici birkaç saat süren felç 

oluşabilir. 

2.1.2. Epileptik nöbetlerin sınıflandırılması  

1969'da Gastaut tarafından yapılan ilk modern nöbet sınıflandırılmasından 

önce, nöbetler ve epilepsi türleri belirgin bir şekilde tanınmamaktaydı (Gastaut, 

1969, 1970). Bu sınıflandırma yıllar içinde gelişmiş ve 2017 yılında Epilepsi ile 

Savaş Derneğinin (ILAE) yayınlamış olduğu sınıflandırma ile son halini almıştır. 

ILAE’nin 2017 yılında yayınladığı sınıflandırma sistemine göre, nöbetler 

öncelikle nasıl başladığına göre gruplandırılmıştır. Buna göre epileptik nöbetler; 

jeneralize, fokal, bilinmeyen ve sınıflandırılamayan olmak üzere dört ana gruba 

ayrılmaktadır (Fisher, vd., 2017) (Şekil 2.1). 
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Nöbet başlangıçlarının fokal veya jeneralize olduklarından en az %80 oranında 

emin olunmaması durumunda başlangıcı bilinmeyen olarak sınıflandırılması 

önerilmektedir. 

2.1.2.1. Fokal başlangıçlı nöbetler 

Fokal başlangıçlı nöbetler, tek bir hemisferde, sınırlı veya daha geniş bir 

bölgeden kaynaklanırlar. Fokal nöbetler, hastanın farkındalık düzeyine ve nöbetin ilk 

belirgin klinik belirtisinin özeliğine göre sınıflandırılır. Fokal nöbetlerin 

sınıflandırılması için öncelikle farkındalık seviyesinin belirlenmesi gereklidir. 

Farkındalık, bir şeyin olup bittiğine veya var olduğuna dair bilgi ve anlayış olarak 

tanımlanır. Bir kişi fokal nöbet geçirdiğinde, kişinin nöbet sırasında kim olduğunu ve 

çevresinde neler olup bittiğini bilip bilmediğine göre farkındalığı belirlenir. 

Farkındalık meydana gelen nöbetin farkına varmak anlamına gelmez. Nöbetler, eğer 

farkındalık bozulmuyorsa, farkındalığın korunduğu nöbetler; eğer nöbetin herhangi 

bir bölümünde farkındalık bozuluyorsa, farkındalığın bozulduğu fokal nöbetler 

olarak sınıflandırılır. Eğer farkındalık düzeyi bilinmiyorsa veya tespit edilememişse, 

nöbet tipi sınıflandırılırken bu sınıflandırma seviyesi ihmal edilmelidir (Falco-

Walter, vd., 2018). 

 

Şekil 2.1. Nöbet tiplerinin ILAE 2017’ye göre sınıflandırılması (Fisher, vd., 2017) 
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Fokal başlangıçlı nöbetlerde ikinci aşama nöbet sırasında izlenen ana klinik 

belirti ve bulguların incelenmesini içerir ve iki ana grupta değerlendirilir. Birincisi 

motor semptomlar ve ikincisi motor olmayan (nonmotor) semptomlardır. Fokal 

başlangıçlı nöbetler motor semptomlara göre aşağıdaki gibi sınıflandırılmıştır 

(Fisher, vd., 2017; Pack, 2019; Bhasin ve Sharma, 2019): 

▪ Otomatizmalar: Koordineli, amaçsız ve tekrarlayan motor aktivitelerdir. 

Örnekler arasında, dudak şapırdatma gibi oral otomatizmler ve okşama gibi 

tekrarlayan el hareketleri dahil manuel otomatizmalar yer alır. 

▪ Atonik: Vücudun bir kısmında tonus kaybı ile karakterizedir. 

▪ Tonik: Tüm kaslarda görülen sürekli kas kasılması ve kas katılığını ifade 

eder. 

▪ Klonik: Düzenli aralıklarla görülen kasılma hareketleridir. 

▪ Miyoklonik: Kasılmalarla birlikte görülür, ancak klonik nöbetlerin aksine, 

kasılma düzensizdir ve ritmik değildir. 

▪ Epileptik spazm: Klinik olarak, küçük çocuklarda bel fleksiyonu, kolların 

fleksiyonu veya ekstansiyonu anlamına gelir. Bebeklerde veya yaşamın 

erken dönemlerinde epileptik spazmlar meydana gelirse, bunlar infantil 

spazmlar olarak adlandırılır.  

▪ Hiperkinetik: Klinik olarak koşma ve pedal çevirme gibi çeşitli aşırı kas 

hareketi nöbetlerini içerir. 

Fokal başlangıçlı nöbetler nonmotor semptomlara göre aşağıdaki gibi 

sınıflandırılmıştır (Fisher, vd., 2017; Pack, 2019; Bhasin ve Sharma, 2019).  

▪ Otonom bulgular: Kalp atış hızı, kan basıncı, terleme, deri rengi, 

piloereksiyon veya gastrointestinal duyulardaki değişikliklerle kendini 

gösterir. 

▪ Davranış tutukluğu: Nöbetin sadece kısa bir kısmı değil, tüm nöbet boyunca 

baskın özellik olması gereken hareketin durmasıyla karakterize edilir; klinik 

semptomlar arasında boş bakış, konuşma veya hareket etmeme yer alır. 

▪ Kognitif: Motor olmayan bilişsel nöbetleri olan hastalar, dil işlevinde, 

düşüncede veya yüksek kortikal işlevlerde değişiklikler yaşayabilir; daha 
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spesifik örnekler arasında dejavu, jamaisvu (yabancılık hissi) veya 

halüsinasyonlar bulunur. 

▪ Emosyonel: Duygusal nöbetler, korku, endişe veya zevk gibi açık duygusal 

değişikliklerle ortaya çıkar. 

▪ Duyusal: Fokal duyusal nöbetler, tat, koku, işitme, görme, ağrı, uyuşma 

veya karıncalanma gibi duyusal fenomenlerdeki değişikliklere göre 

sınıflandırılır. 

Fokal nöbetler ayrıca iki taraflı bir nöbete dönüşmediğine göre 

sınıflandırılabilir (fokal bilateral tonik klonik). Bu nöbetler beynin bir bölgesinde 

başlar (tüm fokal nöbetlerde olduğu gibi) ve sonra beynin her iki tarafına yayılır. Bu 

yayılma tipik olarak EEG'de açıkça görülür (Fisher, vd., 2017; Pack, 2019; Bhasin ve 

Sharma, 2019). 

2.1.2.2. Jeneralize başlangıçlı nöbetler 

Fokal nöbetlere benzer şekilde, jeneralize nöbetler, motor veya motor olmayan 

belirtilere göre sınıflandırılır. Motor jeneralize nöbetler daha spesifik olarak tonik-

klonik, klonik, tonik, miyoklonik, miyoklonik-tonik-klonik, miyoklonik-atonik, 

atonik veya epileptik spazmları içerir (Fisher, vd., 2017; Pack, 2019; Bhasin ve 

Sharma, 2019).  

▪ Jeneralize tonik-klonik nöbetler genellikle 1 ila 3 dakika sürer ve ani 

farkındalık veya bilinç kaybı ile birliktedir. Başlangıç tonik aşamasında, tüm 

uzuvlar sertleşir. Klonik faz, tonik fazdan sonra meydana gelir ve uzuvların 

sürekli ritmik kasılması ile karakterize edilir. 

▪ Jeneralize klonik nöbet, iki taraflı ve sürekli ritmik kasılma ile 

karakterizedir.  

▪ Jeneralize tonik nöbetleri olan bir hastada tüm uzuvlarda sertleşme görülür. 

▪ Jeneralize klonik nöbetlerin aksine, jeneralize miyoklonik nöbetler, 

uzuvların, yüzün, gözlerin veya göz kapaklarının iki taraflı eşzamanlı 

olmayan düzensiz kasılmasıyla ilişkilidir. 

▪ Miyoklonik-tonik-klonik nöbetler, yeni bir nöbet tanımıdır ve her iki tarafta 

düzensiz kasılmayla başlar ve ardından bir tonik-klonik nöbet izler. 
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▪ Atonik nöbetler kısadır ve iki taraflı tonus kaybıyla karakterizedir. Nöbet 

meydana geldiğinde kişi ayakta duruyorsa düşecek ve sıklıkla yaralanmaya 

neden olacaktır. 

Nonmotor jeneralize nöbetler absans nöbetleri içerir. Absans nöbetler; tipik, 

atipik, miyoklonik veya göz kapağı miyoklonisi şeklinde sınıflandırılır (Fisher, vd., 

2017; Pack, 2019; Bhasin ve Sharma, 2019).  

▪ Tipik absans nöbetleri, bazen göz kırpma, baş sallama veya diğer 

otomatizmlerle birlikte ani bir aktivite durması ve ardından hemen iyileşme 

ile kendini gösterir. EEG’de, nöbet sırasında her zaman jeneralize diken 

dalga aktivitesi ortaya çıkar.  

▪ Atipik absans nöbetleri, tipik absans nöbetlerine benzer, ancak daha yavaş 

başlangıç ve uzun süreli iyileşme gibi başka özelliklere de sahiptir.  

▪ Miyoklonik absans nöbeti, birkaç düzensiz kasılmayla başlar ve bunu bir 

absans nöbeti izler.  

▪ Göz kapağı miyoklonisi, göz kapaklarının kasılması ve gözlerin yukarı 

doğru kaymasıyla tanımlanır. Işık ve gözlerin kapatılması bu jeneralize 

nöbetleri hızlandırabilir. 

2.1.2.3. Bilinmeyen nöbetler 

Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler, motor (tonik-klonik, epileptik spazmlar) veya 

motor olmayan (davranış tutukluğu) belirtilerine göre sınıflandırılır.  

2.1.2.4. Sınıflandırılmayan nöbetler 

Bilgi yetersizse veya nöbet kategorize edilemiyorsa, nöbet sınıflandırılmamış 

olarak kabul edilir. 

2.1.3. Epilepsi tedavisi 

Antiepileptik ilaçlar (AED) tedavinin temelini oluşturur. "antiepileptik" terimi 

geleneksel terminolojiyi yansıtsa da "antiseizure" terimini kullanmak daha doğru 

olacaktır çünkü bu ilaçlar altta yatan hastalığı değil semptomları (nöbetleri) bastırır 

(Perucca, vd., 2018). AED tedavisinin amacı, nöbet kontrolünü en üst düzeye 

çıkararak ve ilaç toksisitesini en aza indirerek mümkün olan en iyi yaşam kalitesini 

sağlamaktır (Raspall-Chaure, vd., 2008; Perucca ve Tomson, 2011). Epilepsili 
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kişilerin yaklaşık üçte ikisi, AED'lerle nöbetsiz hale gelir. Yanıt, hastaya göre 

değişir. 

Benzodiazepin, primidon, etosüksimid, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, 

okskarbazepin ve valproat "geleneksel" veya "birinci basamak ilaçlar" olarak 

adlandırılır. Vigabatrin, topiramat, zonisamid vb. gibi diğer AED'ler “yeni” veya 

“ikinci basamak ilaçlar” olarak adlandırılır. Daha ucuz ve daha az yan etkiye sahip 

oldukları için ilk ilaç olarak geleneksel bir AED kullanılması tercih edilir. Tedavi, 

tek bir geleneksel antiepileptik ilacın düşük dozu ile başlatılmalıdır. Nöbet kontrolü 

sağlanana kadar doz kademeli olarak artırılmalıdır. Tüm hastalar için ideal olan tek 

bir AED yoktur. AED seçimi hastanın özelliklerine ve ilaçla ilişkili faktörlere göre 

yapılır. İlk tedavi etkisiz ise, ilk AED ile birlikte ikinci AED denenebilir. İkinci 

ilacın dozu, maksimum tolere edilen doza ulaşılana kadar yavaşça artırılır. İlk ilaç 

daha sonra kademeli olarak azaltılır. Tedavi etkisiz ise, kombinasyon tedavisi 

düşünülebilir. Birden fazla nöbet önleyici ilaç tek başına veya çeşitli 

kombinasyonlarda kullanılmış olsa bile, epilepsili hastaların yaklaşık üçte birinde 

nöbetler tam olarak kontrol edilemez (Löscher, vd., 2020). 

Antiepileptik ilaçların hedeflerini dört geniş gruba ayrılabiliriz (Sills ve 

Rogawski, 2020) (Tablo 2.1):  

▪ Sodyum, kalsiyum ve potasyum kanalları dahil olmak üzere voltaj kapılı 

iyon kanallarının modülasyonu  

▪ GABAA reseptörleri, GABA taşıyıcısı 1 (GAT1), GABA-sentezleyici enzim 

glutamik asit dekarboksilaz veya GABA-metabolize edici enzim GABA 

transaminaz üzerindeki etkiler yoluyla GABA aracılı inhibisyonun 

arttırılması  

▪ Sinaptik vezikül proteini (SV2A) ve voltaj kapılı kalsiyum kanallarının a2d 

alt birimi üzerindeki etkiler yoluyla sinaptik salımın doğrudan modülasyonu  

▪ α-amino-3-hidroksi-5-metil izoksazol propiyonat (AMPA) reseptörleri dahil 

olmak üzere iyonotropik glutamat reseptörlerinin aracılık ettiği sinaptik 

uyarmanın inhibisyonu. 

Epilepside nanfarmakolojik tedavi yöntemleride mevcuttur (radyofrekans 

termokoagülasyon (RFT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) rehberliğinde 

fokus ultrason cerrahi, lazer ablasyon, stereotaktik radyocerrahi (SRS), vagal sinir 
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stimülasyonu (VNS), derin beyin stimülasyonu (DBS) ve diyet terapi) (Mayuri, vd., 

2019). 

Tablo 2.1. Antiepileptik ilaçlar (AED) ve moleküler hedefleri (Sills ve Rogawski, 2020) 

 

2.1.4. Deneysel epilepsi modelleri  

Epilepsinin patafizyolojisi hakkında akla gelen sorulara cevap aramak ve 

epilepsi tedavisinde yeni tedavi metotları geliştirebilmek için çok sayıda deneysel 

epilepsi modeli geliştirilmiştir. Çünkü sağlıklı insan beyninde hücre içi kayıtlar 

almak, mikro kimyasal analizler ve anatomik tespit işlemlerini yapmak etik açıdan 

mümkün değildir. İnsan ile diğer memeliler arasında yapısal ve işlevsel farklılıklar 

olmasına rağmen ortak temel mekanizmaların varlığı bu modellerden 

yararlanılmasının temel nedenidir (Marangoz, 1997; Kandratavicius, vd., 2014).  

Deneysel epilepsi modelleri şu şekilde sınıflandırılabilir:  

2.1.4.1. Kimyasallarla oluşturulan deneysel epilepsi modelleri  

2.1.4.1.1. Kainik asit status epileptikus modeli: Kainik asitin, sistemik ya da 

intrahippokampal enjeksiyon ile verilmesiyle oluşturulur.  Limbik status epileptikusa 

ve kronik epilepsiye neden olur. İnsanda temporal lob epilepsisine (TLE) benzerdir. 

Antiepileptik ilaçların değerlendirilmesinde ve epileptogenezisin mekanizmasını 

çözmek amacıyla kullanılır (Raedt, vd., 2009). 

2.1.4.1.2. Pilokarpin status epileptikus modeli: Pilokarpinin, sistemik ya da 

intrahippokampal enjeksiyon ile verilmesiyle oluşturulur. Limbik status epileptikusa 
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ve kronik epilepsiye neden olur. İnsanda temporal lob epilepsisine benzerdir. 

Antiepileptik ilaçların değerlendirilmesinde, epileptogenezisin mekanizmasını 

çözmek amacıyla kullanılır (Faure, vd., 2014). 

2.1.4.1.3. Kimyasallarla oluşturulan akut modeller (PTZ, striknin, N-

metil-D, L-aspartat, tetanos toksini ve penisilin): Kimyasal ajanların, sistemik ya 

da intrahippokampal enjeksiyon ile verilmesiyle oluşturulur. Nonkonvulsif absans 

epilepsiye ve jeneralize tonik klonik epilepsiye neden olur. İnsanda akut ve 

tekrarlayan nöbetlere benzer. Antiepileptiklerin etkisinin hızlı bir şekilde 

değerlendirilmesinde kullanılır (Ni, vd., 2009). 

2.1.4.1.4. Yetişkin olmayan hayvanlarda status epileptikus oluşturan 

kimyasalların kullanıldığı modeller: Kainik asit ve pilokarpinin sistemik 

enjeksiyonuyla oluşturulur. Tonik klonik nöbetlere neden olur. İnsanda gelişim 

esnasında görülen uzun süreli nöbetlere benzer.  Uzun dönem sonuçları incelemede 

ve epileptogenezin mekanizmasını çözmek amacıyla kullanılır (Kubová, vd., 2004) 

2.1.4.1.5. Yetişkin olmayan hayvanlarda tekrarlayan nöbetler oluşturan 

kimyasalların kullanıldığı modeller: PTZ’nin sistemik enjeksiyonuyla ya da 

flurothyl solunmasıyla oluşturulur. Miyoklonik ve tonik klonik jeneralize nöbetlere 

neden olur. İnsanda gelişim esnasında görülen tekrarlayan kısa nöbetlere benzer. 

Antiepileptiklerin etkisini ve bilişsel zararlarını değerlendirmede kullanılır (Hernan, 

vd., 2013). 

2.1.4.2. Elektriksel uyarıyla oluşturulan epilepsi modelleri 

2.1.4.2.1. Elektroşokla oluşturulan nöbetler: Korneal ve auricular 

situmulasyonla oluşturulur. Jeneralize tonik klonik epilepsiye neden olur. İnsandaki 

tonik klonik nöbetlere benzer. Antiepileptiklerin etkisini araştırmak ve epileptiform 

aktiviteyle ilişkili moleküler, fizyolojik değişiklikleri tespit etmek için kullanılır 

(Calais, vd., 2013). 

2.1.4.2.2. Sonraki deşarj (Afterdischarge) ile oluşturulan nöbetler: Fokal 

elektriksel uyarılarla oluşturulur. Kompleks parsiyel epilepsiye ve miyoklonik 

nöbetlere neden olur. İnsanda fokal başlayarak yayılan ve jeneralize epilepsiye 

dönüşen nöbetlere benzer. Bu tip nöbetlerin oluşturduğu elektrofizyolojik ve 

davranışsal değişiklikleri tespit etmek amacıyla kullanılır (Sloan, vd., 2011). 
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2.1.4.2.3. Tutuşma modeli: Tekrarlayan afterdischarge uyarılarıyla oluşur. 

Sekonder jeneralize nöbetlere dönüşen parsiyel nöbetlere neden olur. İnsanda kontrol 

edilemeyen nöbetlere benzer. İlaçlara dirençli epilepsilere tedavi metotları 

geliştirmek amacıyla kullanılır (Kotloski ve McNamara, 2010). 

2.1.4.3. Beyin hasarıyla oluşturulan modeller 

2.1.4.3.1. Hipertermik nöbetler: Yetişkin olmayan hayvanlarda sıcak hava 

akımıyla vücut ısısının yükseltilmesi sonucu oluşturulur. Fasiyal otomatizm ve 

miyoklonik jerklere neden olur. İnsandaki febril nöbetlere benzer. Epileptogenezisin 

mekanizmasını çözmek amacıyla kullanılır (Khan, vd., 2016). 

2.1.4.3.2. Hipoksi modeli: Yetişkin olmayan hayvanlarda düşük 

konsantrasyonlu oksijen içeren havaya maruz bırakmayla oluşturulur. Kısa ve 

tekrarlayan tonik klonik nöbetlere neden olur. İnsanda neonatal hipoksik 

ensefalopatiye benzer. Antiepileptiklerin değerlendirilmesinde ve uzun dönem 

epileptogenezin mekanizmasını çözümlemek amacıyla kullanılır (Rakhade, vd., 

2011). 

2.1.4.3.3. Posttravmatik epilepsi: Rostral parasagital sıvı enjeksiyonu sonucu 

hasar oluşturulur. Düşük frekanslı uzun dönem tonik klonik jeneralize epilepsiye 

neden olur. İnsandaki postravmatik epilepsiye benzerdir. Beyin hasarı sonucu oluşan 

epileptogenezisin mekanizmasını araştırmak ve antiepileptik ilaçların 

değerlendirilmesinde kullanılır (Rodgers, vd., 2015). 

2.1.4.4. Genetik epilepsi modelleri  

2.1.4.4.1. Audiojenik modeller: Genetik olarak yatkın hayvanlara akustik 

stimulasyon uygulamasıyla oluşturulur. Vahşi koşu ve tonik klonik nöbetlere neden 

olur. İnsanda reflektif epilepsiler ve temporal lob epilepsilere benzer. 

Epileptogenezisin mekanizmasını araştırmak için kullanılır (Kinboshi, vd., 2019). 

2.1.4.4.2. GAERS, WAG/Rij, absans epilepsi modelleri: Epileptik deşarjlar 

(SWD) doğal ve kendiliğinden oluşur. İnsanda jeneralize idiyopatik epilepsiye ve 

absans epilepsiye benzer. Antiepileptik ilaçların değerlendirilmesinde kullanılır 

(Alpdogan, vd., 2020). 
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2.1.5 Penisilin modeli deneysel epilepsi 

Beta-laktam antibiyotiklerin, ensefalopati, davranış değişiklikleri, miyoklonus, 

nöbetler ve konvülsif olmayan epileptikus gibi çok çeşitli nörotoksik belirtilere 

neden olduğu bilinmektedir (Chow, vd., 2005). Antibiyotik ilaçların epileptojenik 

etkileri ilk olarak 1943 yılında Jasper ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir (Jasper, 

vd., 1943). Jasper ve arkadaşları, maymunların serebral korteksine uygulanan 

sülfonamidlerin, EEG kayıtlarında epileptiform değişikliklere neden olduğunu 

gösterdiler. İki yıl sonra Johnson ve Walker (1945), bir çocuğa intraventriküler 

penisilin enjeksiyonunu takiben konvülsiyonlar bildirdi. 

Beta-laktam antibiyotiklerin epileptojenik ve antimikrobiyal özellikleri 

moleküler yapısına bağlıdır. Beta-laktam halkası, epileptogenezin temel nedenidir; 

beta-laktam halkası enzimatik olarak parçalanırsa bu özellikler ortadan kalkar 

(Raposo, vd., 2016). Bir beta-laktam olan penisilin, GABA (GABAA reseptörü 

blokajı) aktivitesinin antagonizması yoluyla korteksin uyarılabilirliğinde genel bir 

artışa neden olur (Fujimoto, vd., 1995). En iyi bilinen kimyasal nöbet 

indükleyicilerinden biri olan penisilin, hayvan modellerinde epilepsi modeli 

oluşturmada sıklıkla kullanılır. Penisiline oluşturulan epilepsi modelinde, penisilini 

uygulamanın birkaç yolu vardır. İndüklemek istenilen modele bağlı olarak, 

intraperitoneal, intramüsküler, intravenöz veya intrakortikal olarak uygulanabilir 

(Rubio, vd., 2010). Kan-beyin bariyeri normalde çoğu antibiyotik ajan için zayıf bir 

geçirgenliğe sahiptir bu nedenle sistemik olarak verilen penisilinin epileptik 

deşarjlara neden olması için ya aşırı miktarda uygulanması gerekir ya da kan beyin 

bariyeri geçirgenliğini değişmesine neden olan hastalıkların bulunması gerekir 

(Smith, vd., 1967; Kramer, vd., 1969; Wong, vd., 1991). 

Penisilinin serebral kortekse uygulanmasıyla oluşturulan epilepsi modelinde, 

epileptiform aktivite önce fokal olarak başlar ve bu şekliyle insan korteksinde 

kaydedilen fokal interiktal spike aktivitesine benzer (Fisher, 1989). Ama sonra 

yayılır ve jeneralize epilepsiye neden olur. Bu bakımdan da insandaki grandmal 

epilepsiye benzer (Sagratella, vd., 1985). 

2.2. EEG (Elektroensefalogram) 

Beynin spontan ve sürekli bir aktivite gösterdiği ilk defa Caton’un 1875 

tarihinde tavşanlar üzerinde yaptığı deneyler sonucunda keşfedilmiştir (Caton, 1875).  
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Berger 1929-1938 yılları arasında hassas galvanometreler kullanarak ilk kez 

insanda (kendi oğlunda) saçlı deriden beynin spontan aktivitesini yazdırmış ve bu 

aktivitelerin dalgalar şeklinde olduğunu hatta bu dalgaların gözün açılıp 

kapanmasıyla değiştiğini göstermiştir. Berger bu dalgaları elektroensefalogram 

(EEG) olarak adlandırmıştır (Berger, 1929).  

EEG, kortikal nöronlardaki çok sayıda inhibitör ve eksitatör sinaptik 

potansiyellerin cebirsel toplamı olan spontan elektriksel aktivitenin saçlı deriden 

kaydedilmesidir. Eğer bu kayıt makro elektrotlarla korteksinin yüzeyinden alınıyorsa 

elektrokortikografi (ECoG) olarak isimlendirilir. 

2.2.1. EEG’nin klinikte kullanımı 

EEG, uykunun çeşitli safhalarını birbirinden ayırmada, epilepsi gibi nörolojik 

ve nöropsikolojik hastalıkları teşhis etmede kullanılır. Ancak tek başına EEG 

bulgusu epilepsinin tanısı için yeterli değildir. EEG kayıtlarının, değerlendirilmesi 

görsel ve subjektiftir. Bu sebeple değerlendiren kişinin tecrübesi ve bilgisi önem 

taşır. 

2.2.2. EEG dalgaları 

Sağlıklı bir insanda saçlı deriden kaydedilen elektriksel aktivitenin frekansı 

genel olarak 1 ile 30 Hz; yükseklikleri ise 20 -200 mikrovolt kadardır. EEG 

dalgalarının frekansı ve genliği oldukça karmaşık bir yapı gösterir ve çeşitli 

durumlarda değişebilir. Bununla birlikte EEG dalgaları frekanslarına göre 5 büyük 

gruba ayrılmaktadır (Plummer, vd., 2019) (Şekil 2.2). 

2.2.2.1. Delta dalgası: Delta dalgaları, 0,5-4 Hz ve 20-200 μV aralığındaki 

dalgalardır. Uykunun 3. ve 4. evrelerinde görülür. Uyanık yetişkin bir insanda 

görülmesi beyin hasarını işaret eder. 1 yaşa kadar olan bebeklerde baskın ritimdir 

(Lanquart, vd., 2018).  

2.2.2.2. Teta dalgası: Teta dalgası, frekansı 4-8 Hz, yüksekliği 20-100 μV 

aralığındaki dalgalardır. Normal erişkinlerde uykunun 1. ve 2. evresinde görülür. 

Çocuklarda görülmesi normalken, erişkinde uyanıkken duygusal stres durumları 

haricinde görülmez (Ehlers, vd., 2018).  

2.2.2.3. Alfa dalgası: Alfa dalgası, frekansı 8-13 Hz, yüksekliği 20-60 μV 

aralığındaki dalgalardır. Berger ritmi de denir. Normal bir insanda, sessiz ve sakin bir 
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odada gözler kapalı, zihnen ve bedenen tam istirahatte iken kaydedilir. Uyanık kişi 

dikkatini başka bir faaliyete yöneltirse (zihinsel aritmetik, stres, gözlerini açma gibi) 

alfa ritmi kaybolur. Onun yerine düzensiz, daha düşük voltajlı ve yüksek frekanslı 

beta dalgaları görülür. Bu olaya alfa blokajı denir. Uykuda alfa dalgaları kaybolur. 

Uyku sırasında gözlenen uyku iğcikleri de yine alfa aralığına (7-14 Hz) denk düşen 

dalgalar olup, amplitüdleri alfa dalgalarına oranla daha yüksektir (Berger, 1929).  

2.2.2.4. Beta dalgası: Beta dalgası 13-30 Hz frekansında, yaklaşık 2-20 μV 

genliğe sahip düzensiz dalgalardır. Zihin aktivitesini temsil ederler. Uyaranlar ve 

aşırı zihin aktivitesi olduğunda daha yoğundur (Frauscher ve Gotman, 2019).  

2.2.2.5. Gama dalgası: 30 Hz üzerinde yer alan dalgalar genellikle gama 

aktivitesi olarak adlandırılır. Genlikleri 2 µV’tan küçüktür. Üst düzey zihinsel 

aktiviteyi gösterir. İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan deneyler, 40 Hz’lik aktivitenin 

bilişsel işlevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda önemli olduğunu ortaya 

koymuştur (Colgin, 2016).  

EEG’de duyu-motor korteksten, özellikle santral sulkusun üzerinden yazdırılan 

mu ritmi, daha çok uykunun ikinci safhasında işitme korteksinden yazdırılan kappa 

ritmi gibi dalgaların yanında lamda ve verteks ritmi gibi aktiviteler de görülebilir. 

(Schomer ve Lopes, 2017).  

2.2.3. Epilepsi ile ilişkili EEG dalga biçimleri 

Bir epilepsi hastasından epileptik nöbet sırasında kaydedilen EEG paterni ile, 

sağlıklı bir kişiden kaydedilen EEG paterni farklıdır (Acharya, vd., 2013). EEG için 

tipik genlik değerleri 20-100 µV arasında kabul edilir. Daha büyük değerler, epilepsi 

veya beyinde diğer bozukluklarda ortaya çıkar (Şekil 2.2). 

2.2.3.1. Diken (spike) aktivitesi: 20-70 milisaniye süreli (14-50 Hz frekanslı) 

aktivitedir. Genellikle arkasından yavaş dalga aktivitesi görülür (Şekil 2.2).  

2.2.3.2. Keskin dalga (sharp) aktivitesi: 70-200 milisaniye süreli (5-14 Hz 

frekanslı) aktivitedir. Genellikle arkasından yavaş dalga aktivitesi görülür (Göksan, 

1998). 

2.2.3.3. Çoklu diken aktivitesi (polyspike): İki veya daha fazla diken 

aktivitesinden oluşur ve takiben yavaş dalga aktivitesi görülür (Ji, vd., 2011). 
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Bu aktivitelerin oluşturduğu deşarjların lokal (fokal) veya jeneralize olmasına 

ve morfolojik özelliklerine göre farklı epilepsi tiplerinin tanısı ve sınıflandırması 

mümkün olmaktadır.  

 

Şekil 2.2. EEG dalgaları (Malmivuo ve Plonsey, 1995) 

2.3 Serotonin (5-Hidroksitriptamin= 5-HT) 

İlk defa kimyasal olarak 1948 de tanımlanan serotonin, indoller denen ve 

aromatik bileşiklerden meydana gelen bir grubun üyesidir (Rapport, vd., 1948) (Şekil 

2.3).  Daha sonra yapılan histokimyasal çalışmalarla beyin dokusunda geniş dağılım 

gösterdiği tespit edilmiştir (Carlsson, vd., 1962). Serotonin salgılayan hücreler 

(serotonerjik nöronlar) beyin sapındaki rafe nukleusunda bulunur.  Bu hücrelerden 

başlayan aksonlar, bütün merkezi sinir sistemine yayılır (Michelsen, vd., 2007).      

2.3.1. Serotonin biyosentezi 

Serotonin, L-triptofandan, triptofan-5-hidroksilaz enziminin etkisiyle 

sentezlenir (Şekil 2.4). Sadece beyinde ve bağırsaktaki enterokromaffin hücrelerde 
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bulunan bu enzim, serotonin sentezindeki hız sınırlayıcı basamaktır. Serotonerjik 

nöronlardan salgılanan serotoninin büyük çoğunluğu aktif geri alma mekanizması 

tarafından alınır ve monoamin oksidaz (MAO) A tarafından inaktive edilir (Godar, 

vd., 2016). Serotonin yıkımının son ürünü 5-hidroksiindolasetikasittir (5-HİAA).  Bu 

madde serotoninin idrarla atılan başlıca metabolitidir ve vücuttaki serotonin 

sentezinin göstergesi olarak kullanılır. 

 

Şekil 2.3. Serotoninin moleküler yapısı 

2.3.2. Serotonerjik reseptörler 

Serotonin reseptörleri 7 ana gruba ayrılabilir. Bunlar, 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-

HT4, 5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7’dir. Bu grupların alt grupları da vardır. 5-HT1: 5-HT1A, 

5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E ve 5-HT1F (Jeong, vd., 2012); 5-HT2: 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-

HT2C (Pithadia ve Jain, 2009); 5-HT3: 5-HT3A, 5-HT3B, 5-HT3C, 5-HT3D ve 5-HT3E 

(van HooftEngbers, vd., 2013); 5-HT4: 5-HT4A, 5-HT4B, 5-HT4C, 5-HT4D, 5-HT4E, 5-

HT4F, 5-HT4G, 5-HT4İ, 5-HT4N ve 5-HT4HB (D’Souza ve Craig, 2010); 5-HT5: 5-

HT5A ve 5-HT5B (Nelson, 2004); 5-HT6; 5-HT7 (Ratta 5-HT7(A), (B), (C), (D); İnsanda 5-

HT7(A), (B), (D)) (Heidmann, vd., 1997) (Brunton, vd., 2018). 5-HT1B/D reseptörleri 

çoğunlukla presinaptiktir, 5-HT1A reseptörü hem presinaptik hem de postsinaptik 

olarak bulunur ve geriye kalan reseptör alt türleri daha çok postsinaptiktir. 

Serotonerjik nörotransmisyonda diğer önemli protein, 5-HT taşıyıcısıdır. Bu protein, 

5-HT sinir uçlarının membranında bulunur ve sinir uçlarına salınan 5-HT’nin geri 

alınmasından sorumludur.  

5-HT1: Gαi proteinine bağlanarak, 5-HT2: Gαq proteinine bağlanarak, 5-HT4, 

5-HT5A ve 5-HT6 reseptörleri Gαs proteinine bağlanarak hücre içi işlevlerini 

gerçekleştirir. 5-HT3 reseptörleri ligand kapılı iyon kanallarıdır. 5-HT5B’nin hücre içi 
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yolağı belirsizdir. 5-HT7 reseptörleri ise Gαs ve Gα12 protein yolaklarını kullanarak 

etkisini gösterir (Kvachnina, vd., 2005) (Şekil 2.5). 

5-HT7 reseptörleri 5-HT reseptör ailesinin en yeni üyesidir. 5-HT7 izoformları 

benzer farmakolojik profile sahiptir. Diğer 5-HT reseptörleri içinde, 5-HT7 

reseptörlerine yapısal olarak en yakın olanı 5-HT1A reseptörleridir (Witkin, vd., 

2007). 

 

Şekil 2.4. Serotoninin sentezi ve yıkımı (Brady, vd., 2012) 

2.3.3. Serotoninin fonksiyonu 

Serotonin; beynin gelişimi, embriyogenez, nörogenez, morfogenez, 

sinaptogenez, apoptoz, iştah, uyku, öğrenme ve hafızada, sıcaklık düzenlenmesi, ruh 

hali, davranış, kardiyovasküler fonksiyon, kas kasılması ve endokrin düzenleme vb. 

gibi birçok vücut fonksiyonunda önemli role sahip bir nörotransmitterdir. Ayrıca 

epilepsi başta olmak üzere alzheimer hastalığı, depresyon, migren gibi pek çok 

patolojik koşulun altında serotonin metabolizması bozuklukları ve serotonin 

reseptörlerinin özellikleri yatmaktadır (Watts, vd., 2012; Khozhai ve Otellin, 2013; 

McCorvy ve Roth, 2015; Villalón ve VanDenBrink, 2017; Brummelte, vd., 2017; 

Holck, vd., 2019). 
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Şekil 2.5. 5-HT7 reseptörünün hücre içi sinyal yolağı (Guseva, vd., 2014) 

2.3.4. Serotonerjik reseptörlerin beyinde dağılımı ve fonksiyonu 

5-HT1A reseptörleri, limbik alanda özellikle hipokampusta, lateral septumda, 

kortikal alanlarda (özellikle singulat ve entorhinal korteks) ve mezensefalik raphe 

çekirdeklerinde (hem dorsal hem de median raphe çekirdekleri) yoğun miktarda 

bulunur. Buna karşılık, bazal gangliyonlar ve serebellumdaki 5-HT1A reseptör 

seviyeleri azdır (Kia, vd.,1996). 5-HT1A reseptörlerinin aktivasyonu nöronal 

deşarjların inhibisyonuna neden olur. Ayrıca adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

üretiminin ve yeme davranışının düzenlenmesinde rol oynar (Wang, vd., 2009). 5-

HT1A antagonistleri (buspiron, gepiron), anksiyete ve depresyonun tedavisi için 

kullanılır (Klemenhagen, vd., 2006). 5-HT1A reseptörü antagonisti pindolol, seçici 

serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde etkinliğini arttırır 

(Artigas, vd., 2006). Belirli beyin bölgelerinde azalmış 5 HT1A reseptörü yoğunluğu, 

alkol varlığı ile ilişkilidir (Storvik, vd., 2009). Serotonin, 5-HT2C ve 5-HT1B 

reseptörleri aracılığıyla ejekülasyon gecikmesini arttırır ve orgazmı geciktirir, fakat 

5-HT1A reseptörü aracılığıyla boşalma gecikmesini azaltır (De Jong, vd., 2006). 
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Serotonin eksikliği olan fareler soğuk bir ortama yerleştirildiğinde hipotalamik 5-

HT1A ve 5-HT7 reseptörlerinin aracılık ettiği, artan hızlı bir hipotermik tepki 

(hiperkapnik ventilasyon yanıtı ve termoregülatör devresi) gösterir (Hodges, vd., 

2008). 

5-HT1B reseptörleri, beyinde yaygın olarak bulunur. Özellikle sıçan bazal 

gangliyonlarında, substantia nigra, globus pallidus, ventral pallidum ve 

endopedunkular çekirdeğin yanı sıra striatumda yoğun miktardadır (Pazos ve 

Palacios, 1985). 5-HT1B reseptörlerinin aktivasyonu presinaptik inhibisyonu artırır. 

Bulundukları bölgelere göre nörotransmitter salınımlarını inhibe ederler (Jin, vd., 

1992). Serotonin, her damar duvarında ve etrafındaki düz kas dokusunda eksprese 

edilen belirli reseptörlere bağlı olarak farklı vasküler tepkilere (vazokonstriksiyon 

veya vazodilatasyon) neden olur. 5-HT1B reseptörlerinin aktivasyonu, pulmoner kan 

damarlarında vazokonstriksiyona neden olurken; serebral kan damarlarında, 

vazodilatasyona neden olur (Kaumann ve Levy, 2006; Hamel, 2007). 

5-HT1D reseptörleri, insan beyninde, bazal gangliyonlarda (globus pallidus ve 

substantia nigra) orta beyinde ve omurilikte yaygın olarak bulunmaktadır (Varnas, 

vd., 2001). 5-HT1D ve 5-HT1B reseptörlerinin dikkat eksikliği ve hiperaktivite 

bozukluğu ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Algül, vd., 2010). Merkezi sinir 

sisteminde, 5-HT1D reseptörleri hareket ve anksiyete düzenlenmesine katılır. Ayrıca 

beyinde vasküler vazokonstriksiyona neden olurlar (Hamblin ve Metcalf, 1991).  

5-HT1E reseptörleri, insan ve maymun beyninde, kortikal alanlarda (entorhinal 

korteks dahil), kaudat ve putamende yoğun olarak amigdala ve hipotalamusta daha 

düşük seviyelerde bulunur (Bruinvels, vd., 1994). 5-HT1E reseptörleri bellek 

düzenlemesine katılır (Shimron-Abarbanell, 1995).  

5-HT1F reseptörleri, kortikal ve hipokampal alanlarda en yüksek düzeyde 

bulunur ancak 5-HT1B ve 5-HT1D bağlanma bölgelerinin aksine, substantia nigra'da 

zar zor tespit edilebilir. Talamus ve hipotalamusta, %70’lik homoloji ile 5-HT1E 

reseptörüyle yakından ilişkilidir (Waeber ve Moskowitz, 1995). Uterus ve koroner 

arterlerde 5-HT1F reseptörlerinin saptanması, vasküler kasılmada olası bir rolü 

olduğunu gösterir (Nilsson, vd., 1999). 

Kortikal alanlar, kaudat çekirdek, koku alma tüberkülü ve hipokampusta 

yüksek seviyelerde 5-HT2A bağlama sahaları bulunmuştur (López-Giménez, vd., 



27 
 

2001). 5-HT2A reseptör aktivasyonunun bazı beyin bölgelerinde nöronal uyarılmaya 

neden olduğu ayrıca trombosit agregasyonu ve artmış kılcal geçirgenlikle ilişkili 

olduğu bilinmektedir (Cook, vd., 1994). 5-HT2A reseptörleri düz kasların kasılma 

cevabına da aracılık eder (Minosyan, vd., 2007). Ayrıca 5-HT2A reseptörünün 

aktivasyonu; ACTH, korikosteron, oksitosin, renin ve prolaktin salgılanmasının 

uyarılmasına yol açar (Feng, vd., 2001; Bortolozzi, vd., 2005). 5-HT2A reseptörünün 

inhibisyonu davranışı etkiler. 5-HT2A antagonistleri (risperidon, ritanserin, olanzepin 

vb.) şizofreninin tedavisi için kullanılır (Kim, vd., 2009).  

5-HT2B reseptörü, özellikle serebellum, lateral septum, dorsal hipotalamus ve 

medial amigdala da yoğun bulunur (Duxon, vd., 1997). 5-HT2A ve 5-HT2B periferde 

de yaygın olarak bulunur. 5-HT2B reseptörünün aktivasyonu, mide fundusunun düz 

kasının kasılması sağlar. 5-HT2B reseptörleri, izole edilmiş sıçan damarlarında 

endotel bağımlı gevşemeye ve insan bağırsağında uzunlamasına kas kasılmasına da 

aracılık eder (Borman, vd., 2002). Ayrıca ağrı düzenlenmesine katılır. 5-HT2B 

reseptörü, yetişkin kardiyak kapak fonksiyonunu düzenler ayrıca kardiyak gelişimde 

de önemli rol oynar (Nebigil ve Maroteaux, 2003). 

5-HT2C reseptörü, 5-HT2A ve 5-HT2B reseptörlerinin aksine merkezi sinir 

sisteminde sınırlıdır. Otoradyografik çalışmalar bu reseptörün sıçan beyninde, koroid 

pleksus, korteks, nükleus accumbens, hipokampus, amigdala, kaudat nükleus ve 

substantia nigra'da bulunduğunu göstermiştir (Mengod, vd., 1990). 5-HT2C reseptör 

aktivasyonunun sıçan piriform korteksinde piramidal nöronları depolarize ettiği, 

hipolokomosyon, hipofaji, kaygı, ereksiyon ve hipertermi gibi davranışsal yanıtları 

oluşturduğu düşünülmektedir (Sheldon ve Aghajanian, 1991; Koek, vd., 1992; Lam, 

vd., 2008). Bir 5-HT2C antagonisti olan agomelatin, etkili bir antidepresan işlevi 

görür, böylece beynin belirli bölgelerinde dopamin ve norepinefrin düzeylerinde bir 

artışa neden olur (Goodwin, vd., 2009). 5-HT2C reseptörü ayrıca ağrı düzenlemesine 

katılır (Kalkman, 1994). 5-HT2C reseptörleri idrara çıkmayı önlerken 5-HT1A 

reseptörleri idrara çıkmayı teşvik eder (Ramage, vd., 2006). 

5-HT3 reseptörü, beyin sapındaki dorsal vagal kompleks içinde yoğun miktarda 

bulunur (Pratt, vd., 1990). Bu bölge, vagus sinirinin nükleus traktus solitariusunu, 

alan postrema ve dorsal motor çekirdeği içerir. Ayrıca, hipokampus, nükleus 

kaudatus ve putamende de yoğun miktarda bulunur (Abi-Dargham, vd., 1993). 

Bunların dışında neokortekste, amigdalada, hipotalamusta, periferde ise enterik sinir 
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sisteminde bulunur. Serotoninin 5-HT3 reseptörüne bağlanması, nöronlarda uyarıcı 

bir yanıta yol açar. 5-HT3 reseptörleri, nörotransmitter salınımını düzenler. 

Ondansetron gibi 5-HT3 antagonistleri antiemetik olarak kullanılır (Minami, vd., 

2003). Ayrıca 5-HT3 antagonistlerinin alkol, nikotin, kokain ve amfetamin gibi 

ilaçların kötüye kullanılmasıyla oluşan davranışsal sonuçlarını baskılayabildiğine 

dair kanıtlar vardır (Thompson ve Lummis, 2007). 5-HT3 agonistlerinin anksiyolitik 

bir profile sahip oldukları tespit edilmiştir (Rodd, vd., 2007). 

5-HT4 reseptörü, özellikle nigrostriatal ve mezolimbik sistemlerde, bazal 

gangliyonlarda, hipokampusta, neokortekste ve yüzeyel tabakalarda yüksek 

seviyelerde bulunurken derin kortikal tabakalarda ise düşük seviyelerde bulunur 

(Waeber, vd., 1994). 5-HT4 reseptörünün aktivasyonu nöronal uyarılabilirliği 

artırdığı ve repolarizasyonu yavaşlattığı yapılan elektrofizyolojik çalışmalarda 

gösterilmiştir (Roychowdhury, vd., 1994). Merkezi sinir sistemindeki 5-HT4 

reseptörleri, diğer nörotransmitterlerin (asetilkolin, dopamin, serotonin ve GABA) 

salınımını modüle eder ve sinaptik iletimi arttırır (Ciranna, 2006). Ayrıca 5-HT4 

reseptörleri öğrenme ve hafızayı düzenler. Alzheimer hastalarında 5-HT4 reseptörleri 

miktarı önemli ölçüde azdır (Reynold, vd., 1995). Serotonin, 5-HT4 reseptörü yoluyla 

beyin sapı Boetzinger kompleksindeki ritim üreten solunum nöronlarının aktivitesini 

kontrol eder (Berger, vd., 2009). Opioid analjezik ilaçlar, bu hücrelerin mu opioid 

reseptörlerini baskılayarak solunum depresyonuna neden olurken, 5-HT4 

reseptörünün aktivasyonu solunumu uyarır (Eilers ve Schumacher, 2004). 5-HT4 

reseptörünün aktivasyonu ileumda asetilkolinin salınmasına, domuzlarda yemek 

borusu ve kolonun kasılmalarına neden olur. Ek olarak, gastrointestinal motilitenin 

modülasyonuna ve bağırsak mukozasının sekretuar yanıtlarına katılır (Hansen, vd., 

2008). 5-HT4 agonistlerinin, izole edilmiş insan kalbine infüzyonu kasılma gücünün 

artmasına yol açar (Mialet, vd., 2000).  

5-HT5 reseptörü, merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunur. Özellikle 

kortekste, hipokampusta, koku alma merkezinde, medial habenulada, amigdala (en 

fazla merkezi, bazolateral ve lateral çekirdeklerde) ve hipotalamusta bulunur. Ayrıca, 

suprakiyazmatik çekirdek (SCN), bazal gangliyonlar, diyagonal bant çekirdekleri, 

ventral pallidum, entorinal ve singulat korteksde de tanımlanmıştır (Doly, vd., 2004). 

5-HT5 reseptörlerinin farmakolojik işlevi hala tam olarak bilinmemektedir (Pytliak, 

vd., 2011). Lokalizasyonlarına dayanarak, motor kontrol, beslenme, anksiyete, 
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depresyon, öğrenme, bellek konsolidasyonu ve beyin gelişiminde fonksiyonu 

olabileceği tahmin edilmektedir (Thomas, 2006). Genetik çalışmalarda, 5-HT5A 

reseptör genindeki polimorfizmin, şizofrenide potansiyel etken olabileceği ileri 

sürülmektedir (Birkett, vd., 2000).  

5-HT6 reseptörü, striatumda (kaudat çekirdeği) yüksek seviyelerde; olfaktör 

tüberkül, nükleus akumbens ve hipokampusta nispeten yüksek seviyelerde; serebral 

korteks, talamus, hipotalamus ve substantia nigra'da orta seviyelerde; globus 

pallidus, serebellum ve diğer mezensefalik bölgelerde ise düşük seviyelerde bulunur 

(Ruat, vd., 1993). 5-HT6 reseptörlerinin ekspresyonunun önlenmesi, kolinerjik 

fonksiyonun artmasıyla oluşan bir davranış sendromuna neden olmuştur (Bourson, 

vd., 1995). 5-HT6 reseptörleri, GABAerjik ve kolinerjik sistemleri modüle eder bu 

nedenle seçici 5-HT6 antagonistleri, uyku, anksiyete ve hafıza sorunlarının 

tedavisinde faydalı olabilir (Tricklebank ve Daly, 2019). Bir çalışmada seçici 5-HT6 

antagonistleri, laboratuvar hayvanlarının uzamsal hafızasını geliştirmiştir (Johnson, 

vd., 2008). Başka bir çalışmada ise seçici 5-HT6 reseptör antagonisti Ro4368554, 

uyku gecikmesini ve uyanıklığı azaltmıştır (Morairty, vd., 2008).  

5-HT7 reseptörü, ön talamusta ve hipokampusta (dentat girus) yüksek 

seviyelerde bulunurken; hipotalamusta SCN, diğer hipokampal bölgeler (CA1, CA2), 

beyincikte purkinje hücrelerinde, bazı amigdala ve beyin sapı çekirdeklerinde, ön 

singulat ve diğer serebral kortikal bölgelerde (piramidal hücrelerde ve GABAerjik 

nöronlarda), orta seviyelerde bulunur (Varnas, vd., 2004). 5-HT7 reseptörleri 

özellikle öğrenme, hafıza, hipokampal aktivite, sirkadiyen ritim ve duygu-durum ile 

ilişkilidir. Şizofreni tanısı olan hastalarla yapılan çalışmalarda 5-HT7 reseptörlerinin 

azaldığı ve antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen şizofreni hastalarında ise kortekste 5-

HT7 reseptörlerinin arttığı bulunmuştur (Dean, vd., 2006). 5-HT7 reseptörleri 

damarlarda bolca eksprese edilir ve aktivasyonu deney hayvanlarının sürekli 

vazodilatasyonundan sorumludur (Terrón, vd., 2007). 5-HT7 reseptörünün 

antagonistleri SSRI'ların etkilerini taklit eder buna bağlı olarak depresyon ve uyku 

bozukluklarının tedavisinde 5-HT7 reseptör antagonistlerinin uygulanabileceği 

bildirilmiştir (Mnie-Filali, vd., 2007).  

5-HT, kardiyovasküler sistemde bradikardi veya taşikardi, hipotansiyon veya 

hipertansiyon, vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon içeren karmaşık yanıtlar 

ortaya çıkarır. Bu yanıtlar, 5-HT'nin çeşitli seviyelerde farklı reseptörlerle çok yönlü 
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etkileşimlerini içerir (Villalón ve Centurión, 2007; Watts, vd., 2012). İlginçtir ki, 5-

HT6 reseptörü kardiyovasküler regülasyona dahil değildir (ne merkezi ne de çevresel 

olarak) (Ramage ve Villalón, 2008).  

2.3.5. Serotoninin epilepsideki rolü 

Antidepresanların epileptik deşarjları baskıladığına dair çok sayıda çalışma 

mevcuttur (Lagae, vd., 2018; Ögün, vd., 2019). Bu çalışmaların aksini belirten 

çalışmalarda vardır (Coupland, vd., 2011; Hill, vd., 2015). Antidepresanların 

antikonvulsif etkisinin mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. Bazı bilim 

insanları serotonerjik nörotransmisyonun bu etkiyi oluşturabileceğini savunmaktadır 

(Singh ve Goel, 2017). Ancak serotonin reseptör alt tiplerinin, epilepsideki rolü 

hakkındaki verilerde çelişkili sonuçlar bulunmaktadır.  

Bir SSRI ve antidepresan olan fluoksetin, maksimum elektroşok modeli 

deneysel epilepside antikonvulsif etki göstermiştir (Borowicz, vd., 2006). Yine başka 

bir çalışmada fluoksetin, farelerde PTZ ile indüklenen deneysel epilepside nöbet 

latansını artırmıştır (Kecskemeti, vd., 2005).  Bir başka SSRI ve antidepresan olan 

Sitalopram, deney hayvanlarında, pilokarpinle indüklenmiş fokal motor nöbetlerin 

oluşumunu ve yayılımını azaltmıştır (Clinckers, vd., 2004). Bir selektif serotonin 

sentez inhibitörü olan p klorofenilalanin ile serotonin seviyesi azalmış sıçanlarda 

kainik asitle oluşturulan nöbetlerin şiddeti ve ölüm oranı artmıştır (Maia, vd., 2017).  

Bu sonuçların aksini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Başka bir SSRI olan 

tramadolün aşırı dozu çeşitli vaka sunumlarında nöbetlere neden olmuştur (Ryan ve 

Isbister, 2015). Seçici bir serotonin ve nörepinefrin geri alım inhibitörü olan 

duloxetine, penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitede prokonvulsif etki 

göstermiştir (Esen ve Aygun, 2019). Bir diğer çalışmada selektif ve geri dönüşsüz bir 

triptofan hidroksilaz inhibitörü olan para kloro fenilalanin (PCPA), AY-9944 ile 

oluşturulan deneysel epilepside antikonvulsif etki göstermiştir (Bercovici, vd., 2006). 

Bir 5-HT1A ve 5-HT7 reseptör agonisti olan 8-OH-DPAT, pikrotoksin ile 

indüklenmiş epilepside tonik arka bacak çekmelerini ve nöbet ölümlerini azaltmıştır 

(Pericic, vd., 2005). Bikukulinle uyarılmış nöbetlerde, 8-OH-DPAT uygulandığında 

nöbetlerin börst aktivitesi azalmıştır (Salgado ve Alkadhi, 1995). 5-HT1A içermeyen 

mutant farelerde, kainik asit kaynaklı nöbetlerden sonra ölüm oranı artmıştır 

(Parsons, vd., 2001). Bir selektif 5-HT1A reseptör antagonisti olan NAD-29, tutuşmuş 

hayvanlarda (kindled) düşük frekanslı uyarıların (LFS) oluşturduğu antikonvulsif 
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etkiyi azaltmıştır (Gharib, vd., 2018). Bu çalışmaların aksine bir 5-HT1A ve 5-HT1B 

reseptör antagonisti olan pindolol, sıçanlarda elektriksel uyarılarla oluşturulan fokal 

hipokampal nöbetlerde fluoxetinin inhibitör etkisini artırmıştır (Wada, vd., 1999). 

Bir 5-HT1B ve 5-HT1D reseptör agonisti olan GR-46611, hipertermi ile 

indüklenen nöbetlerde, nöbet eşiğini ve nöbetlerin şiddetini düşürmüştür (Hatini ve 

Commons, 2020).  

Serotonin reseptörlerinin epileptiform aktiviteye etkisi ile ilgili karmaşık 

sonuçlar gösteren çok sayıda literatür bulunmaktadır. Sırasıyla selektif 5-HT1D, 5-

HT2A ve 5-HT2C reseptör agonistleri; GR 46611, TCB-2 ve lorcaserin, scn1 gen 

mutasyonlu dravet sendromlu zebra balıklarında antikonvulsif etki göstermiştir 

(Sourbron, vd., 2016). Güçlü bir serotonin geri alım inhibitörü, 5-HT1B ve 5-HT1D 

reseptör antagonisti olan LY393558, nöbetlerle indüklenen solunum durmasını 

baskılamıştır (Chen, vd., 2019). 5-HT1D reseptör agonisti olan SKF 99101H’ın 

sistemik enjeksiyonu 5-HTP (100 mg/kg) ile oluşturulan miyoklonik jerklerin 

frekans ve amplitüdünde artışa neden olmuştur. Aynı çalışmada 5-HT1D reseptör 

antagonisti olan GR 127935 ve 5-HT1A reseptör antagonisti olan WAY 100635, 5-

HTP ile oluşturulan miyoklonik jerkleri baskılamış; 8-OH-DPAT ise 5-HTP ile 

oluşturulan miyoklonik jerklerin amplitüdünde artışa neden olmuştur (Hagan, vd., 

1995).   

5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C reseptör agonisti olan DOI (2,5-Dimethoxy-4-

iodoamphetamine) ve 5-HTP, penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitede 

antikonvulsif etki göstermiştir (Taskiran, vd., 2019). 5-HT2C agonisti olan m-

chlorophenyl-piperazine (m-CPP), absans epilepsili sıçanlarda SWD kümülatif 

süresini ve SWD sayısını doza bağlı olarak azaltarak antikonvulsif etki göstermiş, 5-

HT2C antagonisti olan SB-242084 ise yalnız başına etki göstermemiş ancak m-

CPP’nin etkisini bloklamıştır (Jakus, vd., 2003). 5-HT2A agonisti olan TCB-2, 

genetik olarak absans epilepsili hayvanlarda (GEARS) doza bağımlı olarak absans 

nöbetlerin toplam süresini azaltmış, bu etki seçici bir 5-HT2A antagonisti olan 

MDL11,939 tarafından bloke edilmiştir. Hem MDL11,939 hem de başka bir seçici 5-

HT2A antagonisti M100,907, tek başına enjekte edildiğinde absans nöbetlerin 

uzunluğunu arttırmıştır. 5-HT2C agonistleri lorcaserin ve CP 809,101 doza bağlı 

olarak absans nöbetleri bastırmış, bu etki seçici bir 5-HT2C antagonisti olan SB 

242984 tarafından bloke edilmiştir (Venzi, vd., 2016). Bu çalışmaların aksine seçici 
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olmayan 5-HT2C agonistleri mCPP ve Ro 60-0175 ile seçici 5-HT2C agonistleri 

lorcaserin ve CP-809101, yetişkin sıçanlarda ve farelerde yapılan çeşitli akut nöbet 

testlerinde (MES, 6 Hz elektriksel uyarıyla oluşturulan nöbet modeli ve PTZ ile 

indüklenen kimyasal nöbet modeli) çalışılmış ancak bu maddelerin herhangi bir 

etkisi tespit edilmemiştir (Silenieks, vd., 2019). Bir başka çalışmada, 5-HT2C 

reseptörlerinden yoksun farelerde nöbet eşiğinde azalma görülmüştür (Tecott, vd., 

1995). 

5-HT3 agonisti olan SR57227, farelerde PTZ ile indüklenmiş klonik 

nöbetlerde, nöbet eşiğini arttırmıştır (Gholipour, vd., 2010). Yine başka bir 5-HT3 

agonisti olan m-CPBG, farelerde PTZ ile indüklenmiş klonik nöbetlerde morfinin ve 

sitalopramın antkonvulsif etkisini artırmıştır (Bahremand, vd., 2011). Bir diğer 

çalışmada ise 5-HT3 reseptör agonisti olan SR 57227, farelerde PTZ ile indüklenmiş 

nöbetlerde nöbet latansını uzatmış ayrıca nöbet skorunu ve nöbet sonucu ölümü 

azaltmıştır. Aynı çalışmada SR 57227’nın bu etkisi, 5-HT3 reseptör antagonisti olan 

ondansetron ile bloklanmıştır (Li, vd., 2014). 5-HT3 reseptör antagonisti olan 

ondansetron insanlarda epileptik nöbetlerle ilişkili bulunmuştur (Mason ve Munnur, 

2007; Singh, vd., 2009). Bu çalışmaların aksine ondansetron, maksimal elektroşok ile 

indüklenen nöbetlerde fenitoinin inhibe edici etkisini artırmıştır (Balakrishnan, vd. 

2000). 

NAD-299 (5-HT1A antagonisti), RS-102221 (5-HT2C antagonisti), SDZ205-557 

hydrochloride (5-HT4 antagonisti), ve SB 26997 (5-HT7 antagonisti) farelerde 

oluşturulan PTZ ile indüklenmiş nöbetlerde, circuminin antikonvulsif aktivitesini 

bloklamıştır (Jahan, vd., 2018). 5-HT4 reseptörü genetiksel olarak olmayan farelerde 

PTZ ile indüklenen epieptiform aktivitede, konvulsif tepkiler artmıştır (Compan, vd., 

2004). Bu sonuçların aksine 5-HT4 antagonisti olan SB 204070A, amigdala tutuşmuş 

hayvanlarda tutuşmayı etkilemezken, bilateral arka bacak çekme süresini azaltmıştır 

(Wada, vd., 1999). 

5-HT6 reseptör antagonisti SB-271046, ratlarda pilokarpinle indüklenmiş 

tekrarlayan nöbetlerde nöbet frekansını ve nöbetlerin neden olduğu bilişsel 

bozuklukları azaltmıştır (Liu, vd., 2019). Yine benzer bir çalışmada 5-HT6 reseptör 

antagonisti SB-399885, sıçanlarda pilokarpinle indüklenmiş nöbetlerde nöbet 

latansını artırmış ayrıca nöbet skorunu düşürmüştür (Wang, vd., 2015). Pilokarpin 

kaynaklı epileptik sıçan modelinde 5-HT6 reseptör antagonisti SB271046, 
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hipokampal piramidal nöronların uyarılabilirliğini azaltmış ve bozulmuş uzun süreli 

potansiyasyonu (LTP) geliştirmiştir (Zhu, vd., 2020).  

D2 dopamin, 5-HT1A ve 5-HT7 reseptörü kısmi agonisti; 5-HT2A ve 5-HT6 

reseptörü antagonisti aripiprazole (APZ), doza bağlı olarak 2 yüksek dozda (1 ve 3 

mg/kg) SWD sayısını ve süresini azaltmıştır (Russo, vd., 2013). 5-HT1A, 5-HT7 ve 5-

HT3 antagonisti olan 1- (2- (2- (2,6-dimetilfenoksi) etoksi) etil) -4- (2-metoksifenil) 

piperazin hidroklorür (HBK-14) ve 1- {2- [2- (2-kloro-6- metilfenoksi) etoksi] etil} -

4- (2-metoksifenil) piperazin hidroklorür (HBK-15), farelerde PTZ ile indüklenen 

nöbet modelinde, maksimum elektroşok modelinde ve 6 Hz kornea stimülasyon 

testlerinde çalışılmıştır. Test edilen tüm dozlarda (20-40 mg / kg) HBK-14, farelerin 

PTZ’ye bağlı ilk miyoklonik seğirmeye duyarlılığını önemli ölçüde azaltmıştır. 

HBK-14 (40 mg / kg) i.v. PTZ ile oluşturulan epilepside önemli ölçüde nöbet eşiğini 

yükseltmiş ayrıca 30 and 40 mg/kg dozlarda PTZ ile indüklenmiş ölüm oranını 

düşürmüştür. HBK-15 yüksek doz (40 mg / kg) PTZ ile indüklenmiş ölüm oranını 

düşürmüştür (Pytka, vd., 2017). 2012 yılında yapılan başka bir çalışmada 5-HT7 ve 

5-HT1A reseptörlerine ilgisi olan yeni bileşikler sentezlenmiş ve bu bileşikler 

farelerde, MES, subkutan pentilenetrazol (scPTZ) ve psikomotor nöbet (6-Hz) 

testlerinde antikonvülsan etki göstermiştir (Obniska, vd., 2012).   

5-HT7 reseptörü inhibisyonu odyonejenik epilepsiye karşı koruyucu etki 

göstermiştir (Bourson, vd., 1997). Graf ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (2004), 

genetiksel olarak absans epilepsili ratlarda (WAG/Rij) 5-HT7 reseptör inhibisyonu, 

SWD aktivitesini azaltmıştır. 8-OH-DPAT, WAG/Rij sıçanlarda SWD yoğunluğunu, 

sayısını ve kümülatif süresini artırmıştır (Gerber, vd., 1998; Filakovszky, vd., 1999). 

Bu bulguların aksini gösteren çalışmalarda mevcuttur. 5-HT7 reseptör knockout 

farelerde, konvulsan ajanlarla (PTZ, NMDA ve kokain) ve konvulsif transkorneal 

uyarılarla (tonik, klonik ve limbik) deneysel epilepsi modelleri oluşturulmuş; 

elektroşokla oluşturulan tonik nöbetlerde knockout farelerde normal farelere oranla 

nöbet eşiğinin azaldığı; kokainle oluşturulan deneysel epilepside knockout farelerde 

daha fazla miktarda nöbet oluştuğu; PTZ modeli deneysel epilepside knockout 

farelerde normal hayvanlara göre nöbet skorunun yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(Witkin, vd., 2007). Sourbron ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2016), 5-

HT7 reseptör aktivasyonu, dravet sendromunda antikonvulsif etki göstermiştir. 5-HT7 
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reseptör inhibisyonu farelerde maksimal elektroşok nöbet eşiğinde (MEST) ve 

intravenöz PTZ testlerinde etki göstermemiştir (Pouzet, 2002).  

2.4. Kalsiyum ve voltaj kapılı kalsiyum kanalları 

Kalsiyumun (Ca+2) fizyolojik etkisini gösteren ilk çalışma, Sydney Ringer 

tarafından yapılmış ve kalsiyumun kalp kası kasılması için gerekli olduğunu tespit 

edilmiştir (Ringer, 1883). Daha sonra 1950’lerde Katz, Ginsborg ve Paul Fatt, 

kalsiyumun kabukluların kas liflerinde aksiyon potansiyelleri benzeri spike 

aktiviteleri oluşturduğunu buldu (Fatt ve Katz, 1953; Fatt ve Ginsborg, 1958). 

Kalsiyumun nörotransmitter salınımı için gerekli olduğu tespit edildiğinde (Katz ve 

Miledi, 1967), zarlardan kalsiyum iyonu girişinin sinirlerde ve kasta birçok önemli 

işlem için anahtar olduğu belirlendi. Farklı dokularda kalsiyum akımlarının birden 

fazla kanal ile gerçekleştiğini gösteren ilk çalışma Hagiwara grubundan geldi 

(Hagiwara, vd., 1975). Daha sonra memeli merkezi sinir sistemi nöronlarında düşük 

eşikli kalsiyum spike aktiviteleri (Llinas ve Yarom, 1981) ve periferik dorsal kök 

gangliyon nöronlarında (Carbone ve Lux, 1984; Fedulova, vd., 1985) belirgin düşük 

voltajla aktive edilmiş akımlar tespit edildi. (Nilius, vd., 1985). Sonraki çalışmalarla 

farklı kalsiyum kanal çeşitleri tanımlanmıştır. L, T ve N kanalları (Nowycky, vd., 

1985; Fox, vd., 1987); P kanalı (Llinas, vd., 1989); Q ve R kanalları (Pearson, vd., 

1995; Randall and Tsien, 1995).  

Kalsiyum iyonları, hücre sinyalizasyonunun kritik aracılarıdır (Zamponi, 

2016). Hücre içi kalsiyum seviyesindeki değişikliklerin, nörotransmitter/hormon 

salınımı, gen transkripsiyonu, hücre bölünmesi, hücresel motilite, metabolizma, 

nöronal iletim, hücre sinyalizasyonu, duyma, ağrı, protein döngüsü, gelişim, 

programlı hücre ölümü (apoptoz) ve kas kasılması gibi süreçlerde işlevsel açıdan 

önemli bir modülatör olduğu bilinmektedir (Wheeler, vd., 1994; Iftinca ve Zamponi, 

2009; Wheeler, vd., 2012; Patel, vd., 2013; Simms ve Zamponi, 2014; Pirone, vd., 

2014). 

2.4.1. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının alt birimleri ve sınıflandırılması 

Voltaj kapılı kalsiyum kanalları (VKKK) çoklu genler tarafından kodlanan; α1, 

β, γ ve α2δ alt birimlerden oluşan protein kompleksleridir (Catterall, 2000). 212-273 

kDa ağırlığındaki α1 alt ünitesi; geçiş poru, voltaj sensörü ve kapı aparatını içeren en 

büyük alt ünitedir. α1 alt ünitesi, ikincil haberciler, ilaçlar ve toksinler tarafından 
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kanalın etkilendiği yer olup, her biri α- heliks yapısında altı transmembran segmente 

sahip (S1-S6) yaklaşık 2000 aminoasitten oluşan 4 homolog alandan oluşur (I-IV). 

S4 segmentleri, pozitif yüklü aminoasit rezidüleri içerir ve voltaj sensörü olarak 

görev yapmaktadır. Voltaj sensörler; kanalın membran depolarizasyonuna cevap 

verir ayrıca bilinen tüm kalsiyum kanal blokerleri için bağlayıcı alan oluştururlar. S5 

ve S6 transmembran segmentleri ise kanal porunu oluşturur (Şekil 2.6). On çeşit α1 

alt birimi tanımlanmıştır. α1 alt birimleri farmakolojik karakterlerine ve yapısal 

benzerliklerine göre 3 alt sınıfa (Cav1 (L-tipi), Cav2 (N, P/Q, R-tipi) ve Cav3 (T-

tipi)) ayrılmaktadır (Nanou ve Catterall, 2018) (Şekil 2.6, Tablo 2.2). α1 alt birimi 

kanal özelliklerinin temel belirleyicisidir ve kendi başına fonksiyonel bir kanal 

özeliği taşıdığı için, diğer alt birimlere yardımcı alt birimler denir. α1 alt biriminin 

yardımcı alt birimlerle çeşitli kombinasyonlarla birleşmesinden, yüksek sayıda kanal 

çeşitliliği oluşmaktadır (Emre, 2018) (Şekil 2.6).  

İntraselüler β alt birimi, 52-78 kDa ağırlığında hidrofilik bir proteindir. α1 alt 

birimlerinin farmakolojik özelliklerinin ve kapı açma görevinin modülatörleri olarak 

görev yaparlar. Memelilerde β1, β2, β3 ve β4 olmak üzere dört farklı β alt biriminin 

varlığı saptanmıştır. Genel olarak, β alt birimleri yalnızca bir organ veya dokuda 

bulunmaz vücutta yaygın bir dağılıma sahiptir (Dolphin, 2003) (Şekil 2.6). 

Extraselüler α2 ve plazma membranını geçen δ alt birimlerinin disülfit bağı ile 

birleşmesi sonucu meydana gelen α2δ alt birimi, tek gen tarafından kodlanır ve 140- 

170 kD ağırlığa sahiptir. α2 δ-1 ve α2 δ-2'nin geniş doku dağılımı bulunurken, α2 δ-3 

sadece beyin dokusuna spesifiktir (Klugbauer, 1999) (Şekil 2.6).  

Dört transmembran alana sahip γ alt birimi 25-38 kDa molekül ağırlığa sahip 

olup Ca+2 kanallarının tamamlayıcı bir parçasıdır. Sekiz γ alt tipi bilinmektedir. γ1 alt 

tipinin iskelet kası voltaj kapılı kalsiyum kanalı kompleksleriyle ilişkili olduğu 

bilinmekte, diğer γ alt tipleri ise kalp ve beyinde tarif edilmektedir (Bosse, vd., 1990; 

Catterall, vd., 2005) (Şekil 2.6). 

2.4.2. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının sınıflandırılması 

İlk olarak voltaj bağımlı kalsiyum kanalları, uyarılabilmeleri için istiharat 

halindeki hücreye uygulanması gereken voltajın büyüklüğüne göre düşük voltajla 

aktive edilen (LVA); yüksek ve orta seviyede voltajla aktive edilen kalsiyum 

kanalları (HVA) olmak üzere iki ana gruba ayrıldı (Carbone ve Lux, 1984).  
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Daha sonra VKK kanalları, kanal iletkenliğine, voltaj ve zaman bağımlılığına, 

iyon özelliklerine, iletimlerine, hücresel dağılımına, ilaç ve toksinlere duyarlığına, 

aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri gibi tüm kriterler göz önüne alınarak 

elektrofiyofizik ve farmakolojik olarak farklı adlarla sınıflandırıldılar. Bu 

sınıflamaya göre; düşük voltajla aktive edilen kanallar T-tipi (transient, tiny) 

kanallarını içerir. Yüksek ve orta seviyede voltajla aktive edilen kalsiyum kanalları 

L-tipi (long-lasting, large), N-tipi (nöral, non-L), P-tipi (purkinje)/Q-tipi ve R-tipi 

(resistant, residual) kanallarını kapsamaktadır (Lacinova, 2005) (Tablo 2.2).  

 

Şekil 2.6. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının moleküler yapısı. A) α1 alt biriminin membran 

topolojisi. α1 alt birimi, her biri altı transmembran segmenti (S1 S6) içeren dört alandan 

(I-IV) oluşur. B) HVA ve LVA kalsiyum kanalları komplekslerinin şeması 

(Rajakulendran ve Hanna, 2016) 

2.4.2.1. L-tipi kalsiyum kanalları 

İlk kez sinir hücrelerinde ve daha sonra kalp miyosit hücrelerinde saptanmıştır 

(Nowycky, vd., 1985). Depolarizasyon sırasında uzun süreli içe doğru akımlar 

oluşturması nedeniyle L-tipi (long-lasting, large) olarak adlandırılırlar. 4 tipi 

(CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3, CaV1.4) mevcuttur. CaV1.1 esas olarak iskelet kasında 

bulunur ve iskelet kası kasılması için gereklidir (Tablo 2.2). CaV1.4 esas olarak 

retinada bulunur ve normal görme fonksiyonu için gereklidir. CaV1.1 ve CaV1.4 
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beyinde önemli seviyelerde bulunmaz (Sinnegger-Brauns, vd., 2009). Retinada, 

CaV1.4, dış ve iç pleksiform tabakanın sinapslarında ve ayrıca fotoreseptör hücre 

gövdelerinde lokalize edilmiştir (Mercer ve Thoreson, 2011). 

Tablo 2.2. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının karakteristik özellikleri (Dolphin, 2018) 

 

Konjenital sabit gece körlüğü tip 2 (CSNB2) olan hastaların çoğunluğunda CaV1.4 

mutasyonları tanımlanmıştır. (Bech-Hansen, vd., 1998). Aksine, elektriksel olarak 

uyarılabilir hücrelerin çoğunda CaV1.2 ve/veya CaV1.3 eksprese edilir ve her iki 

izoform da nöronlarda olduğu gibi (Dragicevic, vd., 2014) sinoatriyal düğüm ve 

atriyal kardiyomiyositlerde yoğun bulunur (Striessnig, vd., 2014). CaV1.3 ve CaV1.2 

ağırlıklı olarak nöron hücre gövdesinde ve dendritlerde postsinaptik olarak 

bulunurlar ve bulundukları bölgelerde nöronal uyarılmayı şekillendirirler (Ma, vd., 

2013). Ayrıca nöronal plastisiteyi destekleyerek, öğrenme ve bellek, uyuşturucu 

bağımlılığı ve nöronal gelişim biçimlerine katılırlar (Striessnig, vd., 2014). CaV1.2 

ve CaV1.3 eksikliği kaygı ve depresyon benzeri davranışları etkiler. Fare ön 

beynindeki azalmış CaV1.2 aktivitesi anksiyete benzeri davranışları arttırmıştır (Lee, 

vd., 2012). L-tipi kalsiyum kanalları (LTKK) birçok endokrin hücrede bulunur, 

ancak en iyi pankreatik adacık hücrelerinde, adrenal kromaffin hücrelerinde ve 

adrenal kortekste aldosteron üreten hücrelerde karakterize edilir. Yüksek dozda 

kalsiyum kanal blokerleri insülin sekresyonunu azaltır ve hiperglisemiye neden 

olarak LTKK’ların insanlarda insülin sekresyonu için önemli rolünü destekler 

(Levine, vd., 2007). CaV1.3 kanalları işitmede de önemli bir rol oynar ve CaV1.3 

eksikliği hem farelerde (Platzer, vd., 2000) hem de insanlarda (Baig, vd., 2011) 

sağırlığa yol açar. Tüm L tipi kanal izoformları lenfositlerde de tespit edilmiştir, 

ancak bu hücrelerdeki fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. 
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2.4.2.2. P, Q-tipi kalsiyum kanalları 

Güçlü depolarizasyonla aktive olan P/Q-tipi kalsiyum kanalları sinir sistemi, 

hipofiz, iskelet kası ve serebellar purkinje hücrelerinde tanımlandığı halde mide ve 

böbrek gibi dokularda saptanamamıştır. P/Q-tipi kalsiyum kanalları, transmitter 

salınımından sorumludurlar ve ω-agotoksin IVA ile baskılanırlar (Miller, 1987) 

(Tablo 2.2). CaV2.1 kanalları nörotansmisyonda düzenleyicidir. CaV2.1 kanalları, 

sintaksin 1A ve SNAP 25 ile etkileşime giren bir sinaptik protein etkileşimi 

(synprint) bölgesi içerirler (Sheng, vd., 1996). Çeşitli ataksi tipleri olan ve ailesel 

hemiplejik migrenli (FHM) hastalarda CaV2.1 kanallarında mutasyonlar 

tanımlanmıştır (Jodive, vd., 1997; Tottene, vd., 2009). CaV2.1 knockout fareler, felç 

değildir, ataksi nöbetleri gösterir ve doğumdan yaklaşık 4 hafta sonra ölürler (Jun, 

vd., 1999). CaV2.1 kanalları normal koşullar altında nöromüsküler sinaptik iletimi 

kontrol etse de muhtemelen CaV2.2 ve CaV2.3 kanallarından gelen telafi nedeniyle 

bu fareler felç değildir (Urbano, vd., 2003). 

2.4.2.3. N-tipi kalsiyum kanalları 

N-tipi kanallar (nöral/non-L) güçlü depolarizasyonla aktive olup, yavaş 

inaktive olurlar. Presinaptik sinir uçlarında bulunurlar, depolarizasyonla kalsiyum 

girişine ve nörotransmitter salınımına neden olurlar (Spafford, vd., 2003) (Tablo 2.2). 

N tipi kalsiyum kanalları da P/Q kalsiyum kanalları gibi, sintaksin 1A ve SNAP25 ile 

etkileşime giren bir sinaptik protein etkileşimi (synprint) bölgesi içerir (Sheng, vd., 

1996). ω-konotoksin GVIA, MVIIA, ω-grammotoksin SIVA ve peptidilaminlerle 

bloklanırlar (Miller, 1987). Merkezi sinir sisteminde, L-tipi kalsiyum kanallarından 

10 kat fazla bulunurlar. Özellikle korteks, hipokampus, dorsal boynuz terminalleri, 

striatum gibi sinapslardan zengin bölgelerde ve nöromusküler sinapsın presinaptik 

membranında bulunurlar (Williams, vd., 1992). CaV2.2 knockout farelerde, 

inflamatuvar ve nöropatik ağrı modellerinde ağrı hipersensitivitesi ve anksiyete 

azalmıştır, ayrıca hipertansiyon gelişmiş ve barorefleks kaybı oluşmuştur (Saegusa, 

vd., 2001; Mori, vd., 2002). CaV2.2 kanallarının, ω-conotoxin GVIA ile seçici olarak 

bloke edilmesi, termal ağrıda azalmaya neden olmuş, ancak mekanik ağrıda 

değişiklik oluşmamıştır (Pitake, vd., 2019). CaV2.2 kanal delesyonunun ağrı 

üzerindeki etkileri, CaV2.2 kanallarının spinal dorsal boynuzdaki afferent 

terminallerden nörotransmiter salınımı için kritik olduğu ve bu bulguların geçerliliği 

ile uyumludur (Bourinet, vd., 2014). 
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2.4.2.4. R-tipi kalsiyum kanalları  

Dendritlerde ve presinaptik sinir uçlarında bulunmaktadır. Transmitter 

salınımını uyarırlar ve hipokampal nöronların ateşlemesine ve depolarize edici ard 

potansiyelin oluşumuna katkı sağlarlar (Metz, vd., 2005) (Tablo 2.2). Hysterocrates 

gigas tarantulasının venomlarından elde edilmiş SNX-482 peptidi, spesifik 

antagonistidir. (Newcomb, vd., 1998). R-tip tipi voltaj kapılı kalsiyum kanalları orta 

derecede uyarılma eşiği ve hızlı inaktivasyon özelliği gösterirler. CaV2.3 knockout 

farelerde, ağrı hassasiyetinde azalma tespit edilmiştir (Saegusa, vd., 2002). Benzer 

şekilde CaV2.3 kanal inhibitörü olan SNX-482 uygulanmış ratlarda, nosiseptif iletim 

azalmıştır. Yine CaV2.3 knockout farelerde, insülin salınımında azalma bildirilmiştir 

(Jing, vd., 2005). CaV2.3 kanalları ayrıca uyku regülasyonunda da görev alır. 

CaV2.3 eksikliği olan farelerde uyanıklık süresinin azaldığı ve yavaş dalga uykusu 

(SWS) süresinin arttığı gösterilmiştir (Siwek, vd., 2014).  

2.4.2.5. T-tipi kalsiyum kanalları 

İlk kez kobayların inferior olivar nükleusunda düşük voltajla uyarılan kalsiyum 

kanalları olarak tanımlanmıştır (Llinas ve Yarom, 1981). LVA kalsiyum kanalları 

tipik HVA kanalları ile karşılaştırıldığında küçük (tiny) ve geçici (transient) 

kalsiyum iletkenlikleri sebebiyle ‘T-tipi’ olarak bilinirler. CaV3.1, CaV3.2 ve 

CaV3.3 kanalları olmak üzere 3 tipi vardır. T-tipi kanallarının alt tipleri farklı 

biyofizik özellikler içerir; aktivasyon/inaktivasyon kinetikleri (en hızlı CaV3.1> 

CaV3.2>> CaV3.3 en yavaş), deaktivasyon kinetiği (en hızlı CaV3.3> CaV3.1> 

CaV3.2 en yavaş) ve inaktivasyondan iyileşme oranı (en hızlı CaV3.1> CaV3.3> 

CaV3.2 en yavaş) (Chemin, vd., 2002). T-tipi kalsiyum kanalları, santral ve periferal 

sinir sisteminde, daha çok hipokampus, talamus, serebral korteks, dorsal kök 

gangliyonlarında ve serbest sinir uçlarında bulunurlar. Ayrıca kalp, böbrek, düz kas, 

üreme organları, endokrin organlar olmak üzere vücutta yaygın olarak 

bulunmaktadırlar. Dolayısıyla epilepsi, ağrı, kanser, uykusuzluk, hipertansiyon, 

kardiyak hipertrofi ve kanser gibi çeşitli hastalıklarda terapötik bir hedef olarak 

gösterilmişlerdir (Powell, vd., 2014). T-tipi kanallar nöronal ateşlemenin, nöronal 

iletişimin ve nöronal uyarılabilirliğin önemli düzenleyicileridir (Dreyfu, vd., 2010). T 

tipi kanalllar, nöronal ateşleme düzeyini kontrol eden potasyum kanalı aktivitesini de 

kontrol eder (Engbers, vd., 2012; Turner ve Zamponi, 2014). CaV3.1, CaV3.2 ve 

CaV3.3 kanalları dokularda tekrarlayan uyarılar oluşturmada (ateşleme) önemlidirler 
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(Tablo 2.2). Kalbin sino-atriyal düğümünde, pacemaker aktivitesini oluşturarak kalp 

ritmini düzenlerler (Zamponi, vd., 2015). T-tipi kalsiyum kanalı aktivitesi, renin-

angiotensin sisteminin işlevi için de önemlidir (Hansen, 2015). CaV3.2 T tipi 

kalsiyum kanallarının, serebral arterlerin gevşemesi için kritik derecede önemli 

olduğu tespit edilmiştir. Aksine, CaV3.3, CaV1.2 kalsiyum kanalları insan serebral 

arterlerindeki düz kas hücresi kasılmasına katkıda bulunur (Harraz, vd., 2014; 2015). 

T-tipi kalsiyum kanalı aktivitesi gen transkripsiyonunun artışı ile ilişkilendirilmiştir 

(Lin, vd., 2014). Ayrıca T-tipi kalsiyum kanalları, talamusun geciktirici nöronlarında, 

uyku iğciklerini aktive eden ve uykuyu kontrol eden ritmik aksiyon potansiyellerinin 

patlaması içinde çok önemlidirler (Lee, vd., 2004). CaV3.1 nakavt farelerde talamik 

nöron ateşlemesindeki değişikliklere bağlı olarak artan viseral ağrı hissi saptanmıştır 

(Kim, vd., 2003). Bu farelerde ayrıca bradikardi oluşmaktadır (Mangoni ve ark. 

2006). Aksine CaV3.2 kanallarının farmakolojik olarak inhibe edilmesi analjeziye 

aracılık eder (François, vd., 2014). Ayrıca CaV3.2 kanalları olmayan farelerde, artan 

kaygı ve bozulmuş hafıza gözlemlenmiştir (Gangarossa, vd., 2014). T tipi kalsiyum 

kanalları, omurilik arka boynuzundaki presinaptik afferent sinir terminallerinden 

nörotransmiter salınımını uyarmaktadır (García-Caballero, vd., 2014). CaV3 

kanalları mutasyonları otizmle bağlantılı bulunmuştur (Lu, vd., 2012). T-tipi 

kalsiyum kanalı aktivitesi, ratların kromaffin hücrelerinden, uyarılmış katekolamin 

salgılanması ile ilişkilendirilmiştir (Carabelli, vd., 2007). Ayrıca aldosteron 

sentezinin ve salgılanmasının düzenlenmesinde de önemlidirler (Welsby, vd., 2003). 

T tipi kalsiyum kanallarının belirli kanserlerin büyümesine de katılabileceğine dair 

kanıtlar vardır (Ohkubo ve Yamazaki, 2012; Dziegielewska, vd., 2014). Bunların 

yanı sıra CaV3.1 nakavt fareler, yüksek yağlı diyetle indüklenen kilo alımına direnç 

gösterir (Uebele ve ark., 2009). 

2.4.3. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları ve epilepsi 

Genel olarak kalsiyum kanallarının blokajı epileptik deşarjları bastırır. Ayrıca 

kalsiyum kanal blokerleri bazı antiepileptik ilaçların etkilerini artırır (Kulak, vd., 

2004).  

2.4.3.1. L-tipi kalsiyum kanalları ve epilepsi 

L-tipi kalsiyum kanalının ekspresyonunu kodlayan CACNA1D gen mutasyonu 

olan bir hastada atriyal septal defekt ve epileptiform aktivite gözlemlenmiştir. Bu 

hastada, 2 yaşında kompleks fokal epilepsi, 6 yaşında ise sekonder jeneralize 
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nöbetler oluşmuştur (Pinggera, vd., 2017). Genetik epilepsili WAG/Rij, genetik 

epilepsiye yatkın (GEPR) sıçanların ve nöbet eğilimli gerbillerin nöronlarında 

yüksek seviyelerde CaV1.3 (ancak CaV1.2 değil) rapor edilmiştir (Park, vd., 2003; 

N’Gouemo, vd., 2010; Kanyshkova, vd., 2014). L-tipi kalsiyum kanallarının katkı 

sağladığı özel bir epileptiform deşarj olayı da paroksismal depolarizasyon kayması 

(PDS) olarak adlandırılır (Rubi, vd., 2013). En geniş anlamıyla PDS, nöronal 

membranlarda anormal depolarizasyon ile üretilen bir deşarj paternini temsil eder 

(Jefferys, 1990). Başka bir çalışma, Cav1.3 kanallarının PDS’leri oluşturduğu, 

bununda epileptogenezde rol aldığını savunmaktadır (Stiglbauer, vd., 2017). Bir L-

tipi kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin, PTZ ile indüklenmiş epileptiform 

aktivitede antikonvulsif etki göstermiştir (Gaisor, vd., 1996).  

2.4.3.2. P, Q-tipi kalsiyum kanalları ve epilepsi 

P/Q tipi kanalların nöbet bozukluklarında olası rolü, CaV2.1 kanal knockout 

farelerde kolayca görülebilir. Bu fareler ciddi ataksi gösterir ve doğumdan yaklaşık 

dört hafta sonra ölürler. Ayrıca, bu hayvanlar absans nöbetler sergilerler ki bu durum 

P/Q tipi kanalların hayvanı normal fizyolojik koşullarda nöbet aktivitesi 

oluşumundan koruyabileceğini gösterir (Jun, vd., 1999). Yine benzer çalışmalarda, 

CaV2.1 knockout farelerin, serebellar ataksi ve 5-7 Hz SWD'leri olan absans 

nöbetlere sahip oldukları gösterilmiştir (Noebels ve Sidman, 1979; Fletcher, vd., 

1996). Ayrıca bu sonuca ek kanıtlar P/Q tipi kanal mutasyonu olan birkaç fare 

modelinde de gösterilmiştir (Fletcher, vd., 1996; Doyle, vd., 1997). CaV2.1 

kanalında mutasyonu olan 11 yaşındaki bir kızın nöbet, baş ağrısı ve ataksi gibi bir 

dizi semptomu olduğu tespit edilmiştir (Guerin, vd., 2008). Benzer şekilde CaV2.1 

kanalında mutasyonu olan 11 yaşında erkek çocukta primer jeneralize epilepsi, 

epizodik ve progresif ataksi ve hafif öğrenme güçlükleri tanımlanmıştır (Jouvenceau, 

vd., 2001). Ayrıca, ailesel hemiplejik migren tip-1 ve CaV2.1 kanalında mutasyonları 

olan hastaların bir kısmında hem jeneralize hem de kompleks parsiyel nöbetler 

görülmüştür (Chan, vd., 2008; Zangaladze, vd., 2010).  

2.4.3.3. R-tipi kalsiyum kanalları ve epilepsi 

R tipi kalsiyum kanalları, tipik HVA kanallarından daha düşük bir aktivasyon 

eşiğine sahip olduklarından, geçici akım dalgalanmaları yapabilir ve tekrarlayan 

ateşlemeler oluşturabilir (Metz, vd., 2005). Buna uygun olarak, kindling modeli 

deneysel epilepside epileptogenezin ilk aşamalarında CaV1.3, CaV2.1 ve CaV2.3 
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kanallarının mRNA'sı, dentat girus ve hipokampal CA1 bölümünde artmış, aksine 

CaV2.2 N-tipi kanalların mRNA’sı azalmıştır. Bununla birlikte, kindling modeli tam 

olarak geliştikten sonra, sadece CaV2.2 alt tipinin ekspresyonunda önemli bir artış 

gözlendiği bildirilmiştir (Hendriksen, vd., 1997). CaV2.3 knockout farelerin GABA 

reseptör antagonisti olan PTZ’nin sistemik uygulanmasıyla oluşturulan jeneralize 

konvülsif nöbetlere direnç gösterdiği bildirilmiş ayrıca bu farelerde ölüm oranının 

azaldığı tespit edilmiştir. Yine bu hayvanlarda, potasyum kanal blokeri olan 4-

aminopiridinin uygulanmasıyla oluşturulan nöbetlerde herhangi bir değişiklik 

oluşmamıştır (Weiergraber, vd., 2006). Diğer bir çalışmada CaV2.3 knockout 

farelerin limbik nöbetlere ve kainik asidin sistemik uygulamasıyla indüklenen 

sekonder jeneralize nöbetlere de dirençli olduğunu ortaya konulmuştur (Weiergraber, 

vd., 2007). Aksine CaV2.3 kanalı genetiksel olarak olmayan farelerde γ-

hidroksibutirolaktonun sistemik uygulamasıyla indüklenen absans nöbetlere karşı 

duyarlılığın arttığı tespit edilmiştir (Weiergraber, vd., 2008). 

2.4.3.4. T-tipi Kalsiyum Kanalları ve Epilepsi 

T tipi kalsiyum kanalları hem genetik hem de sonradan oluşan epilepsi 

hastalıklarının patolojisinden sorumlu tutulmuştur (Cain, vd., 2018). Klinikte T tipi 

kanalları bloklayarak nöbetleri baskılamayı hedefleyen çeşitli antiepileptik ilaçlar 

mevcuttur (Goren ve Onat, 2007; Broicher, vd., 2007; Hughes, 2009). Metoksiasetil 

ester yan zincirinin başka ester gruplarıyla değiştirilmesi sonucu üç mibefradil 

analoğu (NNC 55-0395, NNC 55-0396, NNC 55-0397) sentezlenmiştir. NNC 55-

0395 ve NNC 55-0397‘nin HVA kanalları da bloke ettiği fakat NNC 55-0396‘nın 

sadece T tip Ca+2 akımını blokladığı, HVA kanallarını bloklamadığı görülmüştür bu 

yüzden NNC 55-0396 selektif T tipi Ca kanal blokeri olarak belirlenmiştir (Huang, 

vd., 2004). NNC 55-0396’nın penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitede 

antikonvulsan etki gösterdiği önceki çalışmamızda gösterilmiştir (Arslan, vd., 2019). 

Güçlü bir T tipi kalsiyum kanal blokeri olan Z944, kindling model deneysel 

epilepside antikonvulsif etki göstermezken kindling gelişimini geciktirmiştir 

(Casillas-Espinosa, vd., 2015). Chen ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 

(2003), 118 adet çocukluk dönemi absans epilepsili hastada CaV3.2 T-tipi kanal 

geninde (CACNA1H) mutasyon tespit edilmiştir. Bir başka çalışmada WAG/Rij 

(Rijswijk'ten wistar albino glaxo sıçanları) absans epilepsi modelinde, talamik 

nöronlarda CaV3.1 ve CaV3.3 kanal akımlarının artışı gözlemlenmiş ayrıca aynı 
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hücre tiplerinde burst ateşlemesi oluşturmak için gerekli potansiyelin azaldığı tespit 

edilmiştir. Yine bu modelde CaV3.1 kanallarının farmakolojik blokajı, nöbet 

aktivitesinde azalmaya neden olmuştur (Rimoli, vd., 2009). Sharop ve arkadaşları 

yapmış olduğu çalışmada (2016), WAG/Rij ratlarda Cav3.1 kanal ekspresyon 

seviyesinin, kontrol hayvanlarına kıyasla %35 daha düşük olduğunu, Cav3.2 ve 

Cav3.3 kanal ekspresyonunun ise değişmediğini tespit etmişlerdir. 

2.5. Oksidatif stres 

Oksidatif stres ilk olarak Sies tarafından “antioksidan dengede bozulma ve 

potansiyel hasara yol açan bir rahatsızlık” olarak tanımlandı (Sies, 1991). Oksidatif 

stres, artmış bir serbest radikal oluşumunun yanısıra, koruyucu antioksidan savunma 

sisteminin azalmış aktivitesini de içerir (Poljsak, vd., 2013). 

2.5.1. Serbest radikaller  

Serbet radikaller, bir veya daha fazla eşlenmemiş elektronu olan ve bu 

elektronlarını zincir reaksiyonlarına sunarak oksidatif hasara neden olan kimyasal 

maddelerdir (Hayyan, vd., 2016). Serbest radikaller, ROS ve RNS olarak 

sınıflandırılabilir. Bu reaktif türlerin büyük kısmı, normal metabolizma sırasında 

üretilir (Oliveira, vd., 2014) (Şekil 2.7). 

ROS, oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucu oluşur. En çok bilinenleri, 

süperoksit anyonu (O2
•-), hidroksil (OH•), peroksil (RO2

•), hidroperoksil (HO2
•), lipid 

hidroperoksit (LOOH), hipoklorik asit (HClO) ve hidrojen peroksittir (H2O2) (Hepel, 

vd., 2015). RNS, nitrik oksitten (NO) oluşur ve en çok bilinenleri, nitrik oksit (NO•), 

nitrit (NO2
−), nitrojen dioksit (NO2), dinitrojen trioksit (N2O3), nitroksil anyonu 

(HNO), nitrosonyum katyonu (NO+), S-Nitrosotiyol (RSNOs) ve peroksinitrittir 

(ONOO-) (Koskenkorva-Frank, vd., 2013) (Şekil 2.7). Mitokondri reaktif oksijen 

türlerin oluşumu için ana kaynak olarak kabul edilir (Şekil 2.7). Reaktif azot türleri 

ise nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri aracılığıyla üretilir (Ghasemi ve Fatemi, 

2014; Nita ve Grzybowski, 2016). Serbest radikal kaynaklı hasarın, nörodejeneratif 

hastalıklar (Parkinson, alzheimer, huntington hastalığı ve amyotrofik lateral skleroz), 

amfizem, kardiyovasküler ve enflamatuvar hastalıklar, katarakt ve kanser gibi kronik 

sağlık problemlerinin patogenezine ve patofizyolojisine katkıda bulunduğu 

doğrulanmıştır (Halliwell, vd., 1992; Nahar, vd., 2017). 
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Şekil 2.7. Reaktif türlerin hücresel kaynakları (RS). RS’ler sarı yıldız patlamaları şeklinde 

gösterilmiştir. Antioksidan sistemler ve RS’nin detoksifikasyonları sırasıyla mor ve mor 

oklarla gösterilmiştir. Nöbetle indüklenen RSS'in detoksifikasyonuna yönelik terapötik 

stratejiler, yeşil oklarla gösterilmiştir. GSH artışı veya antioksidanlar ya da NOX 

inhibitörleri tarafından oluşturulan inhibisyonu T-bar şeklinde gösterilmiştir. NOS: nitrik 

oksit sentaz; GSH: indirgenmiş glutatyon; GR: Glutatyon redüktaz; GSSG: okside 

glutatyon; NOX: NADPH oksidaz; GPX: Glutatyon peroksidaz; SOD: süperoksit 

dismutaz; TXN: tioredoksin; TXNRD: tioredoksin redüktaz; CAT: Katalaz; Prxox: 

peroksiredoksin oksitlenmesi; Prxred: peroksiredoksin indirgenmesi; ACO2: aconitase; A-

KGDH: alfa-ketoglutarat dehidrojenaz (Pearson-Smith ve Patel, 2017) 

2.5.2. Antioksidan sistemler 

Vücudumuzda oksidatif stresle, DNA mutasyonlarıyla, malign dönüşümlerle 

ve diğer hücre hasarı parametreleriyle mücadele, antioksidan sistemler tarafından 

gerçekleştirilir (Droge, 2002). Antioksidan savunma sistemleri, ilk olarak Cheeseman 

ve Slater (1993) tarafından tanımlanmış ve antioksidan sistemlerin reaktif oksijen 

türlerinin oluşumunu önlediği ve oluşan radikalleri bloke ettiği bildirilmiştir. Ayrıca 

epidemiyolojik çalışmalar antioksidanların, kanser ve diğer dejeneratif hastalıkların 

insidansını azaltma yeteneğini de kanıtlamıştır (Godic, vd., 2014).  

Biyolojik antioksidanlar (hem endojen hem de ekzojen) iki ana grupta 

sınıflandırılır: enzimatik antioksidanlar (örneğin, süperoksit dismutaz, katalaz, 

glutatyon peroksidaz (GPX)) ve enzimatik olmayan antioksidanlar (örneğin, oksidatif 

enzim inhibitörleri (örn., siklooksijenaz veya lipooksijenaz), glutatyon, antioksidan 

enzim kofaktörleri (Selenyum, koenzim Q10), ROS/RNS temizleyicileri (C vitamini, 
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E vitamini) ve geçiş metali şelatörleri (örn. Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)) 

(Huang, vd., 2005) (Şekil 2.7). 

2.5.2.1. Enzimatik antioksidanlar 

2.5.2.1.1. Superoxide dismutase (SOD) 

Süperoksit dismutaz, esas olarak mitokondriyal matris içinde elektron taşıma 

zinciri yoluyla oksijen metabolizmasının yan ürünleri olarak üretilen süperoksit 

anyon radikallerinin yok edilmesi görevini üstlenir (Miao ve Clair, 2009). Vücutta 

serbest radikallere karşı ilk antioksidan savunma hattını oluşturur. Memelilerde üç 

ayrı SOD izoformu tanımlanmıştır: bakır-çinko süperoksit dismutaz (Cu / ZnSOD; 

sod1 geni tarafından kodlanır), manganez süperoksit dismutaz (MnSOD; sod2 geni 

tarafından kodlanır) ve hücre dışı süperoksit dismutaz (ECSOD; sod3 geni tarafından 

kodlanır). Bu SOD formları benzer fonksiyonlar gösterir, ancak protein yapılarının 

özellikleri, kromozom lokalizasyonu, metal kofaktör gereksinimleri ve gen dağılımı 

birbirinden belirgin şekilde farklıdır (Gandhi ve Abramov, 2012) (Şekil 2.7). 

2.5.2.1.2. Katalaz (CAT) 

Hidrojen peroksitin (ancak diğer peroksitlerin değil) suya dönüştürülmesinden 

sorumlu olan dört hem birimi içeren bir enzimdir (Dröge, 2002). Peroksizomlarda 

lokalizedir. Ayrıca sitoplazma ve mitokondride de bulunabilir. Düşük hidrojen 

peroksit üretimi seviyelerinde minör rolü vardır, ancak daha yüksek hidrojen peroksit 

üretimi seviyelerinde daha önemli hale gelir (Şekil 2.7). 

2.5.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPX) 

Glutatyon peroksidaz, bir elektron vericisi (H2O2 + 2GSH → GS-SG + 2H2O) 

olan indirgenmiş glutatyonu GSH’ı kullanarak H2O2 veya organik hidroperoksitlerin 

suya veya karşılık gelen alkollere indirgenmesini katalizleyen çoklu izozim ailesinin 

genel adıdır (Şekil 2.7). Dört selenyum atomu içeren tetramerik bir sitozolik 

enzimdir (Margis, vd., 2008). 

2.5.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

2.5.2.2.1. Glutatyon (GSH)  

Merkezi sinir sistemindeki ana antioksidan olan glutatyon, reaktif tiyol grubu 

ve γ-glutamin bağı ile karakterize; glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden 

oluşan bir tripeptittir (Dringen ve Hirrlinger, 2003). GSH, suda çözünen bir molekül 
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olup okside ve redükte olmak üzere iki formda bulunmaktadır. İndirgenmiş glutatyon 

(GSH) redükte formu, glutatyondisülfit (GSSH) oksitlenmiş formudur. GSH/GSSH 

oranı hücrenin antioksidatif kapasitesini belirler. GSH, güçlü bir serbest radikal, bir 

başka deyişle reaktif oksijen türleri temizleyicisidir (Şekil 2.7). Çeşitli metabolitler 

ve ksenobiyotiklerle reaksiyona girerek konjugatlar oluşturur. Pek çok enzim için 

kofaktör olup çeşitli metabolik yolaklarda görevlidir. E vitamini ve C vitamininin 

rejenerasyonunda görev alır. Oksitlenmiş glutatyon konsantrasyonunda artış, 

oksidatif stresin önemli bir göstergesidir (Wu ve Batist, 2013). 

2.5.2.2.2. E vitamini  

E vitamini terimi, bitkiler tarafından üretilen ve benzer yapılara sahip olan 8 

farklı vitamin formunu kapsamaktadır. Bunlar trimetil (α), dimetil (β veya у) ve 

monometil (δ) tokoferol ve her birine karşılık gelen tokotrienollerdir. Tokoferoller 

yüksek bitkiler gibi fotosentez yapan organizmalarda yoğun olarak sentezlenirler. E 

vitamininin, en fazla alfa tokoferol formu bulunmaktadır (Traber ve Arai, 1999). 

Lipitte çözünen bir molekül olmasına rağmen, merkezi sinir sistemindeki antioksidan 

fonksiyonu tam olarak anlaşılamamıştır. Peroksitin etkisini nötralize eder ve 

membranlarda lipit peroksidasyonunu önler. 

2.5.3. Oksidatif stres parametreleri 

Oksidatif stres genelde; malondialdehit (MDA), 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin 

(8-OHdG), protein oksidasyon ürünleri aldehitler, keto bileşikler ve karboniller; 

SOD, GPX, CAT, glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon redüktaz (GR) gibi enzim 

yapıda antioksidanlar; alfa-tokoferol, askorbik asit, total glutatyon (tGSH), ubikinon, 

sistein gibi antioksidanların ölçümü ile belirlenir (Özcan, vd., 2015). 

2.5.3.1. Lipit peroksidasyon ürünlerinin belirlenmesi  

2.5.3.1.1. Malondialdehit (MDA) düzeyi 

Malondialdehit, doku lipit peroksidasyonundan kaynaklanan ve oksidatif 

stresin yaygın olarak kullanılan bir biyobelirteçi olan üç karbonlu düşük moleküler 

ağırlıklı bir aldehit ve kendiliğinden parçalanan peroksit ürünüdür (Dix ve Aikens, 

1993; Pilz, vd., 2000). Oksidatif stres ile ilişkili patolojilerde ve serbest radikal 

hasarın dahil olduğu durumlarda iyi bir biyobelirteç olarak kabul edilir. Bu nedenle 

araştırma laboratuvarlarında en yaygın olarak kullanılan oksidatif stres 

parametresidir. Genotoksik, karsinojenik, mutajenik ve sitotoksik etkilere sahip bir 
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bileşik olan MDA, hücre membranının bozulmasına neden olur, bu sayede iyon 

geçişini ve enzimatik fonksiyonları bloke eder. Hücre zarlarından kolayca 

geçebilecek bir yapıda olduğundan hücre içindeki protein sentezini, enzimatik 

olayları ve DNA yapısını olumsuz yönde etkiler (Sreejal ve Jaya, 2010). 

2.5.3.1.2. Aldehid miktarı 

MDA yanında asetaldehid, bütanal, propanal, hegzanal, heptanal ve 4-hidroksi-

2,3-trans nonenal gibi aldehidler de insan plazmasında bulunmaktadır (Eken, 2016). 

2.5.3.2. Protein hasarının belirlenmesi  

Protein oksidasyon ürünleri genellikle aldehitler, keto bileşikler ve 

karbonillerdir. Protein oksidasyonu genelde 2,4-dinitrofenil hidrazin ile protein 

karbonillerin spektrometrik olarak ölçümü ile belirlenmektedir (Eken, 2016).  

2.5.3.3. DNA hasarının belirlenmesi  

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), en yaygın olarak ölçülen DNA 

oksidasyonu ürünü olup oksidatif DNA hasarının belirteci olarak kabul edilir (Eken, 

2016). 

2.5.4. Oksidatif stresin epilepsiye etkisi 

Yüksek metabolik ihtiyaçları nedeniyle vücuttaki en aktif aerobik organ olan 

beyin, toplam oksijen tüketiminin %20'sinden sorumlu olup yüksek metabolik hıza 

sahiptir (Feitosa, vd., 2018). Ayrıca, beyin sınırlı hücre rejenerasyon kabiliyetine, 

düşük enzimatik (katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon 

redüktaz) ve enzimatik olmayan antioksidan seviyelerine (glutatyon ve vitaminler) 

sahiptir. Bu nedenlerden dolayı beyin dokusu oksidatif strese karşı savunmasız 

kalmaktadır (Smith, vd., 2013).  

Oksidatif stres ve epilepsi arasındaki korelasyonun ilk deneysel kanıtları, 

1989'da bir grup bilim insanının, bikukulinle (yarışmalı GABA antagonisti) tedavi 

edilen deney hayvanlarında artan bir SOD aktivitesi gösterdiğinde ortaya çıktı 

(Armstead, vd., 1989). O zamandan beri oksidatif stresin epileptik olaylara neden 

olduğu veya oksidatif stresin epileptik nöbetlerin sonucu olup olmadığı hala 

bilinmemektedir (Shin, vd., 2011). Jeneralize tonik-klonik epilepsinin modeli olan 

genetik olarak epilepsiye eğilimli sıçanlar (GEPR-9s) ile yapılan çalışmada, 

hipokampal gelişime oksidatif stresin eşlik ettiğini ve GPX enzimatik aktivitesinin 
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normal sıçanlarda GEPR-9s'lere göre daha belirgin olduğunu buldular (Shin, vd., 

2008). Kainik asit (KA) uygulamasını takiben meydana gelen süperoksit 

üretimindeki artış ve buna bağlı oksidatif DNA hasarı, KA kaynaklı mitokondriyal 

ve oksidatif hasarın göstergeleridir (Liang ve Patel, 2006). İntravenöz GSH 

uygulaması, hipokampusta KA kaynaklı nöron kaybını ve daha sonra oluşan ödem 

gelişimini engellemiştir. Bir diğer antioksidan olan melatonin, hücre içi GSH'ta bir 

artış oluşturarak, KA reseptör aktivasyonu tarafından üretilen ROS'un nörotoksik 

etkilerini önlemiştir (Floreani, vd., 1997). Başka bir çalışmada melatonin, 

antioksidan enzimler için gen ekspresyonunu uyarmıştır. Melatonin ek olarak, 

hidroksil, süperoksit, peroksinitrit anyonu, tekli oksijen, hidrojen peroksit, nitrik 

oksit ve hipokloröz asidi nötralize etmiştir (Gupta, vd., 2003). Reddy ve arkadaşları 

(2018) bir antioksidan olan Musa sapientum (muz) bitki özütünün, farelerin hem akut 

hem de kronik PTZ kaynaklı nöbet modellerinde, antikonvulsan etki gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. 2019 yılında yapılan bir başka çalışmada iki antioksidan ilaç N-

asetilsistein (NAC) ve sülforafan (SFN) kombinasyonu, Sprague-Dawley sıçanlarda 

elektrikle oluşturulan status epileptikus modelinde, mitokondriyal disfonksiyonun 

giderilmesi ve epileptogenez sırasında oksidatif stresin azaltılması bakımından etkili 

bulunmuştur. Ayrıca kombine ilaç uygulaması, epilepsinin başlamasını geciktirmiş 

ve nöbet ilerlemesini engellemiştir (Pauletti, vd., 2019). Oksidatif stres, farklı hayvan 

modellerinde epileptogenez sırasında gelişen hücre kaybında ve bilişsel işlev 

bozukluklarında rol oynamıştır (Wang, vd., 2014; Pearson, vd., 2015). Anabilim 

dalımızda yapılan bir çalışmada E vitamini takviyesi sıçanlarda penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktivite üzerine antikonvulsif etki göstermiştir (Ayyildiz, 

vd., 2006). NADPH oksidaz (NOX) enzimi, potansiyel bir ROS kaynağıdır. Epileptik 

nöbetlerin başlangıcında, NOX2 aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gösterilmiştir (Brennan, vd., 2009). Nöbetler sırasında artmış mitokondriyal 

disfonksiyon ve NOX ile ksantin oksidaz aktiviteleri, aşırı ROS oluşumuna yol 

açarak nöropatolojiye katkıda bulunur (Kaan, vd., 2005; Rowley ve Patel, 2013; 

Kovac, vd., 2014; Ryan, vd., 2014). Ayrıca, çeşitli deneysel modellerde, NOX enzim 

aktivitesinin engellenmesinin nöbet insidansını azalttığı gösterilmiştir (Kim, vd., 

2013). Nöbet sonrası mitokondriyal H2O2 üretimi, lipit peroksidasyonu (artmış MDA 

ve tiyobarbitürik asit (TBA)) ve mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarı artışı 

gösterilmiştir (Dal-Pizzol, vd., 2000; Waldbaum ve Patel, 2010). Akarsu ve 

meslektaşları (2007), insan eritrositlerinde arginaz ve katalaz aktivitesini; beyin 
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omurilik sıvısı ve plazmada MDA ve NO konsantrasyonunu incelediler sonuç olarak 

hem ateşli hem de ateşli olmayan konvülsiyonlarda oksidatif stresin uyarıldığını 

gösterdiler. TLE’li hastalarda, SOD, CAT ve lipit peroksidasyon belirteçlerinde 

artmış aktivite oluştuğu aksine GPX aktivitesinin ise azaldığı bulunmuştur (Yis, vd., 

2009). Öte yandan epilepsi vakalarında, SOD, CAT, GPX ve glutatyon redüktaz 

aktivitelerinde değişiklik oluşmadığını savunan çalışmalar da vardır (Verrotti, vd., 

2002; Gunes, vd., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Deney hayvanları 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2017/55 

sayılı onayıyla, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Merkezi’nden (OMÜ-DEHAM) temin edilen ağırlıkları 180-240 gr 

arasında değişen 212 adet erişkin erkek Wistar Albino suşu sıçanlar kullanıldı. 

Hayvanlar bu merkezde, yem ve su kısıtlaması olmaksızın, doğal aydınlık-karanlık 

döngüsünde 12-16 haftalık oluncaya kadar yetiştirildi. Hayvanlar, deneysel 

çalışmalardan yaklaşık bir hafta önce araştırma merkezinden alınıp anabilim 

dalımızdaki DEHAM’a bağlı ünitede aynı şartlar sağlanarak kontrol altında 

tutuldular. Power analizine göre her bir elektrofizyolojik deney grubundaki sıçan 

sayısı 6 olarak, her bir biyokimyasal deney grubundaki sıçan sayısı 5 olarak 

belirlenmiştir. 

3.2. Kimyasal maddeler ve uygulanış şekilleri 

3.2.1. Dimethyl sulfoxide (DMSO) 

Moleküler formülü: (CH3)2SO 

Moleküler ağırlığı: 78,13 g/mol 

Uygulanma şekli: Çözücü olarak kullanıldı. 

3.2.2. Üretan 

Moleküler formülü: NH2COOC2H5 

Moleküler ağırlığı: 89,09 g/mol 

Uygulanma şekli: Üretan serum fizyolojikte (SF) 0,25 gr/ml olacak şekilde 

çözüldü. Anestezi sağlamak amacıyla sıçanlara 1,25 gr/kg olacak şekilde i.p. olarak 

uygulandı.  

3.2.3. Penisilin G Potasyum 

Moleküler formülü: C16H17KN2O4S 

Moleküler ağırlığı: 372,48 g/mol 
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Uygulanma şekli: Penisilin SF’te 200 (international unit) IU/μl olacak şekilde 

çözüldü ve epileptiform aktivite oluşturmak için i.k. olarak 2,5 μl de 500 IU 

uygulandı. 

3.2.4. AS 19 

Moleküler formülü: C18H25N3 

Moleküler ağırlığı: 283,41 g/mol 

Uygulanma şekli: Penisilin G enjeksiyonundan 30 dakika sonra seçici bir 5-

HT7 reseptör agonisti olan AS 19, 0,3125; 0,625; 1,25 µg/sıçan dozlarda 1 µl 

hacimde i.s.v. olarak verildi. Çözücü olarak DMSO kullanıldı. 

3.2.5. NNC 55-0396 

Moleküler formülü: C30H40Cl2FN3O2.xHCI  

Moleküler ağırlığı: 564,56 g/mol 

Uygulanma şekli: Penisilin G uygulanmasından 30 dk sonra; seçici bir T tipi 

kalsiyum kanal blokeri olan NNC 55-0396, 10 µg/sıçan (etkisiz doz) ve 30 µg/sıçan 

(etkin doz) dozlarda 1 μl hacimde i.s.v. olarak verildi. Çözücü olarak SF kullanıldı. 

3.2.6. SB 269970 

Moleküler formülü: C18H28N2O3S.HCl 

Moleküler ağırlığı: 388,95 g/mol 

Uygulanma şekli: Penisilin G uygulanmasından 30 dk sonra; seçici 5-HT7 

reseptör antagonisti olan SB 269970, 0,625; 1,25; 2,5 µg/sıçan dozlarda 1 µl hacimde 

i.s.v. olarak verildi. Çözücü olarak DMSO kullanıldı. 

3.3. Cerrahi prosedür ve ECoG kayıtları 

Deneyden önce sıçanlar 1 gün süreyle aç bırakıldılar. Deney günü hayvanlar, 

1.25 gr/kg i.p. üretan uygulamasıyla anesteziye alındı. Kafa tüyleri tıraş edilen 

hayvanlar stereotaksik cihaza (Şekil 3.1) sabitlendi. Kafa derisi rostro-kaudal 

doğrultuda 3 cm uzunluğunda bir insüzyonla açıldı. Sağ ve sol hemisfer üzerindeki 

yumuşak doku uzaklaştırıldıktan sonra operasyon mikroskobu kullanılarak bregma 

(referans noktası) tespit edildi. Stereotaksik cihaz kullanılarak negatif ve pozitif 

elektrot yerleri (bregmadan 3 mm lateral, 4 mm rostral doğrultuda 1 delik (pozitif 

elektrot); Bregmadan 3 mm lateral, 4 mm kaudal doğrultuda 1 delik (negatif 
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elektrot)); intraserebroventriküler (bregmanın 2 mm sol lateral, 1,2 mm kaudali) ve 

intrakortikal (bregmanın 1 mm sol lateral, 1 mm kaudali) enjeksiyon yerleri kemik 

üzerinde işaretlendi. Stereotaksik koordinatlar, Paxinos ve Watson’un sıçan beyin 

atlasından elde edildi (Paxinos ve Watson, 2007). İşaretlenen kemik 1 mm çapında 

ucu olan bir el drili ile duramatere ulaşıncaya kadar operasyon mikroskobu eşliğinde 

delindi. Negatif ve pozitif elektrot yerleri için hazırlanan deliklere 2 adet paslanmaz 

çelikten iletken vida yerleştirildi. Daha sonra bu vidalara iletken kablolar sarıldı. Bu 

kablolar ve ekartasyon için kullanılan mosquitoya yerleştirilen toprak bağlantı 

kablosu özel yapım bir dişi jak çıkışına bağlandı. Dişi jak çıkışına ise bir erkek jak 

girişi takılarak direk olarak Powerlab veri kazanım sistemine bağlandı. Korteks 

yüzeyinden gelen ECoG kayıtları, Powerlab veri kazanım sisteminin bilgisayar 

bağlantısı aracılığıyla LabChart 7 programı kullanılarak online olarak kaydedildi 

(Şekil 3.2, 3.3). Deneyler sonucunda kaydedilen epileptiform aktivite offline olarak 

spike frekansı ve amplitüdü açısından analiz edildi. ECoG kayıtları, LabChart v7.3.8 

(ADInstruments, Avustralya) yazılımı kullanılarak birer dakikalık bölümlere ayrıldı. 

Dakika başına düşen spike (diken) sayısı ve ortalama amplitüdleri (peak to peak) bu 

yazılımın özellikleri kullanılarak otomatik olarak hesaplatıldı. Kullanılan tüm deney 

hayvanlarından elde edilen kayıtlar için bu hesaplama ayrı ayrı yapıldı. 

 

Şekil 3.1. Sıçan kafatası üzerine yerleştirilmiş bipolar elektrot 
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Şekil 3.2. Sıçan kafatası üzerine yerleştirilmiş bipolar elektrot, Powerlab veri kazanım sistemi ve 

LabChart v7.3.8 yazılımı 

 

Şekil 3.3. Deney esnasında 500 IU Penisilin G enjeksiyonundan 30 dakika sonra 0,625 µg AS 19 

enjeksiyonu sırasında alınan kayıt örneği 

5 dakikalık bazal aktivite kaydından sonra i.k. penisilin G enjeksiyonu ile 

epileptiform aktivite oluşturuldu. İ.k. penisilin enjeksiyonu kemik yüzeyinden 2,5 

mm vertikal yönde, hamilton mikroenjektör ile 2,5 mikrolitre (µl) hacimde 

gerçekleştirildi.  Epileptiform aktivitenin ortalama olarak 2 dakika içinde başladığı 

gözlendi. 500 IU Penisilin G enjeksiyonundan 30 dk. sonra çalışılan deney grubuna 

göre AS 19, SB 269970 ve NNC 55-0396 i.s.v. olarak enjekte edildi. İ.s.v. 

enjeksiyon kemik yüzeyinden 4,2 mm vertikal yönde, Hamilton mikroenjektör ile 1 
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µl hacimde gerçekleştirildi. Enjeksiyon işleminden 2 dakika sonra enjektör çıkarıldı. 

ECoG kayıtları penisilin enjeksiyonundan itibaren 180 dakika boyunca alındı. 

Penisilin enjeksiyonunun sonrasında uygulanan maddelerden ilki penisilinden 30 dk. 

sonra, takip eden enjeksiyonlar da 5’er dk. arayla yapıldı. Deney süresince 

hayvanların vücut sıcaklığı 36-37.50C olacak biçimde feedback kontrollü ısıtıcı ile 

sabit tutuldu. 

3.4. Deney grupları 

3.4.1. Elektrofizyoloji (ECoG) grupları 

1. Kontrol grubu (SF (2.5μl) (i.k.)) 

2. Penisilin (500 IU, i.k.) grubu 

3. Penisilin (500 IU, i.k.) grubu + DMSO (1 μl) (i.s.v.) 

4. Penisilin (500 IU, i.k.) grubu + SF (1 μl) (i.k.) 

5. Penisilin (500 IU i.k.) + AS 19 (0,3125 µg/sıçan, i.s.v.) grubu 

6. Penisilin (500 IU i.k.) + AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) grubu 

7. Penisilin (500 IU i.k.) + AS 19 (1.25 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

8. Penisilin (500 IU i.k.) + AS 19 (2,5 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

9. Penisilin (500 IU i.k.) + AS 19 (5 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

Grupların elektrofizyolojik kayıtları offline olarak analiz edildi AS 19'un etkin 

dozu (0,625 µg/sıçan, i.s.v.), etkisiz dozu (0,3125 µg/sıçan, i.s.v.) olarak tespit edildi.  

10. Sadece etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) grubu 

11. Penisilin (500 IU i.k.) + SB 269970 (0,3125 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

12. Penisilin (500 IU i.k.) + SB 269970 (0,625 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

13. Penisilin (500 IU i.k.) + SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

14. Penisilin (500 IU i.k.) + SB 269970 (2,5 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

15. Penisilin (500 IU i.k.) + SB 269970 (5 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

Grupların elektrofizyolojik kayıtları offline olarak analiz edildi SB 269970'in 

etkin dozu (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.), etkisiz dozu (0,625 µg/ sıçan, i.s.v.) olarak tespit 

edildi.  
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16. Sadece etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

17. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

18. Sadece etkin doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

Doz çalışmaları tamamlandıktan sonra etkileşim çalışmalarına geçildi 

19. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkin 

doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) grubu 

20. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkin doz 

NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

21. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkisiz 

doz (10 μg/ sıçan, i.k.) NNC 55-0396 grubu 

22. Penisilin (500 IU i.k.) + etkisiz doz AS 19 (0,3125 µg/sıçan, i.s.v.) + etkisiz 

doz (10 μg/ sıçan, i.k.) NNC 55-0396 grubu 

23. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkin 

doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

24. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + 

etkisiz doz (10 μg/ sıçan, i.k.) NNC 55-0396 grubu 

25. Penisilin (500 IU i.k.) + etkisiz doz SB 269970 (0,625 µg/ sıçan, i.s.v.) + 

etkisiz doz (10 μg/ sıçan, i.k.) NNC 55-0396 grubu 

26. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkin doz 

SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkin doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) 

grubu 

27. Penisilin (500 IU i.k.) + etkisiz doz AS 19 (0,3125 µg/sıçan, i.s.v.) + etkisiz 

doz SB 269970 (0,625 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkisiz doz NNC 55-0396 (10 µg/ sıçan, 

i.k.) grubu 

3.4.2. Biyokimyasal analiz grupları 

 Yukarıdaki elektrofizyoloji deney gruplarında epileptiform aktivitenin frekans 

ve amplitüd analizi yapıldıktan sonra; aşağıda yer alan biyokimyasal deney grupları 

tekrar oluşturuldu ve bu gruplarda etki görülen zaman aralıklarının kesişim süresinde 

(70. dakika) deney sonlandırıldı. Anestezi altındaki hayvanların kafası kesilerek 

sürekli oksijenlenen yapay beyin solüsyonu ((aCSF), içeriği (mM): NaCl, 124; KCl, 
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5; KH2PO4, 1.2; CaCl2,2.4; MgSO4, 1.3; NaHCO3, 26; glukoz, 10; HEPES, 10; pH 

7.4 95% O2 ve 5% CO2 tabi tutularak) içerisinde beyinleri çıkarıldı. Beyinler 

çıkarıldıktan sonra beyincik, beyin sapı ve beyin yarımküreleri ayrıldı. Ayrıca, 

hayvanın kafası kesilmeden önce hayvandan intrakardiyak ponksiyonla 5 ml kan 

alındı. Kan örnekleri 5000 devirde 5 dakika süre ile santrifüj edilerek plazma ayrıldı. 

Böylece her bir hayvandan biyokimyasal analiz için 5 ayrı numune oluşturuldu. 

Plazma hariç, çıkarılan numuneler önce sıvı azot tankına daldırıldı ve hızlı bir 

biçimde donmaları sağlandı. Numuneler doku parçalayıcı ile homojenize edildi ve 

fosfat tampon solüsyonu (PBS, 10 mM, pH 7.2) içerisine konuldu. Doku örnekleri +4 

0C’ de 220V da 1 dk boyunca sonikasyona tabi tutulduktan sonra -80 derece derin 

dondurucuda saklandı. Analiz gününde oda ısısında eritilen homojenatlar +4 0C’ de 

15000g de 5 dak santrifüj edildi ve süpernatantlar biyokimyasal analizler için 

kullanıldı. Biyokimyasal analiz için oluşturulan gruplar;  

28. Kontrol Grubu (SF (2.5 μl) (i.k.)) 

29. Penisilin (500 IU, i.k.) grubu 

30. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) grubu 

31. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

32. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkin doz 

SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) grubu 

33. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu  

34. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkin doz 

NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

35. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkin 

doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) grubu 

36. Penisilin (500 IU i.k.) + etkin doz AS 19 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkin doz 

SB 269970 (1,25 µg/ sıçan, i.s.v.) + etkin doz NNC 55-0396 (30 µg/ sıçan, i.k.) 

grubu 

37. Penisilin (500 IU i.k.) + etkisiz doz AS 19 (0,3125 µg/sıçan, i.s.v.) + etkisiz 

doz SB 269970 (0,625 µg/sıçan, i.s.v.) + etkisiz doz NNC 55-0396 (10 µg/ sıçan, 

i.k.) grubu   
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3.4.2.1. Doku örneklerinde protein miktarının belirlenmesi  

Doku homojenatlarındaki her bir numunenin protein miktarı Lowry ve 

arkadaşlarının oluşturmuş olduğu metot (1951) ile tespit edildi ve biyokimyasal 

değerler mg. protein başına olacak şekilde verildi. Lowry metodunun prensibine göre 

alkali şartlar altında peptid nitrojenleri bakır iyonlarını indirger (Cu+1). Sonrasında 

ortama Folin-Ciocalteau’nun fenol reaktifi eklenmesiyle ile fosfotungstik ve 

fosfomolibdik asitler indirgenir sonuç olarak molibdenyum mavisi ve tungsten 

mavisi renkleri meydana gelir. UV spektrofotometrede çözeltilerin 650 nm’deki 

absorbans değerleri okunarak protein miktarları saptanır. 

3.4.2.2. Lipid peroksidasyonu düzeylerinin belirlenmesi (MDA düzeyleri)  

Doku ve serum örneklerinde MDA düzeyleri ticari kit (Sun-Red Bio Company, 

Cat.  No.201-11-0157, Shanghai, China) ile çalışıldı. Deneyin prensibi N-methyl-2-

phenylindole ile total MDA’ nın reaksiyonu sonucu oluşan ürünün 450 nm’de 

spektrofotometrik olarak belirlenmesi esasına dayanmaktadır. 

3.4.2.3. Süperoksid dismutaz düzeylerinin belirlenmesi  

SOD düzeyleri, süper oksit radikalinin nitro blue tetrazoliumu indirgeyip 

formazon oluşturarak mavi-mor renge dönüşmesi prensibine göre ölçülür. Bu 

renklerin absorbansı 450 nm’de ölçüldü. SOD enzim düzeyleri ticari kit (Sun-Red 

Bio Company, Cat.  No.201-11-0169, Shanghai, China) kullanılarak çalışıldı. 

3.4.2.4. Glutatyon düzeylerinin belirlenmesi 

Glutatyon düzeylerinin belirlenmesi, proteinler perklorik asit ile 

çöktürüldükten sonra kromojenik disülfid 5-5’-ditiyobis-2 nitrobenzoik asit (DTNB, 

Ellman’s reagent) ile SH gruplarının arasındaki değişim oranının 450 nm 

spektrofotometrede ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Glutatyon düzeyleri ticari 

kit (Sun-Red Bio Company, Cat.  No.201-11-7122, Shanghai, China) kullanılarak 

çalışıldı. 

3.4.2.5. Katalaz düzeylerinin belirlenmesi 

Katalaz düzeylerinin belirlenmesi metodunun prensibi, optimal 

konsantrasyonda enzimin hidrojen peroksit ile metanol reaksiyonuna dayanmaktadır. 

Oluşan formaldehitin kromojen olan 4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol 

(Purpald) ile oluşturduğu rengin absorbansı 450 nm spektrofotometrede okunur. 
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CAT düzeyleri ticari kit (Sun-Red Bio Company, Cat.  No.201-11-5106, Shanghai, 

China) kullanılarak çalışıldı.  

ELISA okuma (Tecan Spark 10M, Tecan Group Ltd., Switzerland) (Şekil 3.4) 

işleminden sonra elde edilen spektrofotometrik veriler, microsoft excele aktarıldı. 

Standartlar kullanılarak formüller oluşturuldu. Spektrofotometrik veriler bu 

formüllere göre analiz edildi ve Lowry metodunda bulunan protein miktarına göre 

mg. protein cinsinden son veriler elde edildi. Her grup için elde edilen değerler 

istatistiksel olarak karşılaştırıldı.   

 

Şekil 3.4. ELISA okuyucu, magellan yazılımı ve kit yıkayıcı                                                                                                                                                                                                           

3.5. İstatistiksel değerlendirme 

Elektrofizyolojik kayıtların tümü rakamsal verilere dönüştürüldükten sonra, 

veriler IBM SPSS Statistics Version 21 yazılımı kullanılarak istatistiksel açıdan 

değerlendirildi. Elde edilen verilerin normal dağılıma uyduğu belirlendikten sonra 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Gruplar arası farklılıkların 

belirlenmesi amacıyla doz grupları için etkin dozun hesaplanmasında; SF ve 

DMSO’nun epileptiform aktiviteye etkisinin değerlendirilmesinde Post-Hoc Dunnett 

testi; etkileşim grupları için Post-Hoc Tukey testi uygulandı. Deney gruplarına ait 

değerler, grafik ve metin içerisinde ortalama ± ortalamanın standart hatası (SEM) 

olarak ifade edildi. İstatistiksel değerlendirmelerden elde edilen sonuçlara göre p 

değeri 0,05’in altında olan farklılıklar anlamlı olarak kabul edildi. P değeri 0,01 in 

altında olan farklılıklar çok anlamlı olarak, p değeri 0,001' in altında olan farklılıklar 

ileri derecede anlamlı olarak değerlendirildi.  



4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Bu tezde, seçici bir 5-HT7 reseptör agonisti olan AS 19 ve seçici bir 5-HT7 

reseptör antagonisti olan SB 269970’in penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye 

etkisi ve bu etkide seçici bir T tipi kalsiyum kanal blokeri olan NNC 55-0396’in rolü 

araştırıldı.  

4.1. Epileptiform aktivitenin oluşturulması 

Penisilin, yapısal olarak bir GABAA reseptör antagonistidir. Beyin korteksine 

uygulandığında GABA inhibisyonunu ortadan kaldırır ve beynin esas eksitatör 

nörotransmitteri olan glutamatın uyarıcı etkisini baskın hale getirerek akut fokal 

epilepsi benzeri epileptik aktivitenin gelişmesine neden olur (Walden, vd., 1992; 

Marangoz, vd., 1994). 

Penisilin modeli deneysel epilepsi, en sık kullanılan deneysel epilepsi 

modellerinden birisidir. Edmonds ve arkadaşlarına göre (1974) bu modelin 

avantajları şu şekilde sıralanmaktadır: 

▪ Penisilin, omurgalılar içinde balıktan insana kadar geniş bir yelpazede fokal 

nöbetlere neden olur. 

▪ Nöbet tetikleme hızlıdır ve kolayca kaydedilir. Aktivite, uygulamadan 

sonraki ilk 15 dakika içinde başlar ve takip eden birkaç saat boyunca devam 

eder. 

▪ Penisilin lokal uygulamasından sonra patomorfolojik değişiklikler nadiren 

bulunur. 

▪ Nöbetin klinik belirtisinin odak noktası ve yoğunluğundan yayılan aktivite 

hızı, doğrudan uygulanan penisilin dozuna bağlıdır. 

▪ Penisilinin neden olduğu nöbetler antikonvülsanlara dirençli değildir. 

▪ Uyarılmış epileptiform aktivite, penisilin uygulamasından 24 saat sonra 

tamamen kaybolur. 

Penisilin G (500 IU, i.k.) verildikten sonra oluşan epileptiform aktivite, 

penisilin enjeksiyonunu takiben 2 dakika içerisinde ve ECoG kayıtlarında dikensi 

dalgalar şeklinde ortaya çıkmaktadır (Şekil 3.3, 4.3).  
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4.1.1. Elektrofizyolojik analiz 

ECoG kayıtlarının toplam süresi, penisilin enjeksiyonundan itibaren 180 

dakika olarak belirlendi. Bunun ilk 30 dakikası penisilinin oluşturduğu epileptik 

aktivitenin kararlı düzeye ulaşması için gereken süre, diğer 150 dk. lık kısım ise 

deneyde kullanılan maddelerin değerlendirildiği süredir. Deney grupları arasında 

penisilin enjeksiyonundan sonraki 30 dakika içinde kaydedilen epileptik aktivitenin 

spike sayısı veya amlitüdü açısından anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05). 

Yalnız penisilin G grubu için sadece penisilin G (500 IU, i.k.) verildi. Penisilin 

G + SF grubu için penisilin G (500 IU, i.k.) verildikten 30 dk sonra 2,5 µl SF i.k. 

olarak verildi.  Penisilin G + DMSO grubu için penisilin G (500 IU, i.k.) verildikten 

30 dk sonra 1 µl DMSO i.s.v. olarak verildi. Kontrol grupları (yalnız penisilin G, 

penisilin G + SF, penisilin G + DMSO) birbirleri arasında karşılaştırıldığında 

epileptiform aktivitenin spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.1-4.3) (Tablo 4.1, 4.2). Bu 

veriler literatürle paraleldir. Arslan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada (2014), 

penisilin modeli deneysel epilepside, penisilinden sonra verilen SF ve DMSO’nun 

epileptiform aktivitede etkisiz olduğunu gösterdiler. Doğan ve arkadaşları (2020) 

benzer şekilde WAG/Rij sıçanlarda, SF uygulamasının epileptik deşarjları 

etkilemediğin gösterdiler. Diğer bir çalışmada ratlarda pilokarpinle indüklenmiş 

status epileptikus modelinde DMSO’ nun etkisiz olduğu gösterildi (Lin, vd., 2017). 

Penisilin verilmeden tek başına uygulanan SF, 0,625 µg AS 19 (etkin doz), 

1,25 µg SB 269970 (etkin doz), 30 µg NNC 55-0396 (etkin doz) gruplarından elde 

edilen kayıtlarda temel bazal aktivite gözlenmektedir (Şekil 4.4). Dikensi aktivite 

(spike) oluşmadığı için bu gruplarda amplitüd ya da frekanstan söz edilemez. 

Dolayısıyla epileptik aktivite oluşturulan deney gruplarıyla karşılaştırma 

yapılamamıştır. 
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Şekil 4.1. DMSO ve SF’in epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. Penisilin G kontrol grubu, 

Penisilin G + SF grubu ve Penisilin G + DMSO gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika 

ortalamaları ± standard hata değerlerinin (SEM) grafiksel olarak karşılaştırılması
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Şekil 4.2. DMSO ve SF’in epileptiform aktivitenin spike amplitüdüne etkisi. Penisilin G kontrol 

grubu, Penisilin G + SF grubu ve Penisilin G + DMSO gruplarına ait spike amplitüd 

değerlerinin 10 dakika ortalamaları ± SEM değerlerinin grafiksel olarak karşılaştırılması 
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Tablo 4.1. Penisilin G kontrol grubu, Penisilin G + SF grubu ve Penisilin G + DMSO gruplarına ait 

spike sayılarının 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.2. Penisilin G kontrol grubu, Penisilin G + SF grubu ve Penisilin G + DMSO gruplarına ait 

spike amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

 

Şekil 4.3. Penisilin G kontrol grubu, Penisilin G + SF grubu ve Penisilin G + DMSO gruplarına ait 

ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 
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Şekil 4.4. Penisilin verilmeden tek başına uygulanan SF, 0,625 µg AS 19 (etkin doz), 1,25 µg SB 

269970 (etkin doz) ve 30 µg NNC 55-0396 (etkin doz) gruplarından ve hiçbir maddenin 

uygulanmadığı gruptan kaydedilen bazal aktivite grubundan elde edilen ECoG 

kayıtlarından örnek traseler 

4.1.2. Biyokimyasal analiz  

Oksidatif stres ve epilepsi arasındaki korelasyonun ilk deneysel kanıtları, 

1989'da bir grup bilim insanının, hayvanlarda bikukulin uygulamasıyla artan SOD 

aktivitesi gösterdiğinde ortaya çıktı (Armstead, vd., 1989). O zamandan beri 

çalışmalar, hayvanlarda tekrarlayan nöbet aktivitesinin, artmış ROS üretimine neden 

olup olmadığını veya oksidatif hasarın, nöbet kaynaklı beyin hasarına katkıda 

bulunup bulunmadığını açıklamaya odaklanmıştır. (Méndez-Armenta, vd., 2014). 

Deneysel epilepsi modelleriyle yapılan çalışmalar, epilepsi oluşumunda 

oksidatif stresin rolü olduğunu ortaya koymuştur (Ayyildiz, vd., 2007; 

Ferdinandusse, vd., 2013; Wang, vd., 2014; Kovac, vd., 2017). Diğer çalışmalarda 

ise epileptik nöbetlere neden olan nöronlarda, aşırı ve tekrarlayan deşarjları sonucu 

serbest radikal konsantrasyonunda artış meydana geldiği tespit edilmiştir (Rowley ve 

Patel, 2013; Méndez-Armenta, vd., 2014; Kovac, vd., 2014; Ryan, vd., 2014). 
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Çalışmamızda penisilinle oluşturulan epileptik aktivite, beyincik, beyin sapı ve 

sağ-sol hemisferde, MDA değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede artmasına 

neden oldu (Tablo 4.3) (p<0.05). Bu artış beyincik, sağ ve sol hemisferde çok 

anlamlı olarak değerlendirildi (p<0.01); serumda MDA seviyesi bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05). Bu verilerden şunu 

söyleyebiliriz ki beynin sol tarafında oluşturulan epileptik aktivite, beyin sapını, sağ 

hemsiferi ve serebellumu (sağ hemsiferi ve serebellumu, sol hemisferle benzer 

oranda) etkilemektedir. Bu veriler literatürde var olan bilgilerle uyumludur. PTZ ile 

oluşturulmuş tutuşmuş hayvanlarda yapılan bir çalışmada beyinde MDA 

seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir (Reddy, vd., 2018). Başka bir çalışmada ise 

ilaçlara dirençli kompleks parsiyel epilepsili hastalarda sağlıklı insana oranla; MDA 

seviyelerinin arttığı belirlenmiştir (Pedre, vd., 2018). Bruce ve Baudry (1995), kainik 

asit uygulamasından sonra yetişkin sıçanlarda erken dönemde MDA aktivitesinin 

arttığını geç dönemde ise azaldığını, yetişkin olmayan sıçanlarda ise MDA 

seviyesinin değişmediğini tespit etti. 

 Bu çalışmada penisilinle oluşturulan epileptik aktivite, ayrıca antioksidan 

enzimlerden olan CAT ve SOD değerlerini sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak 

çok anlamlı düzeyde azalttı (p<0,01) (Tablo 4.3). Penisilin grubu SF grubuyla 

karşılaştırıldığında; beyincik, beyin sapı ve serumda CAT ve SOD değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik oluşmadı (p>0,05); bir 

diğer antioksidan enzim olan GSH değerlerinde beyincik, beyin sapı, serum ve sağ-

sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05) (Tablo 

4.3). Çalışmamızda lipid peroksidasyonunun serumda; CAT, SOD ve GSH 

miktarlarının ise serebellum, beyin sapı ve serumda değişmemesi, epileptiform 

aktivitenin beyinde oluştuğu ve yayılma mekanizmalarına bağlı bir durum olduğu 

sonucuna varılabilir. 

Bölümümüzde daha önce yaptığımız bir çalışmada sıçanlarda penisilinle 

oluşturulan epilepside penisilin uygulanmayan sıçanlara oranla beyin, beyin sapı ve 

serebellumda MDA seviyeleri artmıştır. Ayrıca beyinde oksidatif stres 

parametrelerinden olan protein oksidasyonu (AOPP) miktarı artarken; 

antioksidanlardan olan GR, GPX ve CAT düzeyleri azalmış; GSH ve SOD değerleri 

değişmemiştir. Ek olarak beyin sapı ve serebellumda AOPP, GR, GPX, CAT, SOD 

ve GSH miktarları değişmemiştir (Arslan, vd., 2019).  
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Tablo 4.3. SF ve Penisilin kontrol gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, beyincik, beyin sapı ve 

serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz 

(SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01) 

 

Literatürde epileptik hayvanlarda GSH, SOD ve CAT gibi oksidatif stres 

belirteçleri için elde edilen veriler birbirinden farklı ve çelişkili sonuçlar 

içermektedir. Temporal lob epilepsili hastalarda, SOD, CAT, lipit peroksidasyon 

belirteçlerinde artmış aktivite oluştuğu aksine GPX aktivitelerinin azaldığı 

bulunmuştur (Yis, vd., 2009). Öte yandan, çeşitli tiplerde nöbet aktivitesi gösteren 

çocuklarda ve bu çocuklar antiepileptik ilaçlarla 1 yıl tedavi edildikten sonra serum 

SOD ve GPX enzim miktarlarında bir farlılık görülmemiştir (Verrotti, vd., 2002). 

Penisilin modeli deneysel epilepside, epilepsili gerbillerde serum CAT ve GPX 

seviyesi azalırken, SOD seviyesi değişmemiştir (Cetinkaya, vd., 2018). Gunes ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2009), çocuklarda febril nöbetlerden sonra 

serum glutatyon peroksidaz seviyesi artarken süperoksit dismutaz enzim seviyesi 

azalmıştır. Başka bir çalışmada kainik asitle indüklenmiş epilepside yetişkin 

sıçanlarda priform kortekste, dentat gyrusta, hipokampusun CA1 ve CA3 bölgesinde; 

SOD, GPX aktivitesinin artığı yetişkin olmayan sıçanlarda ise herhangi bir değişiklik 

olmadığı tespit edilmiştir (Bruce ve Baudry, 1995). PTZ ile oluşturulmuş tutuşmuş 

hayvanlarda beyinde GSH seviyelerinin azaldığı belirlenmiştir (Reddy, vd., 2018). 

Pedre ve arkadaşlarının çalışmasında (2018), ilaçlara dirençli kompleks parsiyel 

epilepsili hastalarda, sağlıklı insana oranla; MDA seviyelerinin arttığı; oksidatif stres 

parametreleri olan 3-nitrotirosine (3-NT) ve 4-hydroxynoneal (4-HNE) seviyelerinin 

arttığı, NO ve ilerlemiş glikasyon son ürünlerinin (AGEs) azaldığını; 
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antioksidanlardan SOD miktarının arttığını, vitamin C ve ürik asitin seviyelerinin 

azaldığını; glutatyon ve ileri düzey protein oksidasyonu ürünleri seviyelerinin ise 

değişmediği belirlenmiştir. Elektrikle oluşturulan status epileptikus modelinde 

zamana bağlı olarak GSH’ın azaldığı ve yine zamana bağlı olarak okside GSSG’in 

arttığı tespit edilmiştir (Pauletti, vd., 2019). 

4.2. Doz çalışmaları 

4.2.1. 5-HT7 reseptörünün penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye 

etkisi 

4.2.1.1. 5-HT7 reseptörü agonisti AS 19’un penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktiviteye etkisi 

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra seçici bir 5-HT7 

reseptör agonisti olan AS 19 (0,3125; 0,625 ve 1,25 µg/sıçan, 1 µl 

intraserebroventriküler (i.s.v.)) 3 ayrı doz grubu şeklinde uygulanarak epileptiform 

aktivite üzerine etkisi incelendi.  

4.2.1.1.1. Elektrofizyolojik analiz 

4.2.1.1.1.1. AS 19’un 0,3125 μg dozdaki etkisi 

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra AS 19, 0,3125 μg/sıçan 

dozda i.s.v. olarak uygulandı. AS 19 (0,3125 μg) grubu ile penisilin kontrol grubu 

karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.5-4.7) (Tablo 4.4, 4.5). 

4.2.1.1.1.2. AS 19’un 0,625 μg dozdaki etkisi 

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra AS 19, 0,625 μg/sıçan 

dozda i.s.v. olarak uygulandı. 0,625 μg AS 19 grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısını 60 dk’dan itibaren deney sonuna kadar istatistiksel 

olarak çok anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.01). Bu azalma 90.-100. ve 140.-150. 

dakikalar arasında ileri derecede anlamlı olarak değerlendirildi (p<0.001) (Şekil 4.5, 

4.7) (Tablo 4.4). 0,625 μg AS 19 grubu, spike amplitüd değerleri bakımından 

penisilin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

oluşmadı (p>0.05) (Şekil 4.6, 4.7) (Tablo 4.5). Bu sonuçlara göre 0,625 μg’lık AS 19 

dozu, etkin doz olarak kabul edildi. 
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4.2.1.1.1.3. AS 19’un 1,25 μg dozdaki etkisi  

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra AS 19, 1,25 μg/sıçan 

dozda i.s.v. olarak uygulandı. AS 19 (1,25 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.5-4.7) (Tablo 4.4, 4.5). 

Tablo 4.4. Penisilin G kontrol grubu ve AS 19 doz gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika 

ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.5. Penisilin G kontrol grubu ve AS 19 doz gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 dakika 

ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.5. AS 19 doz gruplarının penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 

10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. ( =p<0.05, =p<0.01, =p<0.001) 
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Şekil 4.6. AS 19 doz gruplarının penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike amplitüd 

değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.7. AS 19 doz gruplarına ve penisilin kontrol grubuna ait ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.2.1.1.2. Biyokimyasal analiz 

AS 19’un etkin doz grubu (0,625 μg) penisilin kontrol grubuyla 

kıyaslandığında beyincik ve sağ ve sol hemisferde, MDA değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azaldı (p<0.05) ve bu azalış beyincikte çok anlamlıydı (p<0.01); 

beyin sapı ve serumda, MDA seviyeleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik görülmedi (p>0,05); CAT, SOD ve GSH değerleri karşılaştırıldığında 

beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik görülmedi (p>0,05) (Tablo 4.6).  

 

 

 



72 
 

Tablo 4.6. SF, Penisilin kontrol ve AS 19 (etkin doz) (0,625 μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ 

hemisfer, beyincik, beyin sapı ve serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), 

glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile 

karşılaştırma (* P<0,05, ** P<0,01). Penisilin kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05, 

++ p<0,01) 

 

4.2.1.2. 5-HT7 reseptörü antagonisti SB 269970’in penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktiviteye etkisi    

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra seçici bir 5-HT7 

reseptör antagonisti olan SB 269970 (0,625; 1,25 ve 2,5 µg/sıçan, 1 µl 

intraserebroventriküler (i.s.v.)) 3 ayrı doz grubu şeklinde uygulanarak epileptiform 

aktivite üzerine etkisi incelendi.  

4.2.1.2.1. Elektrofizyolojik analiz 

4.2.1.2.1.1. SB 269970’in 0,625 μg dozdaki etkisi  

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra SB 269970, 0,625 

μg/sıçan dozda i.s.v. olarak uygulandı. SB 269970 (0,625 μg) grubu ile penisilin 

kontrol grubu karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşmadı (p>0.05) (Şekil 4.8-4.10) (Tablo 4.7, 

4.8). 

4.2.1.2.1.2. SB 269970’in 1,25 μg dozdaki etkisi 

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra SB 269970, 1,25 

μg/sıçan dozda i.s.v. olarak uygulandı. 1,25 μg SB 269970 grubu, penisilin kontrol 



73 
 

grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısını 40.-70. dakikalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde arttırdı (p<0.05). Bu artış 40.-60. dakikalar arasında çok 

anlamlı olarak değerlendirildi (p<0.01) (Şekil 4.8, 4.10) (Tablo 4.7). 1,25 μg SB 

269970 grubu, penisilin kontrol grubu ile spike amplitüd değerleri bakımından 

karşılaştırıldığında istatistik olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05) (Şekil 4.9, 

4.10) (Tablo 4.8). Bu sonuçlara göre 1,25 μg SB 269970 dozu, etkin doz olarak kabul 

edildi. 

4.2.1.2.1.3. SB 269970’in 2,5 μg dozdaki etkisi  

Penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra SB 269970, 2,5 

μg/sıçan dozda i.s.v. olarak uygulandı. SB 269970 (2,5 μg) grubu ile penisilin 

kontrol grubu karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.8-4.10) (Tablo 4.7, 

4.8). 

Tablo 4.7. Penisilin G kontrol grubu ve SB 269970 doz gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika 

ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.8. Penisilin G kontrol grubu ve SB 269970 doz gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 dakika 

ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.8. SB 269970 doz gruplarının penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike sayısına 

etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. ( =p<0.05, =p<0.01) 
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Şekil 4.9. SB 269970 doz gruplarının penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike amplitüd 

değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.10. SB 269970 doz gruplarına ve penisilin kontrol grubuna ait ECoG kayıtlarından örnek 

traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.2.1.2.2. Biyokimyasal analiz 

SB 269970’in etkin doz grubu (1,25 μg) penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MDA, CAT, SOD ve GSH değerlerinde beyincik, beyin sapı, 

serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi 

(p>0,05) (Tablo 4.9).  

Bu çalışmada, AS 19 antikonvulsan, SB 269970 ise prokonvulsan etki 

göstermiştir. SB 269970’in epileptik deşarjlar üzerine etki süresinin AS 19’un etki 

süresine göre sınırlı olduğu görülmektedir. Bunun nedeni SB 269970’in yarılanma 

ömrünün kısa oluşu olabilir (Hagan, vd., 2000). Elde ettiğimiz sonuçlara göre 5-HT7 

reseptörünün epileptiform aktivite üzerine inhibe edici etkiye sahip olduğunu 

söyleyebiliriz. 
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Tablo 4.9. SF, Penisilin kontrol ve SB 269970 (etkin doz) (1,25 μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ 

hemisfer, beyincik, beyin sapı ve serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), 

glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile 

karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 

 

Literatür incelendiğinde 5-HT7 reseptörünün, epilepsiyle olan ilişkisini konu 

alan sınırlı sayıda çalışma vardır. Bu çalışmalarda 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun 

antikonvulsan mı yoksa prokonvulsan mı olduğu net olarak anlaşılamamaktadır. 

Literatürdeki bu farklı sonuçlar şu nedenlere bağlı olabilir (Matthys, vd., 2011; 

Ciranna ve Catania, 2014; Panczyk, vd., 2015): 

▪ 5-HT7 reseptörleri agonistleri ve antagonistlerinin kısmen diğer serotonin 

reseptörlerine etkisi 

▪ 5-HT7 agonistlerin ve antagonistlerin normal etki yolakları dışında farklı 

yolaklar üzerinden epileptiform aktiviteyi etkilemesi  

▪ Farklı deneysel epilepsi modellerinin kullanılması  

▪ Uygulanan biyoaktif maddelerin konsantrasyonu  

▪ Epileptik maddelerin beyne uygulama bölgesinin farklı olması  

5-HT7 reseptörü aktivasyonunun epileptiform aktivite üzerine prokonvulsan 

etki gösterdiğini savunan çalışmalara örnek olarak; 5-HT7 reseptörünün epilepsiyle 
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ilişkisini konu alan ilk çalışmada farelerde 5-HT7 reseptörü antagonistleri 

odyonejenik epilepsiye karşı koruyucu etki göstermiştir (Bourson, vd., 1997). Yang 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2012), AS19, sıçanlarda pilokarpinle 

indüklenmiş temporal lob epilepsi modelinde, nöbet spike sayısını artırmıştır. Yine 

aynı çalışmada SB269970 nöbet spike sayısını azaltmıştır. Graf ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada (2004), WAG/Rij sıçanlarda (genetiksel olarak absans epilepsili) 

selektif bir 5-HT7 reseptör antagonisti olan SB-258719, SWD’lerin sayısını, 

kümülatif sürelerini ve paroksizma süre ortalamalarını azaltmıştır. 

5-HT7 reseptörü aktivasyonunun epileptiform aktivite üzerine antikonvulsan 

etki gösterdiğini savunan çalışmalara örnek olarak; Witkin ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada (2007), 5-HT7 reseptör knockout fareler kullanılmıştır. Deneysel 

epilepsi modeli oluştururken 3 adet konvulsan ajan (PTZ, NMDA ve kokain) ve 3 

adet konvulsif transkorneal sitümulasyon (tonik, klonik ve limbik nöbetler) 

uygulanmıştır. Elektroşokla oluşturulan klonik ve limbik nöbetlerde anlamlı farklılık 

oluşmazken tonik nöbetlerde knockout farelerde, normal farelere oranla nöbet eşiği 

düşük olarak bulunmuştur. NMDA modeli epilepside, knockout fareler ile normal 

fareler arasında farklılık bulunamamıştır. Kokainle oluşturulan deneysel epilepside 

knockout farelerde daha fazla miktarda nöbet oluşmuş ve nöbet sonucu ölümler 

görülmüştür. PTZ modeli deneysel epilepside knockout farelerde normal hayvanlara 

göre nöbet skoru yüksek olarak bulunmuştur. Ayrıca ED50 değeri knockout farelerde 

daha düşük olarak bulunmuştur. Bir diğer çalışmada selektif bir 5-HT7 agonisti olan 

AS 19, dravet sendromlu mutant zebra balıklarında epileptik beyin aktivitesini 

düşürerek antikonvulsif etki göstermiştir (Sourbron, vd., 2016). Pericic ve Strac 

(2007) güçlü bir 5-HT7 reseptör agonisti olan 5-CT’nin, koşu ve zıplama klonusuna 

(RB klonus), tonik arka bacak uzatmasına (THE) ve ölüme neden olan pikrotoksin ile 

oluşturulan nöbet eşiğini arttırdığını tespit etmiştir. Buna karşın selektif bir 5-HT7 

reseptör antagonisti olan SB 269970 etki oluşturmamış ancak 5-CT’nin antikonvulsif 

etkisini bloklamıştır (Pericic ve Strac, 2007). Bir diğer çalışmada 5-HT1, 5-HT2 ve 5-

HT7 karışık antagonisti methysergide epileptiform aktivitenin spike frekansını 

arttırmıştır (Taskiran, vd., 2019). 

5-HT7 reseptörü aktivasyonunun epileptiform aktivite üzerine etki etmediğini 

savunan çalışmalar da vardır. AS 19, epilepsinin DBA/1 fare modelinde (SUDEP) 

(ses uyaranı ile uyarılır ve nöbetlere bağlı solunum durması (S-IRA) ile sonuçlanır) 
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(5-60 mg/kg) doz aralığında uygulanmış ancak nöbetle ilişkili davranışlar üzerinde 

etkisiz bulunmuştur. Yalnız en yüksek AS 19 dozu (60 mg/kg) toksik ve 

prokonvülsan etki gösterir çünkü akustik uyaranla tetiklenmeden spontan nöbetler 

oluşturur (Faingold, vd., 2014). Bir diğer çalışmada 5-HT7 reseptör antagonisti olan 

SB-258741’in farelerde maksimal elektroşok nöbet eşiğinde ve intravenöz PTZ 

testlerinde etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Pouzet, 2002). 

Elde ettiğimiz biyokimyasal bulgulara göre epileptik deşarjlar MDA seviyesini 

artırmaktadır. AS 19 epileptiform aktiviteyi azaltıcı bir etki göstermektedir. Bu 

nedenle MDA seviyelerinin azalması olası bir sonuçtur.  Bu bulgu literatürle 

paraleldir.  Ancak CAT, SOD ve GSH değerleri değişmemiştir ve bu veri literatür 

bilgisiyle çelişmektedir. Ancak literatürdeki veriler beyin dokusundan elde 

edilmemiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular, AS 19’un beyinde başka 

yolaklar üzerinden oksidatif stresi baskılayabileceğini göstermektedir.  

SB 269970’in etkin doz grubu (1,25 μg) penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MDA, CAT, SOD ve GSH değerlerinde beyincik, beyin sapı, 

serum, sağ ve sol hemisferde herhangi bir değişiklik görülmemiştir (p>0,05). Bu 

sonuca, SB 269970’in prokonvulsan etkisinin kısa süreli olması neden olmuş olabilir. 

Cadirci ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2017), AS 19, septik 

akciğer dokularında antioksidan enzim aktivitesini artırmıştır. Hem GSH hem de 

SOD seviyeleri, AS 19 uygulanan, CLP uygulamasıyla sepsis oluşturulmuş sıçan 

akciğerlerinde, AS 19 uygulanmayanlara kıyasla anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Ayrıca septik sıçanlara AS 19 uygulaması, doku lipid 

peroksidasyonunun bir son ürünü olan 8-izoprostan (8-ISO) seviyelerini önemli 

ölçüde düşürmüştür. Bu sonuçlara karşın yine aynı çalışmada SB 269970, 

antioksidan seviyeleri ve 8-izoprostan seviyesi üzerine etki oluşturmamıştır. Bu 

bulgular AS 19'un akciğer dokusunda oksidatif stresi azalttığını düşündürmektedir. 

Bir başka deneysel çalışmada CCL4 ile farelerde oluşturulan karaciğer hasarında, 

CCL4 uygulanmayan farelere göre MDA değerlerinin arttığı; SOD ve GSH 

seviyeleri azaldığı tespit edilmiştir. CCL4 uygulanmış farelere spesifik bir 5-HT7 

reseptör agonisti olan LP 44 verilmesiyle MDA değerlerinin anlamlı oranda azaldığı; 

SOD ve GSH değerlerinin ise anlamlı olarak arttığı belirlenmiştir. Yine aynı 

çalışmada CCL4 uygulanan farelere SB 269970 verilmesiyle MDA, SOD ve GSH 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik olmamıştır (Polat, vd., 2017). Albayrak ve 
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arkadaşları (2013) sıçanlarda karragenanla indüklenen ödemde COX-1 ve COX-2 

mRNA seviyelerinin arttığını ayrıca AS 19’un bu artışı baskıladığını buldular. Ayrıca 

bu çalışmada, AS 19, karragenan kaynaklı ödemde azalmış olan antioksidan enzim 

aktivitesini önemli ölçüde artırmıştır. Karragenan uygulanan hayvanlarda, AS 19 

verilmeyenlere oranla hem GSH seviyeleri hem de SOD aktivitesi anlamlı derecede 

yükselmiştir. Ek olarak karragenan enjekte edilen sıçanlara AS 19 uygulaması, 8-ISO 

seviyelerini önemli ölçüde düşürmüştür. Benzer şekilde in vitro bir çalışmada 

glutamatla indüklenmiş hücresel toksisitesi olan hücrelerde glutamat uygulanmayan 

hücrelere göre MDA değerlerinin arttığı; SOD ve GSH seviyeleri azaldığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca glutamat uygulanan hücrelere LP 44 verilmesiyle MDA 

değerlerinin anlamlı oranda azaldığı; SOD ve GSH değerlerinin ise anlamlı olarak 

arttığı belirlenmiştir. Yine aynı çalışmada glutamat uygulanan hücrelere SB 269970 

verilmesiyle MDA, SOD ve GSH değerlerinde anlamlı bir değişiklik olmamıştır 

(Yuksel, vd., 2019). Bu bilgilerin aksini savunan örneklerde vardır. Örneğin bir 

çalışmada sıçanlarda bleomycinle (BLM) indüklenmiş idiyopatik pulmoner fibrozis 

(IPF) modelinde MDA değerlerinin arttığı; SOD, GSH ve CAT seviyelerinin azaldığı 

tespit edildi. BLM uygulanmış ratlara SB 269970 verilmesiyle MDA değerleri 

anlamlı olarak azalmış; SOD, GSH ve CAT seviyeleri anlamlı olarak artmıştır 

(Tawfik ve Makary, 2017). 

4.2.2. T-tipi kalsiyum iyon kanalı selektif antagonisti NNC 55-0396’nın 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi  

Penisilinle oluşturulan deneysel epilepside seçici bir T tipi kalsiyum kanal 

blokeri olan NNC 55-0396’nın etkili (30 µg/sıçan, 1 µl intraserebroventriküler 

(i.s.v.)) ve etkisiz (10 µg/sıçan, 1 µl intraserebroventriküler (i.s.v.)) dozları için daha 

önce laboratuvarımızda yapılan çalışmalar referans alınmıştır (Arslan, 2019). 

Çalışmamızda penisilin G (500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk sonra NNC 55-0396 

(30 µg/sıçan, 1 µl intraserebroventriküler (i.s.v.)) doz grubu şeklinde uygulanarak 

epileptiform aktivite üzerine etkisi incelendi.  

4.2.2.1. Elektrofizyolojik analiz 

30 μg NNC 55-0396 grubu, penisilin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında spike 

sayısını 60.-140. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttı 

(p<0.05). Bu azalma 90.-100. ve 130.-140. dakikalar arasında çok anlamlı olarak 

değerlendirildi (p<0.01) (Şekil 4.11, 4.13) (Tablo 4.10). 30 μg NNC 55-0396 grubu, 
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spike amplitüd değerleri bakımından penisilin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistik olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p>0.05) (Şekil 4.12, 4.13) (Tablo 

4.11). Sonuç olarak T tipi kalsiyum kanallarının selektif blokajı antikonvulsif etki 

göstermiştir. Elde ettiğimiz veriler literatürle uyumludur. 

T tipi kalsiyum kanalları dokularda "ritim oluşturucu" iyon kanallarıdır 

(Senatore, vd., 2014) ve epilepsi hastalığının patolojisinden sorumlu tutulmuşlardır 

(Cain, vd., 2018). T tipi kanalların inhibisyonuyla nöbetleri baskılamayı hedefleyen 

çeşitli antiepileptik ilaçlar mevcuttur (Broicher, 2007; Guan, vd., 2014). 

Metoksiasetil ester yan zincirinin başka ester gruplarıyla değiştirilmesiyle 

sentezlenen NNC 55-0396’nın sadece T tipi kalsiyum akımını blokladığı, diğer voltaj 

kapılı kalsiyum kanallarını bloklamadığı görülmüş ve selektif T tipi Ca kanal blokeri 

olarak belirlenmiştir (Huang, vd., 2004). 

NNC 55-0396’nın penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitede antikonvulsan 

etki gösterdiği bölümümüzde yapılan önceki çalışmalarımızda gösterilmiştir (Alici, 

vd., 2015; Arslan, 2019). (GAERS) Genetik absans epilepsili sıçanlarda T tipi 

kalsiyum kanal blokerleri olan Z 941 ve Z 944, total nöbet süresini önemli ölçüde 

azaltmış ve yüksek dozda (30 mg / kg), nöbetleri neredeyse tamamen bastırmıştır 

(%85-90) (Tringham, vd., 2015). Bir başka çalışmada ise seçici bir T-tipi kalsiyum 

kanal antagonisti olan TTA-P2, elektrikle uyarılmış temporal lob epilepsili ratlarda 

mEC katman II yıldız nöronlarında ve kontrol nöronlarında, ateşleme frekanslarını 

düşürmüş ve ayrıca TLE yıldızsı nöronlarda aksiyon potansiyelleri patlama 

ateşlemelerini azaltmıştır. Ek olarak aynı çalışmada kontrollere kıyasla Cav3.1 kanalı 

mRNA ekspresyonu neredeyse 3 kat artış göstermiş buna karşın Cav 3.2 veya Cav3.3 

kanalı mRNA seviyeleri değişmemiştir (Nigam, vd., 2019). 

CaV3 kanallarındaki mutasyonlar, T tipi kanalların ekspresyon seviyelerini ve 

fonksiyonel aktivitelerini arttırır; bu da talamokortikal nöronlarda burst ateşlemelerin 

eşiğini düşürerek spontan ateşlemelerin oranını artırır (Vitko, 2005). Sonuç olarak 

bireylerde geçici olarak uyku benzeri durumlar oluşturan absans epilepsiye neden 

olur (Song, vd., 2004). Çocukluk absans epilepsisi ve diğer idiyopatik jeneralize 

epilepsi hastalarında CACNA1H (CaV3.2 kanalını kodlar) genlerinde bir dizi 

belirgin mutasyon bildirilmiştir (Heron, vd., 2004; 2007; Liang, vd., 2007). Yine 

benzer şekilde genetik jeneralize epilepsili hastalarda yapılan bir çalışmada 13 adet 

CACNA1G (CaV3.1 kanalını kodlar) gen mutasyonu saptanmıştır (Singh, vd., 2007). 
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(GAERS) Genetik absans epilepsili sıçanlarda artmış T-tipi kalsiyum iletkenliği 

bildirilmiştir ve absans nöbet aktivitesinin genel gelişimi ile T-tipi kalsiyum 

iletkenliği arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Proft, vd., 2017). Yine aynı model 

epilepsili sıçanların retiküler talamik nükleusları, CaV3.2 kalsiyum kanal 

mutasyonlarına bağlı burst ateşleme aktivitesi ve SWD deşarjları sergiler. Bu 

hayvanlarda, CaV3.2 kanal ekspresyonunu sağlayan transkripsiyonu engelleyen 

maddelerin intratalamik enjeksiyonu sonucu burst ateşlemeler normale dönmüş, 

SWD total zaman ve nöbet süreleri anlamlı olarak azalmıştır (Cain, vd., 2018). 

Tablo 4.10. Penisilin G kontrol grubu ve NNC 55-0396 etkin doz (30 μg) grubuna ait spike sayılarının 

10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.11. Penisilin G kontrol grubu ve NNC 55-0396 etkin doz (30 μg) grubuna ait spike 

amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.11. NNC 55-0396 Etkin doz (30 μg) grubunun penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin 

spike sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. ( =p<0.05, =p<0.01) 
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Şekil 4.12. NNC 55-0396 Etkin doz (30 μg) grubunun penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin 

spike amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.13. NNC 55-0396 Etkin doz (30 μg) ve penisilin kontrol gruplarına ait ECoG kayıtlarından 

örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.2.2.2. Biyokimyasal analiz 

NNC 55-0396’nın etkin doz grubu (30 μg) penisilin kontrol grubuyla 

kıyaslandığında sağ ve sol hemisferde, MDA değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldı (p<0.05); beyincik, beyin sapı ve serumda MDA seviyeleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05); CAT, SOD 

ve GSH değerleri karşılaştırıldığında beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol 

hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik oluşmadı (p>0,05) (Tablo 4.12).  

Tezimizde elde ettiğimiz bulgulara göre NNC55-0396’nın antikonvulsan etkisi 

epileptik nöbetleri baskılamış buna bağlı olarak epileptik sıçanlarda artan MDA 

seviyeleri azalmıştır. Beyincik, beyin sapı ve serumda epileptik ratlara göre MDA 

seviyeleri bakımından anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (p>0,05). Epileptik 

deşarjlar penisilin enjeksiyonunun uygulandığı sol korteksten fokal olarak başlar 

daha sonra tüm beyne yayılır. Yayılım mekanizmalarına bağlı olarak beyincik, beyin 

sapı ve serumda değişiklik görülmemiş olabilir. CAT, SOD ve GSH değerleri 

karşılaştırıldığında beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol hemisferde herhangi bir 

değişiklik bulunamamıştır (p>0,05). Bu veri mevcut literatürle açıklanamamaktadır. 

Daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bölümümüzde yapmış olduğumuz bir diğer çalışmada NNC 55-0396 

uygulaması, penisilinle oluşturulan epilepsiye bağlı olarak artmış MDA seviyelerini, 
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beyinde ve beyin sapında azaltmıştır; ancak serebellumda MDA seviyesi 

değişmemiştir. NNC 55-0396 uygulanan sıçanlarda ayrıca beyinde epileptik 

sıçanlarda artmış olan AOPP değerleri azalmış, azalmış olan GPX değerleri artmıştır. 

Serebellumda epileptik sıçanlara göre SOD, GSH, GPX ve CAT değerleri artmıştır. 

Beyin sapında ise epileptik sıçanlarda artmış olan AOPP, NNC 55-0396 uygulanan 

epileptik sıçanlarda dahada artmıştır. Ayrıca beyin sapında, NNC 55-0396 uygulanan 

epileptik sıçanlarda, SOD, GSH, GPX, CAT ve GR değerleri NNC 55-0396 

uygulanmayan epileptik sıçanlara göre artmıştır (Arslan, vd., 2019). 

Tek taraflı üreter tıkanıklığı oluşturulan farelerde SOD1 ekspresyonu 

azalmıştır. Bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olan efonidipin (EFP) uygulamasıyla 

renal SOD1 ekspresyonunda önemli bir artış olmuştur. Ayrıca bu çalışmada EFP 

uygulaması SOD2 değerini etkilememiştir. Ek olarak EFP, antioksidanlardan hem 

oksijenaz (HO-1) ve NADPH quinon oksidoreduktaz-1 (NQO-1) miktarlarını 

artırmıştır (Chung, vd., 2016). Kumfu ve arkadaşları (2012), efonidipin 

uygulamasının, talasemik farelerde karaciğer, kardiyak ve serum MDA seviyelerini 

azalttığını bulmuştur. Ozturk ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2006), bir 

T-tipi kalsiyum kanal blokeri olan mibefradil, bağırsak iskemi-reperfüzyon modeli 

oluşturulmuş ratlarda, uygulanmış ve iskemiyle birlikte artmış olan MDA 

seviyelerini azaltmıştır. Ayrıca mibefradil iskemiyle azalmış olan CAT, GPX ve 

SOD seviyelerini arttırmıştır. Yine benzer bir çalışmada böbrekte iskemi-reperfüzyon 

modeli oluşturulmuş ratlarda mibefradil, iskemiyle birlikte artmış olan MDA 

seviyelerini azaltmıştır (Gezici, vd., 2009). 
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Tablo 4.12. SF, Penisilin kontrol ve NNC (etkin doz) (30 μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, 

beyincik, beyin sapı ve serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon 

(GSH), süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile 

karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 

 

4.3. Etkileşim çalışmaları 

4.3.1. 5-HT7 reseptörü agonisti AS 19 ile 5-HT7 reseptörü antagonisti SB 

269970 etkileşiminin epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra SB 269970 (1,25 

μg/sıçan, i.s.v.), SB 269970’ten 5 dk sonra da AS 19 (0.625 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

4.3.1.1. Elektrofizyolojik analiz 

SB 269970 (1,25 μg) + AS 19 (0,625 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısı, 70.-80., 100.-110. ve 130.-140. dakikalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.05) (Şekil 4.14, 4.16) (Tablo 4.13); 

SB 269970 (1,25 μg) grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısı 40.-80. ve 130.-140. 

dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.05). Bu azalış 

50.-60. dakikalar arasında çok anlamlı (p<0.01), 60.-70. dakikalar arasında ileri 

derecede anlamlıydı (p<0.001) (Şekil 4.14, 4.16) (Tablo 4.13). Bu veri AS 19’un, SB 

269970’in prokonvulsif etkisini blokladığını göstermektedir. Etkileşim grubu, AS 19 

(0,625 μg) grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısını 80.-100., 120.-130., 140.-150. 

ve 160.-180. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttırdı 
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(p<0.05) (Şekil 4.14, 4.16) (Tablo 4.13). Bu veri de SB 269970’in, AS 19’un etkisini 

kısmen blokladığını göstermektedir. SB 269970 (1,25 μg) + AS 19 (0,625 μg) grubu, 

SB 269970 (1,25 μg) grubu, AS 19 (0,625 μg) grubu ve penisilin kontrol grubu 

birbirleriyle spike amplitüd değerleri bakımından karşılaştırıldığında istatistik olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.15, 4.16) (Tablo 4.14).  

Elde edilen bu veriler olası bir sonuçtur. Çünkü AS 19 ve SB 269970, 5-HT7 

reseptörü için selektiftir. AS 19, bu reseptörü aktiflerken SB 269970, bu reseptörü 

bloklamaktadır.  

AS 19 ve SB 269970’in epileptiform aktivite üzerine kombine uygulandığı bir 

çalışma bulunmamaktadır. Ancak Pericic ve Strac, pikrotoksin ile oluşturulan 

nöbetlerde güçlü bir 5-HT7 reseptör agonisti olan 5-CT ile SB 269970’in etkileşimini 

çalışmış ve SB 269970’in 5-CT’nin antikonvusif etkisini blokladığını göstermişlerdir 

(Pericic ve Strac, 2007).  

Literatürde, AS 19 ve SB 269970’in epilepsi dışında kombine uygulandığı 

çalışmalar mevcuttur. SB 269970 uygulamasıyla mediyal prefrontal korteksten 

glutamat ve GABA çıkışındaki artış; AS 19 ile engellenmiştir. Ayrıca SB 269970, 

dorsal striatumda, dopamin, 5-HT, noradrenelin ve glutamat çıkışını arttırmıştır 

ancak AS 19, glutamat ve noradrenalin çıkışını engellemiştir (Huang, vd., 2018). 

Pérez-García ve arkadaşları (2006), ratlarda AS 19 ve SB 269970’i bellek üzerinde 

çalışmışlar ve AS 19’un hafızayı güçlendirdiğini ve 5-HT7 reseptör mRNA 

ekspresyonunu arttırdığını ancak SB 269970’un, AS 19’un etkisini blokladığını 

gösterdiler. Bir diğer çalışmada sıçanlarda, AS 19, kısa süreli bellek oluşumunu 

engellerken uzun süreli bellek oluşumunu etkilememişitr. Yine aynı çalışmada SB 

269970, kısa süreli ve uzun süreli bellek oluşumunu etkilememiştir. AS 19, SB 

269970 ile kombine uygulandığında ise kısa süreli bellek oluşumu artarken uzun 

süreli bellek oluşumu engellenmiştir (Meneses, vd., 2008). Wang ve arkadaşları 

(2010) sıçanlarda trigeminal gangliyonlara unilateral elektrik uyarısıyla, kalsitonin 

geniyle ilişkili peptid (CGRP) seviyelerinin arttığını ve migren oluşumunun 

tetiklendiğini gösterdiler. SB 269970 uygulaması CGRP miktarını azaltırken AS 19 

uygulaması CGRP miktarını değiştirmemiştir. AS 19 ve SB 269970 kombine 

uygulandığında AS 19, SB 269970’in etkisini bloklamıştır. Hoffman ve Mitchell 

(2011) ratlarda AS 19 ve SB 269970’i frenik sinirin motor fasilitasyonunda çalıştılar. 

AS 19, uzun süreli kolaylaştırma sağlamıştır (>120 dk). AS 19’un bu etkisi SB 
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269970 ile kombinasyonunda bloke olmuştur. Yang ve arkadaşlarının çalışmasında 

(2014) sıçanlarda karragenan ile indüklenen allodinia modelinde AS 19’un 

antinosiseptif etkisi SB 269970 ile bloklanmıştır. 

Tablo 4.13. SB 269970 (etkin doz), AS 19 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) ve 

penisilin G kontrol gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika ortalamaları ve SEM 

değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.14. SB 269970 (etkin doz), AS 19 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) ve 

penisilin G kontrol gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve SEM 

değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.14. SB 269970 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) 

etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 10 

dakika ortalamaları ± SEM değerleri. Grupların, penisilin G kontrol grubuyla 

kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01, =p<0.001). Grupların, AS 19 (etkin 

doz) grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05). Grupların, SB 269970 (etkin doz) grubuyla 

kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01,  =p<0.001) 
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Şekil 4.15. SB 269970 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) 

etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike amplitüd değerlerine 

etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.16. Penisilin kontrol, SB 269970 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin doz) + 

AS 19 (etkin doz) etkileşim gruplarına ait ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.1.2. Biyokimyasal analiz 

SB 269970 (1,25 μg) + AS 19 (0,625 μg) grubu penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MDA, CAT, SOD ve GSH değerlerinde beyincik, beyin sapı, 

serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi 

(p>0,05) (Tablo 4.15). AS 19, epileptik hayvanlarda beyinde ve serebellumda MDA 

değerlerini azaltmıştır. SB 267090, biyokimyasal parametreler bakımından etkisiz 

olsada, AS 19’un bağlanarak etkisini göstereceği reseptörü blokladığı için etkileşim 

grubunun MDA değerlerinde epileptik hayvanlara göre bir değişiklik oluşmamıştır. 
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Tablo 4.15. SF, Penisilin kontrol ve SB 269970 (etkin doz) (1,25 μg) + AS 19 (etkin doz) (0,625 μg) 

gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, beyincik, beyin sapı ve serum; lipid 

peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) 

değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin 

kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 

 

4.3.2 5-HT7 reseptörü ile T-tipi kalsiyum kanalı ilişkisinin epileptiform 

aktiviteye etkisi 

4.3.2.1. 5-HT7 reseptörleri agonisti AS 19 ile T-tipi kalsiyum iyon kanalı 

antagonisti NNC 55-0396 etkileşiminin epileptiform aktiviteye etkisi 

4.3.2.1.1. AS 19 (etkin doz) ve NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi      

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AS 19 (0.625 

μg/sıçan, i.s.v), AS 19’dan 5 dk sonra da NNC 55-0396 (30 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

4.3.2.1.1.1. Elektrofizyolojik analiz     

AS 19 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısı, 50. dakikadan itibaren deney sonuna kadar 

istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.001) (Şekil 4.17, 

4.19) (Tablo 4.16); NNC 55-0396 (30 μg) grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısı 

50. dakikadan itibaren deney sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azaldı (p<0.05). Bu azalış istatistiksel olarak 60.-70., 80.-100., 130.-140. ve 160.-
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180. dakikalar arasında istatistiksel olarak çok anlamlıydı (p<0.01) (Şekil 4.17, 4.19) 

(Tablo 4.16); AS 19 (0,625 μg) grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısı 50.-70. ve 

80.-90. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.05). Bu 

azalış 60.-70. dakikalar arasında istatistiksel olarak çok anlamlıydı (p<0.01) (Şekil 

4.17, 4.19) (Tablo 4.16). Bu bulgulara göre AS 19 ve NNC 55-0396’nın 

kombinasyonunun AS 19 ve NNC 55-0396’nın yalnız başına uygulamalarından daha 

fazla antikonvulsif etki oluşturduğu söylenebilir. AS 19 (0,625 μg) grubuyla, NNC 

55-0396 (30 μg) grubu spike sayısı bakımından karşılaştırıldığında AS 19 (0,625 μg) 

grubu spike sayısını NNC 55-0396 (30 μg) grubuna göre 90.-100 ve 160.-180. 

dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05). Bu azalış 

160.-170. dakikalar arasında çok anlamlı olarak değerlendirildi (p<0.01) (Şekil 4.17, 

4.19) (Tablo 4.16). Bu veri AS 19’un antikonvulsif etkisinin NNC 55-0396’ya göre 

daha fazla olduğunu göstermektedir. AS 19 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) 

grubu, AS 19 (0,625 μg) grubu, NNC 55-0396 (30 μg) grubu ve penisilin kontrol 

grubu birbirleriyle spike amplitüd değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.18, 4.19) (Tablo 

4.17). Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde AS 19 ve NNC 55-0396’nın kombine 

edildiğinde birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiği ve antikonvulsan etkiyi 

arttırdığı söylenebilir. 
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Tablo 4.16. NNC 55-0396 (etkin doz), AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin 

doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika ortalamaları ve SEM 

değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.17. NNC 55-0396 (etkin doz), AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin 

doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve 

SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.17. NNC 55-0396 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin 

doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 10 

dakika ortalamaları ± SEM değerleri. Grupların, penisilin G kontrol grubuyla kıyaslanması 

( =p<0.05, =p<0.01, =p<0.001). Grupların, NNC 55-0396 (etkin doz) 

grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01). Grupların, AS 19 (etkin doz) grubuyla 

kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01) 
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Şekil 4.18. NNC 55-0396 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin 

doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike amplitüd 

değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.19. Penisilin kontrol, NNC 55-0396 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) ve AS 19 (etkin doz) + 

NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşim gruplarına ait ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.1.1.2. Biyokimyasal analiz 

AS 19 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, sağ ve sol hemisferde, MDA seviyesi istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldı (Tablo 4.18) (p<0.05); beyincik, beyin sapı ve serumda MDA 

seviyeleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05); 

CAT ve SOD değerleri sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azaldı (p<0,05) (Tablo 4.18); beyincik, beyin sapı ve serumda CAT ve SOD değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik oluşmadı (p>0,05); 

GSH değerleri bakımından beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol hemisferde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05) (Tablo 4.18). AS 19 ve 

NNC 55-0396’nın kombinasyonda AS 19 ve NNC 55-0396’nın yalnız başına 

uygulamalarından farklı olarak önemli antioksidanlardan olan CAT ve SOD 

miktarlarının artması elektofizyolojik bulgular ile antioksidan etkinin biyokimyasal 
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bulgularının korele olduğunu göstermektedir. Şunu söyleyebiliriz ki AS 19 ve NNC 

55-0396’nın kombinasyonunda artan antikonvulsif etki antioksidan etkinin artmasını 

sağlamıştır. 

Tablo 4.18. SF, Penisilin kontrol ve AS 19 (etkin doz) (0,625 μg) + NNC 55-0396 (etkin doz) (30 μg) 

gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, beyincik, beyin sapı ve serum; lipid 

peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) 

değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin 

kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05, ++ p<0,01) 

 

4.3.2.1.2. AS 19 (etkin doz) ve NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AS 19 (0.625 

μg/sıçan, i.s.v), AS 19’dan 5 dk sonra da NNC 55-0396 (10 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

AS 19 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısını, 50. dakikadan itibaren deney sonuna kadar 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05). Bu azalma 60.-70., 80.-90. ve 

120.-130. dakikalar arasında istatistiksel olarak çok anlamlı (p<0.01); 70.-80., 90.-

120. ve 130.-180. dakikalar arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı olarak 

değerlendirildi (p<0.001) (Şekil 4.20, 4.22) (Tablo 4.19). AS 19 (0,625 μg) + NNC 

55-0396 (10 μg) grubu, AS 19 (0,625 μg) grubu, AS 19 (0,3125 μg) + NNC 55-0396 

(10 μg) grubu ve penisilin kontrol grubu birbirleriyle spike amplitüd değerleri 
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bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(p>0.05) (Şekil 4.21, 4.22) (Tablo 4.20). Bu bulgular göre AS 19 (etkin doz)’un 

NNC 55-0396 (etkisiz doz) ile etkileşimi epileptiform aktivitede antikonvulsan etki 

göstermiştir. Ancak bu etki, AS 19’un yalnız başına etkisinden kısmen daha fazladır. 

Bu sonuç ilginçtir çünkü tek başına etkisiz olan NNC 55-0396’nın 10 μg/sıçan dozu 

50.-80. dakikalar arasında AS 19’un etkisini artırmıştır. 

Tablo 4.19. AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), AS 19 (etkisiz doz) + 

NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike sayılarının 10 

dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.20. AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), AS 19 (etkisiz doz) + 

NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 

dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.20. AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve AS 19 (etkisiz doz) 

+ NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin 

spike sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. Grupların, penisilin G 

kontrol grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01, =p<0.001) 
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Şekil 4.21. AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve AS 19 (etkisiz doz) 

+ NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin 

spike amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.22. Penisilin kontrol, AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve 

AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşim gruplarına ait ECoG 

kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.1.3. AS 19 (etkisiz doz) ve NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AS 19 (0.3125 

μg/sıçan, i.s.v), AS 19’dan 5 dk sonra da NNC 55-0396 (10 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

AS 19 (0.3125 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısını, 70.-90. dakikalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05) (Şekil 4.20, 4.22) (Tablo 4.19). AS 19 (0,625 μg) 

+ NNC 55-0396 (10 μg) grubu, AS 19 (0,625 μg) grubu, AS 19 (0,3125 μg) + NNC 

55-0396 (10 μg) grubu ve penisilin kontrol grubu birbirleriyle spike amplitüd 

değerleri bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.21, 4.22) (Tablo 4.20).   
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Normalde epileptiform aktivite üzerinde yalnız başlarına etkisiz olan AS 19 

(0.3125 μg) ve NNC 55-0396 (10 μg) dozları kombine edildiklerinde sınırlıda olsa 

antikonvulsif etki oluşturmuşlardır. Bu bulgu da birbirlerinin etkilerini potansiyelize 

ettiklerini göstermektedir. 

4.3.2.2. 5-HT7 reseptörleri antagonisti SB 269970 ile T-tipi kalsiyum iyon 

kanalı antagonisti NNC 55-0396 etkileşiminin epileptiform aktiviteye etkisi 

4.3.2.2.1. SB 269970 (etkin doz) ve NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra SB 269970 (1,25 

μg/sıçan, i.s.v), SB 269970’ten 5 dk sonra da NNC 55-0396 (30 μg/sıçan, i.s.v) 

verildi. 

4.3.2.2.1.1. Elektrofizyolojik analiz 

SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından istatistik olarak 

anlamlı bir farklılık oluşmadı (p>0.05) (Şekil 4.23-4.25) (Tablo 4.21, 4.22); spike 

sayısı bakımından SB 269970 (1,25 μg) grubu ile kıyaslandığında, spike sayısı 40.-

70. dakikalar arasında istatistiksel olarak çok anlamlı düzeyinde azaldı (p<0.01) 

(Şekil 4.23, 4.25) (Tablo 4.21). Elde edilen bu veri, NNC 55-0396’nın, SB 269970’in 

prokonvulsan etkisini blokladığını gösterir. Etkileşim grubu, spike sayısı bakımından 

NNC 55-0396 (30 μg) grubu ile kıyaslandığında spike sayısı 80.-90. ve 130.-140. 

dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttı (p<0.05) (Şekil 4.23, 

4.25) (Tablo 4.21). Bu veri de SB 269970’in, NNC 55-0396’nın antikonvulsan 

etkisini kısmen blokladığını göstermektedir. SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 

(30 μg) grubu, SB 269970 (1,25 μg) grubu, NNC 55-0396 (30 μg) grubu ve penisilin 

kontrol grubu birbirleriyle amplitüd değerleri bakımından karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.24, 4.25) (Tablo 

4.22). 
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Tablo 4.21. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 

(etkin doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike sayılarının 10 dakika ortalamaları 

ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.22. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 

(etkin doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike amplitüdlerinin 10 dakika 

ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.23. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-

0396 (etkin doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike 

sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. Grupların, penisilin G kontrol 

grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01). Grupların, SB 269970 (etkin doz) 

grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05). Grupların, NNC 55-0396 (etkin doz) grubuyla 

kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01) 
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Şekil 4.24. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-

0396 (etkin doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin spike 

amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.25. Penisilin kontrol, NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) ve SB 269970 (etkin 

doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşim gruplarına ait ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.2.1.2. Biyokimyasal analiz 

SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MDA, CAT, SOD ve GSH değerlerinde beyincik, beyin sapı, 

serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi 

(p>0,05) (Tablo 4.23).  

SB 269970 ve NNC 55-0396’nın kombine kullanılması ile epileptiform aktivite 

penisilin kontrol grubu seviyelerine yaklaşmıştır. Bu nedenle biyokimyasal 

parametrelerde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir sonuç oluşmamıştır. 
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Tablo 4.23. SF, Penisilin kontrol ve SB 269970 (etkin doz) (1,25 μg) + NNC 55-0396 (etkin doz) (30 

μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, beyincik, beyin sapı ve serum; lipid 

peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) 

değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin 

kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 

 

4.3.2.2.2. SB 269970 (etkin doz) ve NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi      

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra SB 269970 (1,25 

μg/sıçan, i.s.v), SB 269970’ten 5 dk sonra da NNC 55-0396 (10 μg/sıçan, i.s.v) 

verildi. 

SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spike sayısı, 40.-50. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde arttı (p<0.05) (Şekil 4.26, 4.28) (Tablo 4.24); SB 269970 (1,25 μg) 

grubuyla spike sayısı bakımından karşılaştırıldığında 60.-70. dakikalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.05) (Şekil 4.26, 4.28) (Tablo 4.24). 

Elde edilen bulgular, NNC 55-0396’nın etkisiz dozunun, SB 269970’in etkisini 

kısmen blokladığını göstermektedir. SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) 

grubu, SB 269970 (1,25 μg) grubu, SB 269970 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) 

grubu ve penisilin kontrol grubu birbirleriyle spike amplitüd değerleri bakımından 

karşılaştırıldığında istatistik olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Şekil 

4.27, 4.28) (Tablo 4.25). 
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Tablo 4.24. SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike 

sayılarının 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.25. SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike 

amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.26. SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve SB 

269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. 

Grupların, penisilin G kontrol grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05, =p<0.01). 

Grupların, SB 269970 (etkin doz) grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05) 
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Şekil 4.27. SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve SB 

269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktivitenin spike amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM 

değerleri 
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Şekil 4.28. Penisilin kontrol, SB 269970 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkisiz 

doz) ve SB 269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşim gruplarına ait 

ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.2.3. SB 269970 (etkisiz doz) ve NNC 55-0396 (etkisiz doz) 

etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi     

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra SB 269970 (0,625 

μg/sıçan, i.s.v), SB 269970’ten 5 dk sonra da NNC 55-0396 (10 μg/sıçan, i.s.v) 

verildi. 

SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, SB 269970 (1,25 μg) 

grubu, SB 269970 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu ve penisilin kontrol 

grubu birbirleriyle spike sayısı ve amplitüd değerleri bakımından karşılaştırıldığında 

istatistik olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.26-4.28) (Tablo 

4.24, 4.25). Bu verilere göre SB 269970 ve NNC 55-0396’nın etkisiz dozunun 

kombinasyonu, epileptiform aktiviteye etki etmemiştir. 
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4.3.2.3. SB 269970, NNC 55-0396 ve AS 19 etkileşiminin penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

4.3.2.3.1. AS 19 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) ve NNC 55-0396 (etkin 

doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AS 19 (0.625 

μg/sıçan, i.s.v), AS 19’un 5 dk sonrasında SB 269970 (1,25 μg/sıçan, i.s.v), SB 

269970’in 5 dk sonrasında da NNC 55-0396 (30 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

4.3.2.3.1.1. Elektrofizyolojik analiz 

AS 19 (0,625 μg) + SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, 

penisilin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısı, 90. dakikadan itibaren 

deney sonuna kadar istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı (p<0.05). Bu azalma 

100.-180. dakikalar arasında çok anlamlı olarak değerlendirildi (p<0.01) (Şekil 4.29, 

4.31) (Tablo 4.26). Bu verilere göre etkin doz SB 269970; etkin doz AS 19 ve NNC 

55-0396’nın kombine etkisini kısmi olarak bloklamıştır. AS 19 (0,625 μg) + SB 

269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, NNC 55-0396 (30 μg) grubu, SB 

269970 (1,25 μg) + AS 19 (0,625 μg) grubu ve penisilin kontrol grubu birbirleriyle 

spike amplitüd değerleri bakımından karşılaştırıldığında istatistik olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.30, 4.31) (Tablo 4.27). 
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Tablo 4.26. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) 

+ SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait 

spike sayılarının 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.27. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz), AS 19 (etkin doz) 

+ SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait 

spike amplitüdlerinin 10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.29. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) ve AS 19 (etkin 

doz) + SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşiminin penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM 

değerleri. Grupların, penisilin G kontrol grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05, 

=p<0.01) 
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Şekil 4.30. NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) gruplarının ve AS 

19 (etkin doz) + SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşiminin 

penisilinle oluşturulan epileptik aktivitenin spike amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika 

ortalamaları ± SEM değerleri 
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Şekil 4.31. Penisilin kontrol, NNC 55-0396 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) + AS 19 (etkin doz) ve 

AS 19 (etkin doz) + SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) etkileşim 

gruplarına ait ECoG kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.3.1.2. Biyokimyasal analiz 

AS 19 (0,625 μg) + SB 269970 (1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, 

penisilin kontrol grubuyla kıyaslandığında sağ ve sol hemisferde, MDA değerlerini 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalttı (Tablo 4.28) (p<0.05). Etkin doz SB 

269970; etkin doz AS 19 ve NNC 55-0396’nın kombine etkisini kısmi olarak 

bloklasada antikonvulsan etki devam etmektedir bu nedenle MDA seviyelerinin 

kontrol grubuna göre azalması mantıklı bir sonuçtur. AS 19 (0,625 μg) + SB 269970 

(1,25 μg) + NNC 55-0396 (30 μg) grubu, penisilin kontrol grubuyla kıyaslandığında 

beyincik, beyin sapı ve serumda MDA seviyeleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05); CAT, SOD ve GSH değerlerinde 

beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik oluşmadı (p>0,05) (Tablo 4.28). Bu bulgularda diğer bulgularla paraleldir. 
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Tablo 4.28. SF, Penisilin kontrol ve AS 19 (etkin doz) (0,625 μg) + SB 269970 (etkin doz) (1,25 μg) + 

NNC 55-0396 (etkin doz) (30 μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, beyincik, 

beyin sapı ve serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), 

süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile karşılaştırma (* 

p<0,05, ** p<0,01). Penisilin kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 

 

4.3.2.3.2. AS 19 (etkisiz doz), SB 269970 (etkisiz doz) ve NNC 55-0396 

(etkisiz doz) etkileşiminin penisilinle oluşturulan epileptiform aktiviteye etkisi 

500 IU Penisilin G, i.k. olarak uygulandıktan 30 dk sonra AS 19 (0.3125 

μg/sıçan, i.s.v), AS 19’un 5 dk sonrasında SB 269970 (0,625 μg/sıçan, i.s.v), SB 

269970’in 5 dk sonrasında da NNC 55-0396 (10 μg/sıçan, i.s.v) verildi. 

4.3.2.3.2.1. Elektrofizyolojik analiz 

AS 19 (0,3125 μg) + SB 269970 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, 

penisilin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında spike sayısı ve amplitüd değerleri 

bakımından istatistik olarak anlamlı bir farklılık görülmezken (p>0.05) (Şekil 4.32-

4.34) (Tablo 4.29, 4.30); AS 19 (0,3125 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubuyla spike 

sayısı bakımından karşılaştırıldığında 40.-50. ve 80.-90. dakikalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış tespit edildi (p<0.05) (Şekil 4.32, 4.34) (Tablo 

4.29). AS 19, SB 269970 ve NNC 55-0396’nın etkisiz dozlarının kombinasyonu 

epileptiform aktiviteyi değiştirmemiştir. AS 19 ve NNC 55-0396’nın etkisiz 

dozlarının kombinasyonu epileptiform aktivitede kısmi bir antikonvulsan etki 

oluşturmasına karşın SB 269970’in etkisiz dozu bu etkiyi kaldırmış ve epileptiform 
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aktiviteyi kontrol grubu seviyelerine ulaştırmıştır. AS 19 (0,3125 μg) + SB 269970 

(0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu, AS 19 (0,3125 μg) + NNC 55-0396 (10 

μg) grubu ve penisilin kontrol grubu birbirleriyle amplitüd değerleri bakımından 

karşılaştırıldığında istatistik olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p> 0.05) (Şekil 

4.33, 4.34) (Tablo 4.30). 

Tablo 4.29. AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike sayılarının 10 

dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 

 

Tablo 4.30. AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz), AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve penisilin G kontrol gruplarına ait spike amplitüdlerinin 

10 dakika ortalamaları ve SEM değerleri (ortalama ± SEM) 
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Şekil 4.32. AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşim gruplarının penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktivitenin spike sayısına etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM değerleri. 

Grupların, penisilin G kontrol grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05). Grupların, AS 19 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) grubuyla kıyaslanması ( =p<0.05) 



122 
 

 

Şekil 4.33. AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 

(etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşim gruplarının penisilinle oluşturulan 

epileptiform aktivitenin spike amplitüd değerlerine etkisi. 10 dakika ortalamaları ± SEM 

değerleri 
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Şekil 4.34. Penisilin kontrol, AS 19 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) ve AS 19 (etkisiz doz) 

+ SB 269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) etkileşim gruplarına ait ECoG 

kayıtlarından örnek traseler 

Not: Bu kayıtlar penisilin G uygulamasından 70 dakika sonrasını temsil etmektedir. 

4.3.2.3.2.2. Biyokimyasal analiz 

AS 19 (0,3125 μg) + SB 269970 (0,625 μg) + NNC 55-0396 (10 μg) grubu 

penisilin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MDA, CAT, SOD ve GSH 

değerlerinde beyincik, beyin sapı, serum, sağ ve sol hemisferde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik görülmedi (p>0,05) (Tablo 4.31). AS 19, SB 269970 ve NNC 

55-0396’nın etkisiz dozlarının kombinasyonu epileptiform aktivite üzerinde etkisiz 

kalmıştır bu nedenle oksidatif stres parametreleri, penisilin kontrol grubuna kıyasla 

değişmemiştir. 

Literatürde AS 19, SB 269970 ve NNC 55-0396’nın kombinasyonlarının 

epileptiform aktivite üzerine etkisini konu alan bir çalışma bulunamamıştır. Ancak 

epilepsi dışında T tipi kalsiyum kanalları ile 5-HT7 reseptörlerinin ilişkisini inceleyen 

çok sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Talamik orta hat ve paraventriküler 

çekirdeklerdeki (PVT) nöronlar, T-tipi kalsiyum kanallarının aktivasyonu ile 

oluşturulan LTS dalgaların artışını takiben, yavaş hiperpolarize edici potansiyeller 

(sAHP) ve sADP’ler sergiler. Bu potansiyellerin, ateşleme modelleri ve nöronal 
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uyarılabilirliği düzenlemede önemli rolleri vardır. Bu aktivitelerin mekanizmasını 

araştırmak için yapılan bir çalışmada, sıçan beyin dilimi preparatlarında hücre patch 

clamp kayıtları kullanılmıştır. Bu çalışmada uygulanan 5-CT, LTS ile uyarılan 

sADP'yi önemli ölçüde düşürmüştür (Kolaj, vd., 2014). Bu çalışmanın aksini 

söyleyen çalışmalarda mevcuttur. T tipi kalsiyum kanaları ile 5- HT7 reseptörlerinin 

ilişkisi böbreküstü bezinde ve kurbağa yumurta hücresinde gösterilmiştir. Böbreküstü 

bezlerin glomeruloza hücrelerinde 5-HT7 reseptörünün uyarılması T tipi kalsiyum 

kanallarını aktifleyerek hücre içerisine kalsiyum girişine neden olmaktadır (Lenglet, 

vd., 2002). Yine benzer bir çalışmada adrenokortikotropin-bağımsız makronoduler 

adrenal hiperplazili dokularda (AIMAH) 5-HT’nin neden olduğu artan T-tipi 

kalsiyum kanalı akımını 5-HT7 reseptörlerinin uyarılmasıyla gerçekleştirdiği tespit 

edilmiştir (Louiset, vd., 2006). Başka bir çalışmada 5-HT7 reseptörünün 

uyarılmasıyla hücre içi kalsiyum artışının, 5-HT7A reseptörlerinin aktivasyonuyla 

uyarılan Ca+2/kalmodulin duyarlı adenilat siklaz 1 (AC1) ve adenilat siklaz 8 (AC8) 

tarafından oluşturulabileceği belirtilmiştir (Baker, vd., 1998). 

Tablo 4.31. SF, Penisilin kontrol ve AS 19 (etkisiz doz) (0,3125 μg) + SB 269970 (etkisiz doz) (0,625 

μg) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) (10 μg) gruplarına ait sol hemisfer, sağ hemisfer, 

beyincik, beyin sapı ve serum; lipid peroksidasyon (MDA), katalaz (CAT), glutatyon 

(GSH), süperoksit dismutaz (SOD) değerleri (ortalama ± SEM). SF grubu ile 

karşılaştırma (* p<0,05, ** p<0,01). Penisilin kontrol grubu ile karşılaştırma (+ p<0,05) 
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Wang ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (2018), T tipi kalsiyum 

kanalı (Cav3.1 ve Cav3.3) aktifleyicisi SAK3’ün fare hipokampusunda dopamin ve 

serotonin salınımını artırdığı bulunmuştur. Yine aynı çalışmada bu etkinin NNC 55-

0396 ile bloklandığı gösterilmiştir. 

Serotonin ve kalsiyum ilişkisini gösteren başka çalışmalar da vardır. 

Nöronlarda yapılan bir çalışmada 5-HT ile uyarılan intrasellüler kalsiyum artışının 5-

HT3 kanalları ve L tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları aktivasyonu ile sağlandığı 

belirtilmektedir (Homma, vd., 2006). Bir başka çalışmada, düşük 

konsantrasyonlarda, güçlü 5-HT1A, orta derecede 5-HT7 agonisti 8-OH-DPAT ve 5-

HT’nin hücre kalsiyum akımını azalttığı bulunmuştur. Bu etki, 5-HT1A seçici 

antagonisti NAN 190 tarafından antagonize edilmiştir (Penington ve Kelly, 1990). 

Kimura ve arkadaşları (1995), P-tipi kalsiyum kanal blokeri ω-agatoxin IVA’nın, 

hipokampal dokulardan serotonin salınımını engellediğini bulmuştur. Bir diğer 

çalışmada sıçan beyin dokusunda voltaj klamp tekniği kullanılarak 5-HT2A reseptörü, 

histamin 1 reseptörü ve α1 adenoreseptör antagonisti olan trazodonun, subtalamik 

nöronlarda, T-tipi kalsiyum akımı üzerinde inhibitör etkisi gösterilmiştir (Kraus, vd., 

2007). Sun ve Dale’in yaptığı çalışmada (1997), xenopus larvalarında primer duyusal 

Rohon-Beard (R-B) nöronlarında patch clamp tekniği kullanılmış, 8-OH-DPAT, bir 

5-HT1D agonisti olan L-694,247, 5-CT, bir 5-HT1/2 agonisti olan a-methyl-5-HT, T-

tipi Ca akımlarını tersine çevrilebilir şekilde inhibe etmiştir. Buna karşın bir 5-HT1B 

reseptör agonisti olan CGS-12066B, T-tipi kalsiyum akımlarını değiştirmemiştir. 

Aynı çalışmada 8-OH-DPAT, 5-CT ve a-methyl-5-HT’nin etkisi 5-HT1A 

antagonistleri p-MPPI ve NAN-190 ile bloklanmıştır. Ayrıca p-MPPI, 5-HT nin 

etkisinide bloklamıştır. Ek olarak 5-HT1D antagonisti GR127935, 5-HT ve L-

694,247’nin etkisini bloklamış ancak 8-OH-DPAT’ın etkisini değiştirmemiştir. 5-

HT2A/2C antagonistleri ketanserin ve clozapine, a-methyl-5-HT’nin etkisini 

değiştirememiştir. Aynı çalışma ekibi bu çalışmanın mekanizmasını araştırdığı başka 

bir çalışmada serotoninin, N ve P / Q tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

üzerindeki etkisini G proteinler aracılığıyla gerçekleştirdiğini ancak T-Tipi kalsiyum 

kanalları üzerindeki etkisini G proteinleri üzerinden değil başka bir yolak üzerinden 

gerçekleştirdiğini belirlemiştir (Sun ve Dale, 1997). Petersen ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada (2017), 5-HT2C reseptör agonistleri WAY 161503 ve WAY 

629’un, TLE’de kritik olan subikular piramidal nöronlarında, T-tipi kalsiyum kanalı 
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akımını inhibe ederek patlama aktivitesini azalttığı bulunmuştur. Ayrıca aynı 

çalışmada, subikular piramidal nöronlarında spike sayısı azalmış ve zar potansiyeli 

hiperpolarize olmuştur. İnhibe edici etki, kimyasalların uygulanmasından sonra 15 

saniye süresince önemli düzeyde kalmıştır. Placantonakis ve arkadaşları (2000), 

serotoninin inferior olivar nöronlarının membran potansiyel salınımları üzerindeki 

etkisini, 10 ila 19 günlük sıçanların beyin sapı dilimlerinde incelemiştir. Veriler, 5-

HT2 serotoninin reseptörlerinin, T-tipi kalsiyum kanal akımını inhibe ederek inferior 

olivar nöronları baskıladığını göstermiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. SONUÇ 

Bu tezden elde edilen elektrofizyolojik ve biyokimyasal bulgular aşağıda 

özetlenmiştir. 

▪ Beynin sol hemsiferinde penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitenin, 

karşı hemisferi, serebellumu ve ayrıca beyin sapını da etkilediği 

belirlenmiştir. En fazla etkilenen bölgenin serebral hemisferler ve 

serebellum olduğu belirlenmiştir. Epileptik aktivite ile oksidatif stresin 

korele olduğu sonucuna varılmıştır.  

▪ Penisilinle oluşturulan epileptik aktivitede çözücülerin etkisi olmamıştır. 

▪ 5-HT7 reseptör agonisti olan AS 19’un epileptiform aktivitede 

antikonvulsan etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu antikonvulsif etki, serebral 

hemisferlerde ve serebellumda oksidatif stresin etkisini azaltmıştır. 

▪ 5-HT7 reseptör antagonisti olan SB 269970’in epileptiform aktivitede 

prokonvulsan etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu prokonvulsif etki 

biyokimyasal parametrelere yansımamıştır. Bu sonucun nedeni SB 

269970’in yarılanma ömrünün kısa oluşu olabilir. 

▪ SB 269970’in etkin dozu ile AS 19’un etkin dozu birlikte uygulandığında, 

kontrol grubuna göre kısıtlı sürelerde antikonvulsif etki oluşmuştur. SB 

269970, AS 19’un etkisini kısmen bloklamıştır. AS 19 ise SB 269970’in 

etkisini tamamen bloklamıştır. Biyokimyasal parametrelerde ise AS 19’un 

antikonvulsif etkisinin, SB 269970 ile kombine edildiğinde, azaldığı ve 

bununda AS 19’un etkisiyle azalmış olan oksidatif stres parametrelerini 

epileptik hayvanların değerlerine yaklaştırdığı görülmüştür. 

▪ NNC 55-0396’nın penisilinle oluşturulan epileptiform aktivitede 

antikonvulsan etki göstermektedir. Biyokimyasal parametreler açısından 

NNC 55-0396’nın antikonvulsif etkisi, oksidatif stres parametrelerini 

serebral hemisferlerde epileptik grup değerlerinden uzaklaştırarak SF 

kontrol değerlerine yaklaştırmıştır. 

▪ AS 19 (etkin doz) ile NNC 55-0396 (etkin doz) kombine edildiğinde, AS 19 

ve NNC 55-0396’nın yalnız başına uygulamalarından daha fazla 

antikonvulsif etki oluşturmuştur. Bu bulgu, AS 19 ve NNC 55-0396’nın 
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birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiğini göstermektedir. Bu etki 

biyokimyasal parametrelere de yansımıştır. Penisilin kontrol grubuna 

kıyasla oksidatif stres, sağ ve sol hemisferde azalmış ayrıca azalan CAT ve 

SOD değerleri artarak normal değerlerine yaklaşmıştır. 

▪ AS 19 (etkisiz doz) ile NNC 55-0396 (etkisiz doz) kombine edildiğinde 

çıkan sonuç ilginçtir. Çünkü normalde epileptiform aktiviteye etki etmeyen 

dozlarda uygulanan AS 19 ve NNC 55-0396 birbirlerinin etkilerini artırarak 

kısa süreli antikonvulsif etki göstermiştir. 

▪ SB 269970 (etkin doz) ile NNC 55-0396 (etkin doz) kombine edildiğinde; 

NNC 55-0396’nın, SB 269970’in prokonvulsan etkisini blokladığı; SB 

269970’in, NNC 55-0396’nın antikonvulsan etkisini kısmen azalttığı 

belirlenmiştir. SB 269970 (etkin doz) ile NNC 55-0396’nın (etkin doz) 

kombine kullanılması, epileptiform aktiviteyi penisilin kontrol grubu 

seviyelerine yaklaştırmıştır. SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin 

doz) grubu ile penisilin kontrol grubunun elektrofizyolojik aktivitesindeki 

bu benzerlik biyokimyasal parametrelere de yansımıştır ve karşılaştırma 

sonucunda anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

▪ AS 19 (etkin doz), SB 269970 (etkin doz) ve NNC 55-0396’nın (etkin doz) 

birlikte uygulanması, tek başına uygulanan etkin doz SB 269970’in 

prokonvulsif etkisini tamamen bloklamış ve etkin doz AS 19 + NNC 55-

0396 grubunun antikonvulsif etkisini ise kısmen azaltmıştır. AS 19 (etkin 

doz) + SB 269970 (etkin doz) + NNC 55-0396 (etkin doz) grubu penisilin 

kontrol grubuna göre antikonvulsan etki göstermektedir aynı etki 

biyokimyasal verilere de yansıyarak oksidatif stres seviyesini penisilin 

kontrol grubuna göre azaltmıştır. 

▪ AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 (etkisiz doz) 

grubu, penisilin kontrol grubuna kıyasla epileptiform aktivitede bir 

değişiklik oluşturmamıştır. AS 19 ve NNC 55-0396’nın etkisiz doz 

kombinasyonunun kısmi antikonvulsan etkisi, SB 269970’in etkisiz 

dozunun da eklenmesiyle ile bloklanmış; epileptik aktivite penisilin kontrol 

grubu seviyelerine ulaşmıştır. Bu sonucun etkisi biyokimyasal parametrelere 

de yansımış, AS 19 (etkisiz doz) + SB 269970 (etkisiz doz) + NNC 55-0396 

(etkisiz doz) grubu oksidatif stres parametreleri ve antioksidan seviyeleri 
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bakımından penisilin kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir farklılık 

oluşmamıştır. 

Bu tezde elde edilen bulgulara göre penisilinle oluşturulmuş deneysel epilepsi 

modelinde, 5-HT7 reseptörleri ile T-tipi kalsiyum kanallarını arasında bir ilişki 

bulunmaktadır. Ancak bu ilişkinin hücresel moleküler mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. 5-HT7 reseptörü, T tipi kalsiyum kanalı (ve tipleri) ile oksidatif 

stres arasındaki ilişkinin moleküler mekanizmasını açıklığa kavuşturmak amacıyla, 

hücre içi ikinci haberci yolaklarının, protein ve gen ekspresyon düzeylerinin 

belirleneceği daha ileri düzeydeki tekniklerle yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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