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OZET

SICANLARDA PENTILENTETRAZOL ILE OLUSTURULAN EPILEPSi
MODELINDE SEROTONIN RESEPTORLERIN ANTI-EPILEPTIK ETKI
MEKANIZMALARININ ARASTIRILMASI
Bilal SAHIN
Doktora Tezi
Fizyoloji Ana Bilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Ercan OZDEMIR

2019, 105 sayfa
Giincel norofizyolojik kanitlara gore, epileptik nobet olusumunda 5-

hidroksitriptamin (5-HT) reseptorlerin rolii hala tam olarak aydinlatilmis degildir. Bu
arastirmada amacimiz, pentilentetrazol (PTZ) ile epilepsi olusturulmus siganlarda 5-
HT,, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptorlerin epileptik nobet lizerine etkilerini arastirmakti.

Calismada 56 adet 240-260 g agirhiginda erkek Wistar Albino sican kullanildi.
Epilepsi olusturmak icin sicanlara pentilentetrazol (PTZ, 35 mg/kg, i.p.) enjekte edildi
ve nobet evreleri Racine skalasina gore belirlendi. Elektrokortigram (ECoG) kaydi igin
hayvanlarin kafataslarina sterotaksi altinda elektrotlar yerlestirildi. EcoG ve video
kayitlar1 alindiktan sonra tiim deney hayvanlar1 dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Beyin
dokularindan GABA diizeyi Elisa kit ile o6l¢iildii ve c-Fos ekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak gosterildi.

Bulgular 8-OH-DPAT 1n ilk myoklonik jerk (IMJ) baglama zamanini arttirdigina,
Klozipinin ise azalttigin1 gésterdi (p<0,05). Epileptik spike sayisim1 8-OH-DPAT, SR-
57227 ve SB-266970 azaltirken klozapin ise arttirdi (p<0,05). GABA seviyeleri PTZ ve
klozapin grubunda azalma gosterdi (p<0,05). Aksine SB-266970 grubunda diizeyi artt1
(p<0,05). 8-OH-DPAT ve WAY-100135 c-Fos ekspresyonunu hipokampiisiin tiim
alanlarinda azaltti (p<0,05). Buna karsin, klozapin dentat girus (DG) ve CA3
alanlarinda c-Fos ekspresyonunu arttirdi (p<0,05). 5-karboksitriptamin tiim hipokampal
alanlarda c-Fos ekspresyonunu azaltirken SB-266970, DG ve CA3 alanlarinda c-Fos
ekspresyonunu arttirdi (p<0,05).

Sonug olarak, 5-HT; ve 5-HT; reseptor agonistleri anti-epileptik etki, 5-HT7
reseptOr agonistleri ise pro-konviilzan etki gostermistir. 5-HT3 ve 5-HT7 reseptorlerin
anti-epileptik etkileri GABA diizeyi degisiklikleri ile uyumlu bulunmustur. Noronal
aktivasyon belirteci olan c-Fos ekspresyon sonuglari, 5-HT; ve 5-HTj3 reseptorlerinin
anti-konviilzif etkisi ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Pentilentetrazol, Serotonin, GABA, c-Fos, Serotonin

Reseptor Agonist



SUMMARY
THE INVESTIGATION OF ANTI-EPILEPTIC MECHANISMS OF
SEROTONIN RECEPTORS WITH PENTYLENETETRAZOL INDUCED
EPILEPSY MODEL IN RATS

Bilal SAHIN
PhD Thesis
Department of Physiology
Supervisor: Assoc. Prof. Ercan OZDEMIR
2019, 105 sayfa
According to current neurophysiological evidence, the role of 5-

hydroxytryptamine (5-HT) receptors in epileptic seizure formation is still not fully
elucidated. The aim of this study was to investigate the effects of 5-HTy, 5-HT3 and 5-
HT- receptors on epileptic seizure with pentylenetetrazole induced epilepsy in rats.

In this study, 56 male Wistar Albino rats weighing 240-260 g were used. Rats
were injected with pentylenetetrazole (PTZ, 35 mg/kg, i.p.) to induce epilepsy and
seizure stages were determined according to the Racine scale. Electrodes were placed in
the skulls of the animals under sterotaxis for ECoG recording. All the experimental
animals were sacrificed by decapitation after ECoG and video recordings were
obtained. GABA level was measured by Elisa kit from brain tissues and c-Fos
expression was shown immunohistochemically.

Results showed that 8-OH-DPAT increased the time of initial myoclonic jerk
(IMJ) and clozapine decreased it (p<0.05). The number of epileptic spikes was reduced
by 8-OH-DPAT, SR-57227 and SB-266970 while clozapine was increased (p<0.05).
GABA levels decreased in PTZ and clozapine group (p<0.05). On the contrary, the level
of SB-266970 group increased (p<0.05). 8-OH-DPAT and WAY-100135 decreased c-
Fos expression in all hippocampal areas (p<0.05). In contrast, clozapine increased c-Fos
expression in the dentate gyrus (DG) and CA3 areas (p<0.05). While 5-
carboxyphetramine decreased c-Fos expression in all hippocampal areas, SB-266970
increased c-Fos expression in DG and CAS3 areas (p<0.05).

As a result, 5-HT; and 5-HT;3 receptor agonists showed anti-epileptic effect,
conversely 5-HT- receptor agonists suggested pro-convulsant effect. The anti-epileptic
effects of 5-HT3; and 5-HT; receptors were found to be consistent with changes in
GABA level. c-Fos expression is a marker of neuronal activation and may be related to
the anti-convulsive effect of 5-HT; and 5-HT3 receptors.

Keywords: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Serotonin, GABA, c-Fos, Serotonin
ReceptorAgonist
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1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi; kortikal néronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya
¢ikan, ani, tekrarlayici, epilepsi nébetleri ile karakterize kronik bir beyin hastaligidir [1].
Epilepsi insidans1 yagamin ilk yili ve 60 yas sonrast donemde en yiiksektir. Epilepsi
cocukluk ve ergenlik ¢aginda en sik goriilen norolojik hastalik iken, eriskinlerde beyin
damar hastaliklariin ardindan ikinci sirada gelmektedir [2].

Epileptogenez, normal bir beynin zaman i¢inde bir dizi hiicresel-molekiiler,
yapisal ve/veya fonksiyonel degisikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline
dontigmesi, kalict bir sekilde ve spontan olarak nobet olusturabilme 6zelligi kazanmasi
stirecidir [3]. Bu siiregte iyon transport mekanizmalarindaki degisimler, sinaptik
mekanizmalardaki ana inhibitor olan GABA ve ana eksitator olan Glutamat
sistemlerindeki degisimler temel olarak sorumlu tutulmaktadir. Epileptik ndbetler
beynin fokal bir bolgesini (parsiyel epilepsi) veya tiim beyni (jeneralize epilepsi)
kapsayabilmektedir [4].

Epilepsi ve epileptik ndbet i¢in olusturulan hayvan modelleri, epileptogenezde
rol oynayan temel mekanizmalarin anlasilmas: i¢in hayati Oneme sahiptir.
Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan kindling modeli, beyindeki nérokimyasal siiregleri
ve uzun donem yapisal degisiklikleri arastirmak icin kullanilan en 6nemli epilepsi
modellerinden biridir ve temporal lob epilepsi (TLE) ve kompleks parsiyel epilepsi i¢in
¢ok Onemli bir hayvan modeli olarak kullanilmaktadir [5]. PTZ, GABAa Kkloriir
iyonofor kompleksinin segici bir antagonistidir. GABA aracili transmisyonu bloke
ederek epileptojenik aktiviteyi stimiile etmektedir [6].

Serotonin(5-HT) bir¢ok fizyolojik (viicut isisinin diizenlenmesi, uyku, istah),
davranigsal (saldirganlik, ruh hali) ve kognitif (6grenme, hafiza) fonksiyonlarda rol
oynamaktadir. Serotonin igeren ndronal hiicre gdvdeleri, beyin sapmin orta ¢izgisi
boyunca yer alan ayrik kiimeler veya hiicre gruplar olarak sinirlandirilmistir. Bununla
birlikte, aksonlar1 merkezi sinir sisteminin hemen hemen her bolgesine uyari
verebilmektedir [7]. Serotonerjik reseptorler 5-HTq, 5-HT,, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-
HTse, 5-HT7, olarak yedi farkli gruba ve yapi, gorev ve lokasyonlaria goére de 14 farkl
alt gruba ayrilmaktadirlar. Serotonin reseptorlerinin ¢ogu, G protein bagimli reseptorler
iken sadece 5-HTj reseptorii ligand kapili iyon kanali reseptoriidiir. Serotonerjik

reseptOrler noronal dokularda, vaskiiler yapilarda ve diiz kas hiicrelerinde farkl
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dagilimlar1 nedeniyle ¢ok g¢esitli etkiler gosterebilmektedirler [8]. Serotonerjik
ndrotransmisyonun bircok deneysel modelde epileptik nobetleri modiile ettigi
gosterilmektedir. Bir¢ok calismada, 5-HT seviyelerini ylikselten ajanlar, hem fokal
(limbik) hem de jeneralize nébetleri Onlerken, beyinde 5-HT azalmasi odyojenik,
kimyasal ve elektriksel nedenli konviilziyonlarin esik degerini diisiirmektedir [9]. 5-HT
reseptorlerinin epilepsiye katilan hemen hemen tiim ag yapilarinda eksprese edildigi
gosterilmistir. Epileptogenez ve / veya epileptik nobetlerin yayiliminda 5-HT1a, 5-HT ¢,
5-HT3 ve 5-HT7 reseptor alt tiplerinin rolii oldugu tarif edilmistir [10]. Artan sayida
calisma, 5-HT3 reseptoriinlin aktivasyonunun, epileptik nobetleri inhibe edebilecegini,
5-HT;3; reseptoriiniin  inhibisyonunun, diken dalga desarjlarin1 artirabilecegini
gostermistir [11]. 5-HT; antagonisti uygulanmasinin Wag/rij siganlarda (Absans
epilepsilerin genetik modeli) spontan epileptik aktiviteyi azalttigi gosterilmistir [12]. 5-
HT; reseptorii nakavt farelerde yapilan g¢aligmada, elektriksel ve kimyasal nobet
esiklerinde azalma goriilmistiir [13].

Literatiirde farkli deneysel modellerde serotonin reseptorlerinin epilepsiye olan
etkileri ile ilgili ¢alismalar bulunmasina ragmen PTZ ile olusturan kindling epilepsi
modelinde serotonin reseptorleri ve GABA seviyeleri lizerinden etkileri ile ilgili
calismaya rastlanmamustir. Bu tez projesi ile PTZ kindling model epilepside 5-HT;, 5-
HT3; ve 5-HT; reseptorlerinin epileptik nobet aktivitesine etkilerinin gosterilmesi

amaclanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. EPIiLEPSI

Epilepsi, tekrarlayan ve provoke edilmemis nobetlerle karakterize nérolojik bir
hastaliktir [14]. Epileptik nobet Latince “ele gecirmek” anlamina gelir ve beyin
fonksiyonlarii bozan anormal, asir1, hipersenkronize elektriksel aktivite patlamasindan
kaynaklanan ani semptomlar ve klinik belirtiler biitiiniidiir. Bu anormal noronal aktivite
anormal hislere, duygulara ve davranislara veya bazen kasilmalara, kas spazmlarina ve

biling kaybina neden olabilir [15].

Uluslararas1 Epilepsi ile savas dernegi(ILAE 2014) tarafindan bir hastada asagidaki
kosullardan herhangi birinin varligi Epilepsi olarak tanimlanmaistir;
e 24 saatten uzun arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis (veya
refleks) nobet
e Tetiklenmemis bir ndbet (veya refleks nobet) ve Oniimiizdeki 10 yil iginde
tekrarlayan nobet goriilmesi olasiliginin %60’dan fazla olmast

e Herhangi bir epilepsi sendromu tanisinin konulmus olmasi

Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar yetigkinlerin %20-%30 unun epilepsi
hastaligindan sikayet¢i oldugunu ve ilaca direngli epilepsinin uygun anti-epileptik

ilaglarin kullanimina ragmen gelistigini ortaya koymaktadir [16].

2.1.1. TARIHCE

Tarih boyunca farkli toplumlarda epileptik nobetlerin isimlendirilmesinde birgok
farkli sozciik kullanilmistir. Antik Yunanda yakalamak kavramak anlamina gelen
“epilambanien” kelimesi kullanilirken Arapga kokenli “sar’a” sodzcigl giinlik
dilimizde epilepsi karsilig1 olarak kullanilmaktadir ve “yere serme”anlami tagimaktadir
[14]. Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayitlar Mezopotamyada Babil uygarligi
metinlerinde saptanmistir. Bu metinlerde ndbetin seytani ruhlarin bir istilasi oldugu
diisiiniilmiistiir [17]. M.0.770-M.0.221 yillar1 arasinda Cinli bir grup hekim tarafindan
konviilziyonlu epilepsiler klinik gosterilerle anlatilmistir [18]. M.O 400 lii yillarda
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Hipokrat giiniimiiz anlayisina en yakin ilk bilimsel yaklagimi yaparak beynin hastaligin
merkezi oldugunu, ilag ve diyetle tedavi edilmesi gerektigini vurgulamis ve “kutsal
hastalik” ismini vermistir [19]. 1465 yilinda Serafettin Sabuncuoglu “Cerrahiyetii’l
Haniye” adli eserinde epilepside ilk kez cerrahi teknikten bahsetmis ve koterizasyon
yonteminin ilagl tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda kullanilabilinecegini belirtmistir
[20].

18. ylizyilda Caton tarafindan ilk kez hayvan beyninde elektriksel akimin varlig
ile ilgili ¢alismalarin basariyla sonu¢lanmasi ileride epilepsinin teshis edilmesi adina
onemli bir adim olmustur. Hayvan goziine uygulanan 1sikla beynin elektriksel sinyal
degisimi gosterilmistir [21]. 1929 yilinda H. Berger’in elektroensefalografi (EEG) vyi
bulmasiyla beyindeki elektriksel aktivitenin kaydedilebilmesi ve epilepsinin teshisinde

kullanilmasi giiniimiize de 151k tutan 6nemli bir asama olarak kaydedilmistir [22].
2.1.2. EPIDEMiYOLOJI

Epilepsi, diinyadaki hastalik yiikiiniin 6nemli bir boliimiinii olusturan ve 50
milyondan fazla insani1 etkileyen bir hastaliktir [23]. Aktif epilepsi prevelans1 4-10/1000
olmakla birlikte diisitk ve orta gelirli iilkelerde yapilan bazi g¢aligmalar, oranin 7-
15/1000 arasinda oldugunu gostermektedir [2]. Diinya genelinde, her yil tahmini olarak
2,4 milyon kisiye epilepsi tanis1 konmaktadir. Yiiksek gelirli iilkelerde, yillik yeni
vakalar, genel niifusta 100.000 popiilasyonda 30-50 arasindadir. Diisiik ve orta gelirli
iilkelerde, sitma veya norokistisrozis gibi endemik risk kosullarimin artmasi, karayolu
trafik yaralanmalarinin goriilme sikliginda artis, dogumla ilgili yaralanmalar, tibbi
altyapidaki yetersizlikler, koruyucu saglik programlarinin olmamasi ve saglik
hizmetlerinin erisilebilir olamamas1 nedeniyle bu rakam iki katina kadar daha yiiksek
olabilmektedir. Epilepsili kisilerin yaklasik % 801 diisiik ve orta gelirli iilkelerde

yagsamini stirdiirmektedir [24].

Epilepsi insidans1 erkek ve kadinda cinsiyete 6zgii farklilik gostermemekte iken
prevalansi; erkeklerde kadinlara oranla 1,0-2,4 kez daha fazladir [25]. Epilepsi ¢ocukluk
cagl hastaligi olarak bilinmektedir ve 0-16 yas grubu c¢ocuklarin % 0,5-1’ini
etkilemektedir. Epilepsi siklig1 hayatin ilk yilinda 120/100.000 oranla en ytiksek iken;
1-10 yas arasinda 40-50/100.000’e, 10-16 yas arasindaki donemde ise 20/100.000’e
diismektedir [26]. Epilepsi prevelansi ile ilgili Tiirkiye’de 2002 yilinda Aydmn ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 7-17 yas grubunda epilepsi hastaligi siklig1 5,6/1000
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bulunmustur [27]. 2004 yilinda Serdaroglu ve ark. 0-16 yas grubunda yaptiklar
caligmada prevelans 8/1000 olarak bulunmustur [28].

2.1.3. SINIFLANDIRMA

Nobet tiplerinin tanimlanmasi Hipokrat donemi kadar eskiye dayanmaktadir.
Gastaut 1964'te modern bir smiflandirma yapilmasmi onermistir [29]. Onceki
simniflamalar temporal, frontal, paryetal, oksipital, diensefalik veya beyin sap1 nobetleri
isimlendirmeleriyle beyin anatomisine dayandirilmistir. Modern arastirmalar epilepsinin
sadece yerel beyin anormalliginin belirtisi degil, patofizyolojik mekanizmalarinda dahil
oldugu tiim beyin aginin hastaligi oldugunu gostermistir [30]. 1981'de, Uluslararasi
Epilepsi ile savas dernegi (ILAE) Komisyonu, siniflandirma onerileri gelistirmek icin
yiizlerce video-elektroensefalografi (EEG) kaydmi degerlendirmistir ve nobetleri
parsiyel ve jeneralize baslangicl, basit ve kompleks parsiyel ndbetler ve ¢esitli spesifik

jeneralize nobetler olarak siniflandirmistir.

Bu smiflandirma giiniimiizde ILAE tarafindan noébet ve epilepsi
siiflandirmalarinda revizyonlar ve terminoloji degisimleri ve diger arastirmacilar
tarafindan Ongorii, degisiklik ve elestiriler eklenmesiyle halen yaygin olarak
kullanilmaktadir [31,32]. ILAE ndbet tiplerinin gbézden gegirilmis bir fonksiyonel
siiflandirmasini sunar. Boyle bir revizyonun amaci, bazi nobet tiplerinin fokal ya da
jeneralize baslangicinin olabilecegini, baslangic gozlemlenmeyen bazi eksik nobet
tiirlerini siniflamaya dahil etmeyi ve daha seffaf isimleri benimsemeyi kabul etmektir

(Tablo 1).



Tablo 1. ILAE 2017 eski ve yeni terminoloji

ESKI ADLANDIRMA YENI ADLANDIRMA
Bilingsiz Bozulmus farkindalik
Parsiyal Fokal

Basit parsiyel Fokal bilingli

Kompleks parsiyel Fokal bozulmus farkindalik
Diskognitif Fokal bozulmus farkindalik
Psisik Kognitif

Sekonder jeneralize tonik-klonik  Fokal baslangich bilateral tonik-klonik

Arrest, donma, duraklama, kesinti Davranigsal duraklama

ILAE 2017 Smiflandirmast fonksiyoneldir (pratiktir) ve 2010 yilinda
genigletilen 1981 Siiflandirmasina dayanmaktadir (Tablo 2). Degisiklikler sunlar

icermektedir:
1. “Parsiyel” terimi yerine "fokal" terimi gelmistir.

2. “Farkinda olma (awareness)”, fokal noébetlerin siniflandirilmasinda

kullanilmaya baglanmistir.

3. Diskognitif, basit parsiyel, karmasik parsiyel, psisik ve sekonder jeneralize

terimleri kaldirilmastir.

4. Yeni fokal nobet tiplerine otomatizmalar, davranista duraksama, hiperkinetik,

otonomik, kognitif ve duygusal kavramlar1 eklenmistir.

5. Atonik, klonik, epileptik spazm, miyoklonik ve tonik ndbetler fokal veya

jeneralize baslangi¢h olabilecegi eklenmistir.

6. Sckonder jeneralize nobetin yerini fokal baslangigli bilateral tonik-Klonik

nobet isimlendirmesi almaktadir.



7 Yeni jeneralize ndbet tipleri; absans-géz kapagi miyoklonisi, absans

miyoklonik, miyoklonik-atonik, miyoklonik-tonik-klonik siniflandirmaya eklenmistir.

8. Bilinmeyen baslangi¢li nébetlerin, hala siniflandirilabilen 6zelliklere sahip
olabilecegi belirtilmistir [33].

Tablo 2. ILAE nobet siniflamasi (1981)

Nobetlerin Uluslararasi Siniflandirmasi 1981

Parsiyel Nobetler (Lokal, Fokal baslangich)

Basit (biling bozuklugu yok)
Duyusal
Motor
Duyusal-Motor
Psisik (Anormal diislinceler veya sezgiler)
Otonomik (Hararet, bulanti, vb.)
Kompleks (Biling kaybi1 ya da hafiza bozuklugu)
Aural1 veya aurasiz (uyari)
Otomatizmali ya da Otomatizmasiz
Sekonder jeneralize

Jeneralize Nobetler (Beyinde genis bir alanda baslayan)

Absans (Petit mal)
Tonik-Klonik (Grand mal)
Atonik (diisme nobetleri)
Myoklonik

Diger

Smiflandirilamayan Noébetler

Nobet smiflandirmasi, ilk belirtilerin fokal ya da jenaralize olup olmadiginin
belirlenmesiyle baslar. Baslangic, gézlenmemis veya gizlenmis olabilir; bu durumda,

ndbet bilinmeyen baslangi¢hdir (Tablo 3).

Fokal nobetlerde, “farkindalik seviyesi” istege bagli olarak nobet tipine dahil
edilebilir [34]. Farkindalik, bir nobetin potansiyel olarak sadece énemli bir 6zelligidir
ancak bir ndbet siniflandirilmasinda kullanilmasinin hakli gésterilmesi igin yeterli pratik

oneme sahiptir. Korunmus farkindalik, kisinin nobet sirasinda hareketsiz olsa bile



kendini ve ¢evreyi bilmesi anlamina gelir. Fokal-bilingli bir nobet dnceki “basit parsiyel
nobet” terimine karsilik gelmektedir. Fokal bozulmus farkindalik ile giden nobet (daha
sonraki siiflandirmalara sahip olan veya olmayan) 6nceki “kompleks parsiyel nobet”
terimine karsilik gelmektedir. Nobetin herhangi bir kismi boyunca bozulmus farkindalik
olmasi, onu fokal bozulmus farkindalik ile giden nobet olarak tanimlar. Ek olarak, fokal
ndbetler baglangigta motor ve motor olmayan semptomlar1 olmasina gore alt gruplara
ayrilir. Nobet baslangicinda hem motor hem de motor olmayan belirtiler varsa, motor
olmayan (6rnegin duyusal) semptomlar belirgin olmadik¢a, motor belirtiler genellikle

dominant olacaktir [35].

Tablo 3. ILAE 2017 Nobet Siniflamast

Fokal baslangi¢ Jeneralize baslangic Bilinmeyen
baslangic
bozulmus
farkinda Motor -
farkindahk tonik-klonik 0 Or_‘ .
ik tonik-klonik
Motor Ba.slangw . epileptik spazmlar
otomatizmalar tonik
. miyoklonik Non-Motor
atonik iyoklonik-tonik-klonik
Klonik miyoklonik-tonik-kloni davranissal
! miyoklonik-atonik duraksama
epileptik spazmlar atonik
- L X
hlperklne_tlk epileptik spazmlar
miyoklonik 2
tonik Non-Motor (absans) Smiflandirilamayan
tipik
Non-Motor Baslangic atipik
otonomik miyoklonik
kognitif g6z kapag miyoklonusu
duvausal
Fokal baslangich ! Farkindalik olsun ya da olmasin

bilateral tonik-klonik fokal ya da jeneralize olabilir

? Diger kategorilere dahil edilememe nedeniyle



Fokal bilingli veya bozulmus bilingli nobetlerde, nobetteki ilk belirgin baslangig
semptomu motor veya motor olmayan semptomlarin varligina gére opsiyonel olarak
ileri tanimlama yapilabilir. Baslangicina gore smiflandirma anatomik bir temele
sahipken farkindalik diizeyine goére siniflandirma, bozulmus farkindaligin pratik 6nemi

nin dogrulanmasi ile davranigsal bir temele sahiptir [36].
2.1.3.1. Fokal (Parsiyel) Nobetler

Parsiyel nobetler, beynin lokalize bir bolgesinden kaynaklanir ve iligkili klinik
belirtiler, normalde bu alan tarafindan kontrol edilen beyin fonksiyonlari ile ilgilidir.
Fokal desarjlar lokal olarak sinaptik ve non sinaptik mekanizmalar yoluyla, distal olarak
subkortikal yapilara ve sonunda komissural yolaklar ile tiim korteksi igerebilecek
sekilde yayilabilir. Bu degisimin, fokal ndbetlerin sekonder olarak jeneralize oldugu
zaman meydana geldigine inamlmaktadir. Ornegin, sol motor korteksten kaynaklanan
bir nobet, sag lst ekstremitede sarsiima hareketlerine neden olabilir. Epileptiform
desarjlar daha sonra bitisik alanlara ve sonunda tiim beyne yayilirsa, sekonder jeneralize

bir tonik-klonik nbet olarak tanimlanir [37].
Iki tiir fokal nobet vardir;

a) Korunmus farkindalik ile giden fokal nébetler (basit parsiyel nobet):
Biling ve uyaniklik diizeyinde bozulma yoktur. Nobet sirasinda kisi iletisim kurabilir ve
daha sonra olayr hatirlar. Fokal ndbetler, farkli kisilerde farkli formlarda goriiliir.
Kisinin gercek olmayan seyleri gormesine, duymasina veya koklamasina neden olacak
sekilde algis1 bozulabilir. Ayrica olagandisi hisler yasayabilir [38]. Tim bu

semptomlarin 6zelligine gére dort kategoriye ayrilir;

e Otonom: Bu nobetlere, abdominal hassasiyet, bulanti, mide agrisi, bagirsak
hareketlerinin artmasi, gegirme, siskinlik ve kusma gibi otonom semptomlar
eslik eder. Bu belirtiler ile abdominal epilepsi olarak da adlandirilir. Diger
belirtiler arasinda solukluk, kizarma, terleme, piloereksiyon, pupillerin
genislemesi, kalp atis hizi ve solunumdaki degisiklikler ve idrar yapma
sayilabilir.

e Duygusal ve diger: Temporal lob veya yakininda ortaya ¢ikan fokal ndbetler
¢ogu zaman garip bir deneyim seklini alir. Kisi orada olmayan seyleri gorebilir

veya duyabilir. Genellikle korku ama bazen {iziintii, 6fke veya nese gibi
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duygular hisseder. Bu nobetlere bazen temporal lob kdkenli veya temporal lob
aural1 fokal nobetler de denmektedir.

e Motor: Konvulzif (klonik, sarsintili) hareketleri igerir. Sarsilma tipik olarak
viicudun bir bolgesinde baslar yiiz, kol, bacak govde ve viicudun diger
kisimlarina yayilabilir. Bu nobetlere Jacksonian motor nébetleri de denir;
yayilmalarina ise Jacksonian yiiriiyiisii denmektedir.

e Duyusal: Baz1 fokal nobetler duyusal bir deneyimden olusur. Kisi, 1siklar
gorebilir, vizildama tarzi bir ses duyabilir veya viicudun bir kisminda
karincalanma veya uyusma hissedebilir. Kisi ¢evreden habersiz ve saskin

goriinebilir.

b) Bozulmus farkindalk ile giden fokal nobetler: Ayni zamanda fokal diskognitif
nobet olarak da adlandirilabilir (daha 6nce kompleks parsiyel veya psikomotor ndbetler
olarak adlandirilmaktaydi). Fokal diskognitif ndbette konviilziyonlar yoktur ancak
farkindalik veya biling bozulmustur. Nobet sirasinda kisi sorulara cevap veremeyebilir.
Fokal ndbetlerin yaygin olarak ortaya g¢ikabilecegi beyin bolgesi temporal lobdur. Bu
beyin bolgesinden kaynaklanan bir fokal nobet sirasinda, kisi durur ve genellikle
bosluga bakma veya anlamsiz bakis Ozelliklerine sahip olabilir. Birey, asagidaki

uygunsuz otomatik davraniglardan herhangi birini gosterebilir;

e (Cigneme hareketleri
e Koordineli olmayan eylemler
e Rastgele ve beceriksiz goriinen anlamsiz davranis ornekleri;
v Kiyafet segmek ya da ¢ikarmak
v' Amagsizca dolagsmak
v’ Birseyler toplamak
v

Mirildanma

Bir fokal diskognitif nobet genellikle iki-dort dakika siirer. Nobetten sonra
genellikle bir konflizyon dénemi vardir [38].
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2.1.3.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize nobetler, beynin sol ve sag yarim kiirelerinde yaygin bir ndbet aktivitesi

oldugunda ortaya c¢ikar. Genellikle tonik-klonik konviilziyonlar ve biling kayb1

gorilmektedir.

Absans nobetler: Tim beyin boyunca epileptik aktivite meydana gelir.
Konviilziyonlar olmadan biling kaybina neden olan daha hafif bir aktivite tlirtidiir.
Nobetten sonra, kisinin nobetle ilgili herhangi bir anis1 yoktur. Absans nobet
herhangi bir uyar1 olmadan aniden baslar ve biter. Bos ve sabit bakislarla
karakterize bir bilingsizlik doneminden olusur. Kisi kas kontroliinii kaybedebilir
ve c¢ene hareketleri, hizli soluma, ritmik goéz kirpma gibi tekrarlayan hareketler
yapabilir. Absans nobetler kisadir ve genellikle sadece iki-on saniye siirer.
Nobetten sonra herhangi bir konfiizyon yoktur ve kisi genellikle hizlica normal
aktiviteye devam eder [39].
Tonik nébetler: Tonik nobetler, 6zellikle klonik kasilma olmadan meydana
geldiklerinde ¢ok nadir goriilmektedir. Genellikle Lennox-Gastaut sendromu ile
veya daha az siklikla multipl skleroz ile kendini gosterirler. Tonik nébetler en
stk cocukluk caginda goriiliir, ancak her yasta ortaya c¢ikabilir. Tonik nébetler
fasiyal ve trunkal kas spazmlari, {ist ve alt ekstremitelerin fleksiyonu veya
ekstensiyonu ve biling bozuklugu ile karakterizedir. Daha uzun stireli nobetler
genellikle konvulziftir ve pupiller dilatasyon, tasikardi, apne, siyanoz, tiikiiriik
artig1 ve mesane veya barsak kontroliiniin kaybi ile kendini gosterebilir. Tonik
nobetleri siklikla postiktal konflizyon izler [39].
Klonik noébetler: Klonik bir nobet sirasinda kisi bedensel islevlerinin
kontroliinti kaybedebilir ve viicudun ¢esitli bolgelerinde sarsilmalar baslayabilir.
Kisi konflizyonun takip ettigi gecici biling kaybi1 yasayabilir. Klonik ndbetler
erken ¢ocukluk doneminde baglar. Motor 6zellikleri daha az simetrik olmasina
ragmen, siklikla masif bilateral epileptik miyoklonus vakasi gibi goriiniirler.
Zamanla, klonik nobetler jeneralize tonik-klonik nébetlere ilerleyebilir [38].
Atonik nobetler: Atonik nobetler (diisme ataklart) ¢cocukluk caginda nadiren de
olsa goriilmektedir. Bir uyar1 olmadan, ¢ocuk bilincini aniden kaybeder ve yere
diiser. Konviilziyon yoktur, ancak cocuklar diiserken kafalarini carpabilir.

Birkag saniye sonra, ¢ocuk bilincini tekrar kazanir ve tekrar ayakta durabilir ve

11



yiiriiyebilir. Bazen antikonviilzan ilaglara kars1 direng goriilebilir. Eger dyleyse,
cocugun kafa travmasini 6nlemek i¢in kask takmasi gerekebilir [38].

Myoklonik nobetler: Miyoklonik ndbetler epileptik desarjlar seklinde gelen
miyoklonik sarsilmalardir. Merkezi sinir sisteminin  birgok alanindan
kaynaklanabilen beklenmedik, kisa, bilingsiz hareketler goriiliir. Bilateral el ve
kol kasilmalar1 yaygin goriilmekle birlikte viicudun herhangi bir bolimi
etkilenebilir [40].

Tonik-klonik nobetler: Eski adiyla grand mal nobetlerde denmektedir. Genel
bir tonik-klonik n&bet sirasinda, elektrik desarjlar aninda tim beyni
kapsamaktadir. Kisi, nobetin hemen basinda bilincini kaybeder. Bir tonik-klonik
nobet genellikle bir-li¢ dakika siirer, ancak bes dakika kadar siirebilir. Eger
nobetler bes dakikadan fazla siirerse ya da ndbetler arasinda iyilesme olmadan
birbiri ardina ortaya ¢ikarsa, kisi hayati tehlike arz eden bir durum gegiriyor
olabilir ve acil tibbi yardim gerekmektedir. Kisi, gogiis kaslarinin kasilmasi ve
havanin hizla ses telleri arasinda hereketi ile genellikle kisa, yiiksek bir ¢iglik
sesi yayar. Kaslar katilasarak (tonik faz) kisinin yere diismesine neden olur.
Mesane ve bagirsakta artan basing {iriner inkontinans veya anal inkontinansa
neden olabilir. Cocuk hastalarda dilini 1sirma ile kanamalar goriilebilir. Daha
sonra ekstremiteler sarsilir ve ritmik olarak titrer (klonik faz). Nobet sirasinda
yutulmamig tiikiirik agizda koplirmeye neden olabilir. Solunum kaslar
etkilenebilecegi i¢in solunum diizensizligi goriilebilir. Kisi bilinci yavasca geri
gelir. Nobetten sonraki siireye post-iktal donem denmektedir. Bu stire zarfinda,
kisinin dinlenmesi gerekir. Bu siire i¢cinde onu uyandirmak veya ondan herhangi
bir yanit almak zor olabilir. Bir ndbetten sonra, kisi bes dakikadan birkag saate,
hatta giinlere yayilabilen yorgunluk, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu

hissedebilir. Nadiren bu oryantasyon bozuklugu iki hafta kadar stirebilir [38].

2.1.4. TEDAVIi

Epilepside ¢ocuk ve yetiskin hastalarda nobetleri kontrol altina almak veya ortadan

kaldirmak i¢in ¢esitli tedavi yontemleri vardir. Her hasta ila¢ tedavisine farkl tepkiler

verebilir. Bir kiginin durumunda fayda gosteren bir tedavi digeri i¢in ayni sonucu

gostermeyebilir. Tedavi segeneklerini ilag tedavisi, cerrahi islemler, ketojenik diyet,

vagal sinir sitiimiilasyon terapisi olusturur [41]. Epileptik ve epileptik olmayan
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durumlarin kesin ayriminin yapilmasi ¢ok dnemlidir, ¢ilinkii “Epilepsi” tanist almak ¢ok

onemli medikal, terapdtik ve sosyal etkilere sahiptir [42].

Degisken epilepsi prognozu, bireyde ila¢ tedavisinin ne zaman baglatilacagina veya

durdurulacagina karar vermeyi zorlastirir. Epilepsi tedavisinde asagidakiler dikkate

alinmalidir;

Gegirilen ndbet sayisi

Olustuklar1 kosullar

Hizlandirici faktorlerin varligl veya yoklugu
Nobetlerin tiirii ve siddeti

Eslik eden norolojik, psikiyatrik veya sosyal problemlerin olup olmadigi [42].

Anti-epileptik ilaglarin (AEI) temel etki mekanizmalar1 (Tablo 4);

a) Hiicre memebraninda Na* kanallarinin blokaj

b) Hiicre membraninda T-tipi Ca*? kanallarinin blokaji

¢) GABA’nin etkisinin artirtlmasi

e GABA/benzodiazepin reseptor kompleksinin aktive edilmesi ve kloriir
konduktansinin artirilmasi

¢ GABA saliverilmesinin artirilmasi

e GABA geri aliminin inhibisyonu

¢ GABA metabolizmasinin (GABA transaminaz enzim) inhibisyonu

d) Glutamat reseptorlerinin (NMDA) blokaji [43].
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Tablo 4. Anti-epileptik ilaglar ve etki mekanizmalari

ILACLAR ETKi MEKANIZMASI

Benzodiazepinler Na® kanal blokaji ve GABA artis1

Karbamazepin Na" kanal blokaj

Etosiiksimid T tipi Ca*? kanal blokaj

Fenobarbital Na" kanal blokaji, GABA artis1, glutamat inhibisyonu
Valproat Na’ kanal blokaji ve GABA artist

Fenitoin Na" kanal blokaji, Ca kanal blokaji, GABA inhibisyonu
Gabapentin L tip Ca*® kanal blokaji, GABA artis1

Lamotrijin Na* kanal blokaji, L tipi Ca*? kanal blokaji

Levetirasetam SV2A ’ya spesifik olarak baglanarak, Ca*® a bagli presinaptik
ekzositoz modiilasyonu

Okskarbazepin Na* kanal blokaji, L-tipi Ca*? kanal blokaji

Pregabalin Ca*? kanal blokaji, GABA analogu

Tiagabin GABA artist

Topiramat Na* kanal blokaji, L tipi Ca*? kanal blokaji
Vigabatrin GABA artist

Zonisamid Na* kanal blokaji, T tipi Ca** kanal blokaji
Lakozamid Na" kanal1 yavas inaktivasyonunu artirarak
Rufinamid Na" kanal inaktivasyonunu uzatir

Stripentol GABA artist

Perampenal AMPA antagonisti

Brivaresetam Levetirasetam ile benzer etki (15-30 kat daha etkili)
Primidon Deoksi—barbitiirik asit tiirevi

Felbemat Na’ kanal blokaji, GABA artis1, glutamat inhibisyonu

SV2A: sinaptik vezikiil protein 2A

AEI tedavisi epilepsi icin genellikle ilk segenektir ve en yaygin tedavi
yontemidir. Epilepsili hastalarmin yiizde 60’1 AEI kullanarak ndbetlerini kontrol altinda
tutabilmektedir. Ila¢ tedavisinin amaci, en az yan etki ile miimkiin olan en iyi nobet
kontroliinti saglamaktir. Nobetleri Onleyen ilaglar tek baslarina veya kombinasyon
halinde verilebilir. Birgok AEI bir dizi farkli nébet tiiriinii tedavi etmek icin

kullanilabilirken, bazi AEI’ler yanlizca spesifik nobet tipleri icin kullanilabilmektedir
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(Tablo 5). AEI tedavisinde amag en az yan etki ile noronal eksitasyonu azaltmak,
inhibisyonu artirmak ya da her iki mekanizmay birlikte etkilemek olmalidir. Hastalarda
sadece bir kez nobet gecirilmesi veya ndbetlerin yasam kalitelerini bozmamasi
durumunda ilag tedavisine baslanmayabilir [44].

Ilag secimi epilepsi tipine, ilaca 6zgiin yan etkilere ve hastanin tercihine baghdir.
Tedaviye tek bir anti-epileptik ilag ile bagslanmalidir. Psikomotor yan tesirleri azaltmak
icin etki saglanan en diisiik dozla tedavi yapilmalidir [44]. Hastalarin % 65-80 de tek
ilac ile ndbetler kontrol altina alinabilmektedir. i1k tercih edilen ila¢ nobetleri 6nlemede
etkili olmazsa ikinci ilag eklenmelidir. Antikonviilzan ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinin takip edilmesi doz ayarlamasi i¢in 6nemlidir. Tedaviden sonra bir
yil i¢inde ya da 2-4 yil siireyle ndbet olmamas1 durumunda ilag tedavisine son verilebilir

[41,44].
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Tablo 5. AEI’ler ve etkili olduklar1 ndbet tipleri

Anti-epileptik ilag

Etkili oldugu nobet

Fenobarbital

Etostiksimid

Benzodiazepinler

Felbamat
Feniton
Gabapentin
Karbamazepin

Lakozamid
Lamotrijin
Levetirasetam

Okskarbazepin
Tiagabin
Topiramat
Valproat
Vigabatrin

Zonisamid

Rufinamid
Stripentol
Perampenal
Pregabalin
Primidon

Brivaresetam

Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Absans

Genis spektrum Fokal, Jeneralize
tonik-klonik

Genis spektrum

Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Fokal

Fokal, Jeneralize tonik-klonik,
Absans

Fokal, Jeneralize tonik-klonik,
Myoklonik

Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Fokal

Genis spektrum

Genis spektrum

Fokal, Epileptik spazm

Fokal, Jeneralize tonik-klonik,
Myoklonik

Fokal

Sekonder jeneralize nobetler
Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Fokal, Sekonder jeneralize nobetler
Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Fokal
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2.1.5. DENEYSEL EPILEPSi MODELLERI

Deneysel epilepsi calismalar1 ilag kesfi, mekanizmalarin anlagilmasi ve ana
olaylar ve siirecler arasindaki iligkilerin belirlenmesi gibi nedenlerden dolay1
kullanilmaktadir [45]. Epilepsi ve epileptik nobet i¢in olusturulan hayvan modelleri,
epileptogenezde rol oynayan temel mekanizmalarm anlasilmasi, yeni AEi'lerin kesfi,
yeni AE{'lerin klinik etkilerinin belirlenmesi, AEI’lerin insanlarda giivenli kullaniminin
onaylanmasi ve ilaca direngli ndbetlerde 6zel modeller gelistirilmesi i¢in hayati dneme
sahiptir [46,47]. Deneysel epilepsi modelleri akut ve kronik modeller olarak 2 gruba
ayrilabilir. Akut modeller konviilzan kimyasalin yiiksek dozda uygulanmasiyla ya da
elektriksel uyar1 verilmesi ile olusturulabilir. Akut modeller ndbet baslangici yayilimi
ve bitisi hakkinda bilgi verebilirken nobet olusum dinamikleri ve uzun dénem etkilerini
anlamada uygun yontemler degildir. Kronik modeller ise epileptojenik mekanizmalarin

uzun siireli incelenmesi agisindan siklikla kullanilmaktadir (Tablo 6)[48].

Tablo 6. Deneysel Epilepsi modellerinde kullanilan gesitli kimyasallar [49].

Lokal Nébet modeli Sistemik Nébet modeli

konviilzan konviilzan

Penisilin Basit parsiyel akut Kainik asit Kompleks parsiyel

Tetanus toksini E%rr‘:if('eks parsiyel  giukulin Jeneralize tonik/klonik

Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize tonik/klonik

Aliimin Basit parsiyel akut Izoniazid Jeneralize tonik/klonik

Kobalt Basit parsiyel akut SlelII Jeneralize tonik/klonik
sulfoksimin

Tungstik asit Basit parsiyel akut Pentilentetrazol Jeneralize tonik/klonik

Demir Basit parsiyel akut E:Eigiﬂksm Jeneralize tonik/klonik

Elektriksel veya kimyasal kindling (tutusma) epileptojenik siireci anlamak ve
olusumunu engelleyebilecek molekiilleri incelemek i¢in siklikla kullanilan modellerdir.

Yeni AEI lerin test edilmesi i¢in en sik lullanilan modeller;

e Akut modeller
o Maksimal elektrosok nobetler (MES)
o Pentilentetrazol (PTZ) indiiklii nobetler
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e Kronik modeller
o MES (elektriksel) tutusma
o PTZ (kimyasal) tutugsma [46].

2.1.5.1. Kindling (Tutusma) Modeli

Kindling, elektriksel veya kimyasal subkonviilsif uyaranlarin tekrarh
uygulanmasi nedeniyle artan konviilziyon aktivitesi yogunlugu ile sonuglanan bir
olgudur [50]. Eger uyart deney hayvaninda jeneralize konviilziyona neden olursa,
tutusmanin tamamlandig1r ve bu anormal eksitasyon durumunun kalici oldugu kabul
edilir [51]. Pentilentetrazol (PTZ) uygulamasi, beyin uyarilabilirligini incelemek ve AEI
gelistirmek i¢in yaygin olarak kullanilan davranigsal yaklasimdir [52]. PTZ ile
indiiklenen kimyasal tutusma ndbetleri insan absans epilepsisi, miyoklonik, jeneralize
tonik-klonik (primer jeneralize) ve ilaca direngli epilepsi igin model olustururlar [53].
Kindling, beyindeki norokimyasal siirecleri ve uzun donem yapisal degisiklikleri
aragtirmak i¢in kullanilan en 6nemli epilepsi modellerinden biri haline gelmistir.
1967'de Goddard tarafindan kesfedilmesinden bu yana, kindling temporal lob epilepsisi
(TLE) ve kompleks parsiyel epilepsi i¢in ¢ok dnemli kronik bir hayvan modeli olarak
kullanilmigtir  [54,55]. Goddard, siganlarda yaptigi c¢alismalarda beynin farkli
subkortikal bolgelerine bipolar elektrotlar yerlestirdi. Ayrica bu bolgeleri cesitli
elektriksel akimlarla uyardi. Goddard baslangigcta herhangi bir subkonviilsif uyarana
hi¢bir davranigsal ya da elektrografik yanit alamadi. Ancak, bu subkonviilsif dozlarin
ratlara tekrarlayan uygulamalarinda, belirli uyaranlarin ardindan nihayetinde tam olarak
konviilsiyonlarin meydana geldigini gozlemledi. Ayrica, beyindeki tutusma sonucunda
olusan kalici degisiklikler nedeniyle, tutusmus hayvanlarda yeni bir subkonviilsif
uyarima cevap olarak tutusmanin elde edilebilecegini belirledi ve beyindeki tim bu

ilerleyici degisiklikler i¢in “kindling (tutusma)” ismini verdi [54-56].
2.1.5.2. Pentilentetrazol (PTZ) Kindling Modeli

PTZ, bisiklik bir tetrazol tiirevidir. Von Meduna ilk kez 1934'te PTZ'yi sinir
sistemi sitlimiilant olarak kullanmistir [57]. PTZ, biyolojik membranlar arasinda kolay

gecis, intraperitoneal (i.p.) enjeksiyondan sonra organlara hizli dagilim, ¢ok kisa bir etki
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gecikmesi, beyinde iiniform dagilim ve GABA aracili transmisyonu bloke ederek

epileptojenik aktiviteyi stimiile etme 6zellikleri ile yiiksek biyoyararlanima sahiptir [6].

PTZ, GABAA kloriir iyonofor kompleksinin segici bir antagonistidir. GABAAa
nin pikrotoksin baglanma bolgesine etki ederek Cl iyonlarinin gegisine engel olarak
nobetin devam etmesine neden olur. Tek basmma veya tekrarlayan dozlarda
kullanildiginda konviilzif etkilere sahiptir. Hipokampus dahil bir¢cok beyin bolgesinde
GABAerjik ve glutamerjik sistemleri etkiler [58]. PTZ uygulamasi siganlarda
hipokampal atrofiye neden olur. PTZ uygulanan ratlarda, hipokampusta selektif néronal
kayip ve astrositoz gozlenmistir. Ek olarak, PTZ verilen si¢anlarda manyetik rezonans
(MR) galismalarinda, beyincik hacminde bir azalma gozlenmistir [5]. PTZ tarafindan
olusturulan kindling modeli, beyindeki GABAerjik sistemin inhibe edici fonksiyonunun
kalic1 olarak zayiflamasi ile iliskili olabilir. Tekrarlayan tek doz uygulamasi, azalmis
GABAerjik aktivite ile sonuglanmaktadir [59]. Biyokimyasal ve elektrofizyolojik
calismalar, PTZ'nin farmakolojik etkilerinin, GABAa reseptor kompleksinde
benzodiazepin tanima bolgelerinin bloke edilmesiyle indiiklendigini géstermistir [60].
PTZ'nin etkisi benzodiazepin i¢in antagonistiktir ve ndbet aktivitesinin gelismesine yol
acar. Buna karsilik, benzodiazepin tanima boélgelerinin agonistlerinin belirli dozlarda
PTZ-kindling sicanlardaki tonik klonik nobetler iizerinde belirgin bir antikonviilzan
etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir [61]. GABAA reseptorleri bazi allosterik baglama
bolgelerine sahiptir. Farkli ilaglar, bu baglanma bélgeleri yoluyla GABA aracili CI’
iyonu akigini etkileyebilir [62].

PTZ ayrica beyin bolgelerinde farkli glutamat reseptor alt tiplerinin yogunluk ve
hassasiyetinde degisiklige ve hipokampal bolgede glutamat norotransmitterinin
yogunlugunda bir artisa neden olur [63]. PTZ kindling modelinde glutamat reseptor
yogunlugu (metabotropik) ve inozitol trifosfat (IP3) olusumunda artis goriliir.
Glutamat tasiyicilarinin - molekiiler ekspresyonundaki degisiklikler epileptogenez
gelisimini tetikleyebilir [64]. N-metil-D aspartat'in (NMDA) tutusmadaki epileptogenez
siirecinde rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. Siganlarda PTZ kaynakli kindling gelisiminde
NMDA reseptorlerinin alt iiniteleri ve baglanma boélgelerindeki degisiklerin PTZ'nin
neden oldugu nodronal hiperaktivitenin yayilimi ve ndbet olusumu ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir [65]. Kindling kaynakli uzun siireli neokortikal plastisite, noronal
inhibisyon ve eksitasyon (inhibisyonda nispi bir azalma ve uyarilmada nispi bir artig

veya her ikisinin bir kombinasyonu) arasindaki hassas dengenin bozulmasi sonucu
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olusabilir [66]. Kindling, hipokampuste GABA salinnminda bir artisa ve GABA
reseptorii duyarlilifinda bir azalmaya neden olur. PTZ kaynakli konviilziyonlar,
glutamat reseptorii aktivasyonu ve inhibitér GABA noérotransmiterlerinin inhibisyonu
ile baslar ve jeneralize forma ilerler [67]. Kindling'in gelisimi i¢in 6nemli bir neden
olarak, GABAA, aracili inhibisyonun engellenmesi ve NMDA reseptor kompleksinin
aktivasyonu One siiriilmektedir [68]. Ayrica epileptojenik mekanizmalarda rol oynayan
iyonotropik glutamat reseptorlerinden a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik
asit (AMPA) reseptorlerinin korteks ve bazal ganglionlarda PTZ kindling fenomeninin

stirdiiriilmesinde rol oynadig bildirilmistir [69].

PTZ, hem akut hem de kronik (kindling) hayvan epilepsi modelleri gelisimi i¢in
kullanilabilir. Ornegin, kemirgenlere esik dozda akut PTZ enjeksiyonu (60 ila 100 mg /
kg, i.p. veya s.c.), miyoklonik jerkler, klonus ve tonik ekstansiyonlar meydana
getirebilir. Bununla birlikte, PTZ'nin esik alt1 dozlarda (20 ila 40 mg/kg, i.p.) tekrar
tekrar uygulanmasi, kindling fenomenini meydana getirir. Sicanlarda kindling protokolii

literatiire gore su sekildedir;

e PTZ'nin sub-konviilsif dozlarda diizenli uygulanmasi (30 mg / kg i.p., haftada 3
kez, 10 haftaya kadar), sicanlarin % 80'inde kimyasal tutugsma meydana getirir
[70].

e Intraperitoneal 35 mg/kg PTZ enjeksiyonu 48 saatte bir uygulanir (Pazartesi,
Carsamba ve Cuma). 20 ardistk enjeksiyondan sonra 9 giin siireyle
enjeksiyonlar kesilir. Daha sonra, hayvanlar 21. ve 25. PTZ enjeksiyonlar
yapilarak test edilir ve protokol tamamlanir [71].

e Win-ptz kindling yontemi olarak isimlendirilen yeni modelde 4 doz PTZ
enjeksiyonu baslangigta siganlara uygulanir. Takip eden 22 giin boyunca
enjeksiyon uygulanmaz. Daha sonra son 3 PTZ enjeksiyonu 29, 31 ve 33.
giinlerde uygulanir. Bu 3 enjeksiyonun sonunda tam bir kindling modeli
olugturulmustur. Her gruptaki hayvan sayisi bu modelde 8 enjeksiyon olacak

sekilde tamamlanir [72].
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Deneylerin amaglarina bagli olarak, farkli arastirmaci gruplari farkli nédbet
smiflandirma dSlgekleri kullanmaktadir. Calismalarin birgogunda Racine’nin nobet
siniflandirmas1  6l¢egine  dayanarak PTZ  kaynakli  bir tutusma  nobeti
degerlendirilmektedir. Racine, amigdala kindling modelinde epileptiform aktivite artigi
ile motor nobet gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu belirlemistir ve ilerleyici

davranig degisikliklerini 5 gruba ayirmistir [73].

e Evre 1. Hareketsizlik, géz kirpma, ¢igneme hareketleri, fasiyal klonus

e Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama hareketleri eklenmesi

e Evre 3: Iskelet motor yanit1 aktivasyonu ile on ayak klonusu (konviilziyon
baslangici)

e Evre 4: On ekstremitelerde bilateral klonus, geri yiiriime (sahlanma)

e Evre 5: Denge kontrolii kaybi ile yana diisme, jeneralize tonik-klonik nobet
2.1.5.3. PTZ Kindling Model ve c-Fos ekspresyonu

c-Fos transkripsiyonu ilk kez 1984 te biiyiime faktorleri ile uyarilan
fibroblastlarda yapilan ¢alismada bulunmustur. Hiicre ¢ogalmast ve farklilasmasina
neden olan faktorler tarafindan artirilan niikleer bir transkripsiyon faktoriidiir. Hiicre
¢ogalma ve farklilasmasinda ilk yanit veren akut faz genlerindendir (immediate —early
gene)[74].

Ilk 1-3 PTZ enjeksiyonu (20-45 mg / kg) absans ndbetlere neden olur. Lokal
alan potansiyellerinde absans epilepsi sendromunun Kkarakteristik paroksismal
elektriksel aktivitesi olan kisa siireli, tipik olarak jeneralize 3—4 Hz diken dalga
desarjlar1 (DDD), ve sonrasinda donma, burun tiiylerinin titremesi ve bas sallama gibi
davranigsal belirtiler gozlenir [75]. Absans epilepsilerin genetik kokenli fokal kortikal
teorisi uyarinca, korteks ve talamus DDD'lerin olusumundan sorumlu birlesik bir

yayilim ag1 olusturur [76].

Kortikal teorinin PTZ kindling modelde DDD'lere uygulanabilirligini incelemek
icin C-Fos ekspresyonu izlenmistir. c-Fos kimyasal kindling modelinin her bir 6zel
asamasina dahil olan beyin yapilari1 goérmemizi saglayan akut faz genidir [77].
Talamus ve hipotalamusun erigkin hayvanlarda kindlingin erken absans benzeri
boliimlerine en hizli dahil olan yapilar oldugu tespit edilmisitir. Ancak PTZ'nin

tekrarlayan sub-konviilsif uygulamalarindan sonra klonik ve tonik-klonik ndbetlerin
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cogunun orta beyin, beyin sap1 bdlgeleri ve hipokampal alt alanlarin epileptogeneze
sonradan katilimi ile ortaya ¢iktigi goézlenmistir. Siniflandirilmis nobet siddetini
kullanan sonraki ¢alismalar, PTZ kindling'e beyin yapilarinin daha ayrintili katilimini
ortaya koymaktadir. En erken c-Fos ekspresyonu (Racine’nin akut nébet 6l¢egine gore
1. ve 2. evrelerde) piriform korteks, prefrontal korteks ve striatumda gézlenmektedir.
Piriform korteks ve prefrontal korteks gibi striatumun, kindling modelinde PTZ'ye
disiik bir eksitasyon esigi gosterdigi belirtilmistir. Bu beyin yapilari, epileptik
aktivitenin amigdala, hipokampus, entorhinal korteks, perirhinal korteks ve substansia

nigra gibi diger beyin bdlgelerine yayilmalari i¢in 6nemlidir [78].

Kindling’in iigiincii evresinde, merkezi amigdala ¢ekirdekleri, entorhinal korteks
ve lateral septal c¢ekirdeklerde c-FOs konsantrasyonlarinda artis goriilmektedir.
Kindling'in dordiincii evresinde, c-Fos ifadesindeki artis bazolateral amigdala ve
hipokampiisin ~ CA1 bolgesinde gozlenmektedir. Son olarak, tonik-klonik
konviilsiyonlar tamamen gelistiginde (evre 5), dentat girusta c-Fos ekspresyonunun
arttigr bulunmustur. Davranigsal nobetlerin klonik ve tonik-kKlonik seviyelere kadar
ilerlemesinden sonra nobet sonrasi depresyon ve bu ndbetler sirasinda DDD'lerin
tamamen yok oldugu doénem kaydedilmistir [79]. Diger yandan Kindling'in
sonlandirilmasindan bes ay sonra bile hipokampiiste spontan rekiirren ndbetler

kaydedilmistir [80].
2.1.6. ETiYOLOJi

Epilepsiler etiyolojilerine gore baslica idiopatik ve semptomatik olarak iki gruba
ayrilirlar. Idiopatik epilepsilerde altta yatan bir beyin hastaligi bulunmadan kompleks ya
da tek gen bozuklugu gibi ailesel faktorler 6n plandadir. Nobet sikligi semptomatik
epilepsilere nazaran daha az gorilmekte ve tedaviye daha iyi yanit vermektedir.
Semptomatik epilepsilerde ise iskemi, hemoraji, travma, enfeksiyonlar, beyin tiimérleri
ve metaboloik bozukluklar gibi nedenler yer almaktadir [81].

Gelismis tlilkelerdeki hastalar lizerinde yapilan calismalarda spesifik etiyoloji
%60-70" iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %40 olarak bulunmustur. Avrupa gibi
gelismis toplumlarda etiyolojide en dnemli etkenler serebrovaskiiler olay, travma ve
neoplazi iken; gelismekte olan iilkelerde ise dogum travmalari, kafa i¢i enfeksiyonlar ve

kafa travmalar1 gibi nedenler 6n plana ¢ikmaktadir [82].
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Epilepsi etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. ikizler
tizerinde yapilan arastirmalarda tek yumurta ikizlerindeki epilepsi olasiliginin, cift
yumurta ikizlerine gore ti¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir [83]. Bazi ailelerde
epilepsi oranmin fazlaligi genetik gecisin etkileri hakkindaki bulgular1 destekler
niteliktedir. Kalitsal beyin hastaliklarinda ve kalitimsal metabolik hastaliklarda da
epilepsi siklikla gdzlenmektedir [84]. K* kanallar1 ve pre-sinaptik komplekslerde
yapisal ve fonksiyonel degisiklige neden olan gen mutasyonlari epileptik bozukluklarin

ortaya ¢ikmasi ile ilgili bulunmustur [85].
2.1.7. PATOFIZYOLOJI

Epilepsi, inhibisyon ve eksitasyon arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
noronal ag yapida olusan anormal hipersenkron elektriksel aktivitenin ani, tekrarlayan
nobetler olusturmasiyla karakterize bir durumdur [86].

Epileptogenez, Klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti
olmaksizin, tekrarlayici olarak yeterli sayida néronun ateslenmesi sonucu beyindeki
hiicresel ve molekiiler degisikliklere bagli olarak eksitabilitenin artmasi ve EEG’de
tekrarlayici spontan nébetlerin goriilmesi olarak tanimlanabilir [14]. Epileptogenezden
sorumlu hiicresel mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Tiim epilepsi
ndbetlerinde mekanizmalar farklilik gostermesine ragmen hepsinde artmis ndronal
uyarilabilirlik ve senkronite gibi ortak 6zellikler goriilmektedir. Epileptojenik odak adi
verilen beyin bdlgelerindeki hiicreler tam agiklanamayan nedenlerle artmis uyarilma ve
anormal ateslenme 6zelligi gostermekte ve etraflarindaki normal hiicrelerde bu duruma
eslik etmektedir [87].

Epileptogenez, tekrarlayici spontan ndbetlerin olustugu ve normal bir beynin
zaman i¢inde bir dizi hiicresel-molekiiler, yapisal ve/veya fonksiyonel degisikliklere
maruz kalarak epileptik bir beyin haline doniismesi, kalic1 bir sekilde ve spontan olarak
nobet olusturabilme 6zelligi kazanmas: siirecidir. Beynin fokal bir bolgesini (parsiyel
epilepsi) veya tiim beyni (jeneralize epilepsi) kapsayabilmektedir [3]. Epileptogenez
mekanizmasi ilerleyici bir siiregtir, baslangi¢ hasarini takiben sessiz bir donemden sonra
spontan nobetler ortaya c¢ikmaktadir. Bu donemlerde yas, cins, genetik faktorlerin
etkisiyle hiicre o6liimii, aksonal filizlenme, sinaptik reorganizasyon gibi degisimler

gorilmektedir. Tim bu siire¢ giinler, aylar veya yillar siirebilmektedir. Geg¢miste
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epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu diisiiniiliirken son yillardaki arastirmalar

epileptogenezin akut bir siire¢ olabilecegini gostermistir [88].
2.1.7.1. iyon Transport Mekanizmalari

Iyon kanallarinin 2 ana tipi olan voltaj bagimli ve ligand kapili iyon kanallar
inhibitdr ve eksitatér aktiviteden sorumludurlar. Na* ve Ca™® kanallarini ihtiva eden
voltaj bagimli iyon kanallar1 hiicre zarin1 aksiyon potansiyeli esigine dogru depolarize
etme islevi goriirken voltaj bagimli K kanallar1 ise noronal eksitasyonu biiyiik lgiide
azaltirlar. Voltaj bagimli kanallar membran potansiyelindeki degisimlerin kanalda
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana getirmesi ile aktive olurlar ve bunun
sonucunda porlardan iyonlarin segici gegisine izin vermektedirler [89]. Ligand kapili
kanallarda, bir norotransmiter (6rnegin, glutamat, GABA), bir presinaptik terminalden
(presinaptik Ca™ akigindan sonra) sinaptik araliga salmur ve sonra postsinaptik
membrandaki zara bagli bir reseptore secici afinite ile baglanir. Bu baglanma iyon
kanalinda yapisal degisim meydana getirerek bir dizi olayr aktifler. Iyonlarin bu
kanallar boyunca gecisi, depolarizasyona (katyonlarin ice akimi) veya
hiperpolarizasyona (anyonlarin i¢e akimi veya disa katyon akimi) neden olur (Sekil 1)
[89].
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Sekil 1. Iyon kanallarmin gecirgenlikleri. Voltaj bagimli kanallar uygun voltaj
degisikliklerine (bu 6rnekte, voltaj kapili Na* kanallarinda oldugu gibi hiicre icindeki azalmis
negatif yiike) kapali (A) 'dan dan acik (B) durumuna gecerek cevap verir. Ligand kapili kanallar
uygun durumda spesifik ligandlar1 baglar ve bu 6rnekte kapali (C) 'den agik (D) durumuna geger
[90].

Normal ve epileptik uyarilmada voltaj bagimhi Na* kanali, voltaj bagimh K
kanali, Ca*? bagimli K* kanali, voltaj bagiml Ca*? kanali, NMDA reseptor, AMPA
reseptdr, GABAA reseptor, GABAg reseptdr, Na™ - K™ pompasi baslica rol alan kanal ve

reseptorlerdir (Tablo 7) [91].
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Tablo 7. Normal ve epileptik uyarilmada rol alan kanal ve reseptorler [81].

Kanal veya
Reseptor

Normal noronal
fonksiyonlardaki rolii

Epilepsideki muhtemel rolii

Voltaj bagimli Na*
kanali

Voltaj bagimli K*
kanali

Ca"bagimli K
kanali

Voltaj bagimh Ca*?
kanal1

Non-NMDA
reseptor(AMPA)

NMDA reseptor

GABA reseptor
GABAg reseptor

Na* - K" pompasi

Esikalti EPSP; aksiyon
potansiyeli yiikselisi

Aksiyon potansiyeli agag1
hareketi

Aksiyon potansiyelinden sonra
AHP; refrakter periyodu
belirler

Transmitter salinimi;
depolarize yiikii dendritlerden
somaya kadar tasir

Hizlh EPSP

Uzamis, yavas EPSP

PSP
Uzamis PSP

Iyonik dengeyi eski haline
getirir

Tekrarlayan aksiyon potansiyel
desarjlar1

Anormal aksiyon potansiyeli
repolarizasyonu

Tekrarlayan desarjlari sinirlar

Transmitter salinimini artirir;
patofizyolojik hiicre ici
siirecleri aktive eder

PDK y1 baglatir

PDK y1 siirdiiriir;

Ca* patofizyolojik hiicre ici
siirecleri aktive eder

Eksitasyonu sinirlar
Eksitasyonu sinirlar

K" kaynakli depolarizasyonu
onler

AHP, ard-hiperpolarizasyon; PDK, paroksismal depolarizasyon kaymasi.

Na® akisinin hizli bir sekilde aktive edilmesi aksiyon potansiyelinin
depolarizasyon fazinin temelini olusturur ve inaktive olmayan kalic1 bir Na* akim, esik
alt1 voltaj aralifinda hiicre depolarizasyonunu artirabilir; her ikisi de noronal
uyarilmanin diizenlenmesi i¢in kritiktir ve epilepside rol oynar [92,93].

Anti epileptik ilaglarm bircogu kismen voltaj bagimli Na* kanallar1 {izerinden
etki gostermektedir. Her Na* kanali, ii¢ polipeptit alt iinitesinin birlesiminden olusur:

bir ana a alt birimi ve a alt biriminin kinetik 6zelliklerini etkileyen iki daha kiiciik B alt
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birim. Aksiyon potansiyellerinin sekli, her bir néronda bulunan a ve B alt birimlerin
tipleri tarafindan belirlenir [94].

Néronlarda ayrica ice dogru iyon akisi gosteren voltaj bagimli Ca™ iletimi
mevcuttur. Ca*? akimlari, hipokampal CA3 noronlarindaki patlama desarjlarini
olusturmaktadir. Voltaja bagh Ca*? kanallarmin aktivasyonu, aksiyon potansiyelinin
depolarize fazina katkida bulunur ve norotransmiter salinimini, gen ekspresyonunu ve
noronal uyarilma modellerini etkileyebilir. Temel olarak elektrofizyolojik ozellikler,
farmakolojik profil, molekiiler yap1 ve hiicresel lokalizasyon ile ilgili olarak birkag
farkli Ca*® kanal alt tipi ayirt edilmektedir [95]. Voltaj bagimli Ca*® kanallarimin
molekiiler yapisi, Na* kanallarminkine benzer. Voltaj bagimh Ca*? kanallari, esas
olarak kanali sekillendiren a-1 alt birimi ve normal aktivitede gerekli olmayan, ancak
kanalin kinetik 6zelliklerini modiile eden bir veya daha fazla kiigiik alt birimi (a2, B, v,
d) igeren hetero-oligomerik komplekslerdir.

Depolarize edici Na* ve Ca*? akimlari, primer olarak K* kanallarinin aracilik
ettigi bir dizi voltaj bagimli hiperpolarize edici (inhibitér) akimla dengelenir. K*
kanallar1, voltaj kapili iyon kanallarinin en genis ve en ¢esitli ailesini temsil eder ve
noronal uyarimi azaltmak icin islev goriirler [96]. Voltaj bagimli K* kanali iyon selektif
bir por ulusturmak i¢in membrana gomiilii dort o alt biriminden ve dort diizenleyici B alt
birimden olusur. K* akimlar, istirahat membran potansiyelinin ana belirleyicisi olan bir
sizma iletimini; hiperpolarizasyonla aktive edilen bir i¢e dogrultucu iletimi (diger
iyonlarin akisini saglayarak); aksiyon potansiyellerinin sona erdirilmesi ve nodron
zariin potansiyelinin repolarizasyonunda rol oynayan ¢ok sayida diizenleyici iletimi
icerirmektedir. K kanallar1 ayrica kolinerjik muskarinik agonistler tarafindan aktive

edilmesi ile istirahat membran potansiyeli ve hiicre uyarilma hizin1 etkileyen

degisikliklerde rol oynar.
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2.1.7.2. Sinaptik Mekanizmalar

Sinaptik inhibisyona 2 temel dongii aracilik etmektedir. Ilk olarak, geri besleme
veya tekrarlayan inhibisyon, uyarici ana noronlarin inhibitér interndronlarla sinaps
yapmas1 ve uyarmasi ile meydana gelir, ikincisi, ileri besleme inhibisyonu, aksonlar
direkt olarak inhibitor interndronlarla sinaps yaptiginda olusur ve ana noronlardaki
akimi asag1 yonde etkiler [97].

Olgun memeli merkezi sinir sistemindeki ana inhibitdr norotransmiter olan
GABA, hiz smirlayici enzim glutamik asit dekarboksilaz tarafindan glutamik asitten
sentezlenen notr bir amino asittir. Bu reaksiyonda B6 vitamininden olusan piridoksal
fosfat koenzim olarak rol oynar. B6 vitamini eksikliginde GABA yetmezligine bagh
nobet olusumu goriilebilmektedir. Akson terminallerinden salinan GABA, neredeyse
tim kortikal ndronlarda bulunan 2 alt tip reseptéor olan GABAa ve GABAg
reseptorlerine baglanir [97].

GABAA reseptorii bir makromolekiiler reseptor kompleksidir. Bir iyon gecis
poru ve agonistler ve her biri reseptoriin kinetik 6zelliklerini farkli olarak etkileyen
cesitli allosterik modiilatorler i¢in (benzodiazepin, barbiturat v.b) bir baglanma yeri
icerir. GABAA reseptort, bir iyon kanali olusturmak i¢in topografik tarzda diizenlenmis
cesitli polipeptit alt birimlerinin kombinasyonlarindan olusan bir heteropentamerik
komplekstir. Bu kanal kloriir ve bikarbonat iyonlarina kars1 segici gecirgendir. Her biri
bir veya daha fazla alt tipe sahip olmak lizere yedi tip alt birim (a, B, vy, 0, &, @, p)
tanimlanmustir (Sekil 2) [97].
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Sekil 2. GABAA reseptor yapisi ve baglanma bolgeleri [98].

Fonksiyonel GABAA reseptorlerinin ¢ogu, degisken stokiyometri ile o ve B veya
0, B ve y alt birimlerini igeren genel motifi takip eder. Ozgiin alt birimler farmakolojik
ajanlara kars1 diferansiyel olarak hassas olabileceginden, GABAA reseptorii alt birimleri
yeni AEl'ler icin potansiyel olarak yararli molekiiler hedeflerdir [99]. GABAAa
reseptOrlerinin olgun ndronlarin somalarinda aktivasyonu genellikle Cl™ iyonlarinin
gecisine ve bunun sonucu olarak membran hiperpolarizasyonuna neden olur ve ndronal
uyarilmay1 inhibe eder. Bununla birlikte, olgunlasmamis beyin ndronlarinda, GABAA
reseptorii  aktivasyonunun postsinaptik zarin depolarizasyonuna neden oldugu
gosterilmistir [100].

GABAA reseptorlerine ek olarak, metabotropik GABAg reseptorleri postsinaptik
membran ve presinaptik terminallerde bulunur [101]. GABAGg reseptorleri, Ca*? veya K*
akimini kontrol etmek igin guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteinleri tizerinden etki
etmektedir. GABAA, reseptorleri, hiicre gévdesine yakin bolgede hizli, yiiksek iletken
inhibitdr postsinaptik potansiyeller {retirken, postsinaptik membrandaki GABAg
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reseptorleri, baslica dendritlerde yavas, uzun Omiirlii, dislik iletimli inhibitor
postsinaptik potansiyellere aracilik etmektedir. Daha biiyiik islevsel 6nemi oldugu
disiiniilen GABAg reseptorlerinin  akson terminalleri tiizerindeki aktivasyonu,
norotransmitter salinimini engeller [102].

GABAC reseptorleri, GABAA reseptorleri gibi ligand kapili Cl kanallaridir.
GABAc iki a, iki B ve iki y alt {initesinden olusmaktadir. Retinada fazla oranda
bulunmakla beraber superior kollikulus, hipofiz, serebellum ve omurilikte de
gosterilmistir. GABAerjik fonksiyonlardaki sentez, sinaptik salinim, reseptor bilesimi,
degis tokus veya baglanma ve metabolizmasindaki bozukluklar hipereksiktasyon ve
epileptik bir duruma neden olabilmektedir [103].

Eksitator bir amino asit olan glutamat, memeli merkezi sinir sisteminin baslica
eksitator norotransmitteridir. Glutamaterjik yollar beyin boyunca yayilmistir ve uyarici
amino asit aktivitesi normal beyin gelisimi ve aktiviteye bagimli sinaptik plastisite i¢in
kritik &nem tasimaktadir. Iyonotropik ve metabotropik olarak iki genis glutamat
reseptor smifi vardir [104].

Iyonotropik glutamat reseptérleri, biyofiziksel 6zelliklerine ve farmakolojik
profillerine gore NMDA ve NMDA olmayan reseptorler olarak ayrilirlar. Her bir
glutamat reseptorii alt tipi, farkli fonksiyonel ozellikler gdstermesini belirleyen
multimerik alt birimler grubundan olusur. Bir NMDA reseptorii bir NR1 alt {initeye ek
olarak NR2A, NR2B, NR2C, NR2D ve / veya NR3A'dan olusur. NMDA reseptorii,
glutamat i¢in bir baglanma bolgesi ve cesitli modiilatorler (6rnegin, glisin, poliaminler,

MK-801, ¢inko) i¢in bir taninma bdlgesi icerir (Sekil 3) [104].
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Sekil 3. NMDA reseptor yapist ve aktivasyonu [105].

NMDA reseptorleri ayrica magnezyum iyonlar1 tarafindan voltaja bagimli
inhibisyon gosterir. Membran depolarize edildiginde ve NMDA reseptoriiniin
magnezyum inhibisyonun kalkmasi ile NMDA reseptérii aktive olur ve Ca*® ve Na*
iyonlar1 akis1 gerceklesir. Ca*? girisi, daha sonra sinyal transdiiksiyon kaskadlarimi
aktive eden ve transkripsiyonel diizenlemede degisikliklere yol acan gesitli kinazlarin
uyarilmast gibi bir dizi ikinci mesajlasma yolunun baslatilmasinda esas rol oynar.
NMDA reseptoriiniin aktivasyonu, nispeten yavas ve uzun siireli eksitator postsinaptik
potansiyellerin olusumuna yol agar. Bu sinaptik olaylar, epileptiform patlama
desarjlarina katkida bulunur ve NMDA reseptor blokaji, bir¢ok epileptiform aktivite
modelinde patlama aktivitesinin zayiflamasina neden olmaktadir [106].

NMDA olmayan iyonotropik reseptdrler AMPA ve kainat reseptorleri olarak
ayrilir. AMPA reseptorleri GluR1, GluR2, GluR3 ve/veya GluR4 alt iinitelerinin
kombinasyonlarindan, kainat reseptorleri ise GluRS, GluR6, GluR7, KA1 ve/veya KA2
alt iinitelerinin kombinasyonlarindan olusur. AMPA reseptorleri, postsinaptik ndronlara
glutamat salinmasi ile olusan, hizli yiikselen ve kisa siireli eksitator postsinaptik
potansiyellerin biiylik boliimiinden sorumludur. AMPA reseptorleri tarafindan tiretilen

depolarizasyon, NMDA reseptorlerinin etkili aktivasyonu i¢in gereklidir. Sonug olarak,
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AMPA reseptdr antagonistleri eksitator sinaptik aktivitenin biiyiik boliimiinii bloke
etmektedir [107].

Metabotropik glutamat reseptorleri, fosfoinozitid hidrolizi ve adenilat siklaz ve
fosfolipaz C ve D'nin aktivasyonu gibi ¢esitli transdiiksiyon yollarin1 aktive eden;
biiyiik, heterojen bir G-protein bagli reseptor ailesini temsil eder. Metabotropik
reseptorler, voltaj bagimli K* ve Ca*? kanallarinin, segici olmayan katyon akimlarinin
ve ligand kapili reseptorlerin (GABA ve glutamat) 6nemli modiilatorleridir ve glutamat
salimin1 diizenleyebilirler [108]. Farkli metabotropik glutamat reseptor alt tipleri, farkli
hiicre ici islemler i¢in spesifiktir. Her ne kadar merkezi sinir sistemi i¢inde her yerde
olsalarda, metabotropik reseptorlerin alt tipleri farkli lokalizasyonlar gosterebilmektedir.
Metabotropik glutamat reseptorleri, cok cesitli normal ndrolojik siireclere (6rnegin,

uzun siireli potansiyalizasyon) ve hastalik durumlarina (epilepsi) dahil olmaktadir [109].
2.1.7.3. Paroksismal Depolarizasyon Kaymasi (PDK)

Hayvan deneylerinde ve insanda yapilan c¢alismalarda kortikal ndronlarin
membran potansiyellerinde ve ateslenme sekillerinde membranit depolarize eden
postsinaptik potansiyelin anormal sekilde uzamasi ve biiylimesi ‘“Paroksizmal
depolarizasyon kaymasi (PDK)” olarak bilinen bozukluga neden olmaktadir. PDK
sonucunda noronlar gruplar halinde ateslenebilmekte ve etraflarindaki néronlart benzer
sekilde atesleyebilecek bir kapasiteye ulagmaktadirlar. PDK’nin  eksitator
norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitdr norotransmitter GABA
sistemleri arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
PDK’nin ortaya c¢ikmasinda etkili olan bir diger nedenin membranlarda iyon
kanallarindaki bozukluktan kaynaklandigi ileri stirilmektedir. Epileptojenik odak olarak
adlandirilan bu bdlgede yer alan "pacemaker" hiicreler tam olarak bilinmeyen
nedenlerle, artmig uyarilma ve anormal ateslenme 6zelligi gosterirler ve etraflarindaki
hiicreleri de bu ateslenmeye ortak edebilirler [87].

Sinaptik alana nérotransmitter salimimi1 lokal postsinaptik potansiyeli
olusturmaktadir. Eksitator sinapsta (glutamaterjik) postsinaptik alanda Na* kanallarmin
acillmas1 ile olugsan depolarizasyon eksitatdr postsinaptik potansiyeli (EPSP)
olustururken, inhibitér sinapsta (GABA) postsinaptik alanda CI" kanallarinin agilmasi
ile olusan hiperpolarizasyon ise inhibitdr postsinaptik potansiyeli (IPSP)

olusturmaktadir. Ritmik olarak olusan EPSP ve IPSP’lerin birlesmesi ve
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senkronizasyonu EEG de kaydedilen normal zemin ritminin temelini olusturmaktadir
(Sekil 4) [110].
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Sekil 4. Bir eksitator (E) ve bir inhibitor (I) girisi olan noéronda aksiyon potansiyeli.
E'min aktivasyonu, aksiyon potansiyeli i¢in esik degere ( -40 mV) ulasabilen dereceli uyarict
postsinaptik potansiyellere (EPSP) yol agar. Aksiyon potansiyelini; biiyiikligi ve siiresi bir
sonraki aksiyon potansiyelinin ne zaman ortaya c¢ikabilecegini belirleyen bir ard-
hiperpolarizasyon (AHP) izler. T aktivasyonu, inhibitor bir postsinaptik potansiyele (IPSP)
neden olur [111].

Artmis uyarilma ve anormal ateslenmeye katilan néronlarin miktart EEG’de bir
interiktal donemle smirli kalmasimi ya da fazla sayiya ulastiginda EEG'de ve klinikte
ndbet aktivitesinin olugsmasini saglar. Epileptik bir nobet sirasinda beyindeki néronlarin
hipersenkron ve tekrarlayici aktivasyonu s6z konusudur. EEG'de goriilen diken dalga
artmis eksitasyonu, diken dalgay1 izleyen yavas dalga ise inhibisyonu gostermektedir.
PDK EPSP’ye benzerlik gostermekle birlikte cok hizli ve pek cok sayida desarj
olusturmasi ve ¢ok daha genis amplitiidlii olmasi ile EPSP den ayrilmaktadir [112].

Epileptik odaktaki néronlarda normal EPSP meydana geldikten sonra hizli ve
genis amplitiidlii PDK olusur. PDK'nin olusturdugu yiiksek frekansl ardisik uyarilar bir
norondan digerine yayilarak epileptik nébet veya bir epilepsiyi temsil eden diken

(spike) dalga aktivitesini baslatirlar. PDK’ dan sonra uzamis bir hiperpolarizasyon
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siireci baglar. PDK ve uzamis hiperpolarizasyondan sonra ¢ok uzun siireli bir "ard
depolarizasyon" olusur. Ard depolarisazyon siiresi i¢inde tekrarlayan uyart akislart olur
ve tekrar bir hiperpolarizasyon olusur (Sekil 5). Klinik izlemede uzun siireli ard
depolarisazyon bir epileptik nobetin  ‘tonik’ fazina karsilik gelirken ard

hiperpolarizasyon ise ‘klonik’ faza karsilik gelmektedir [88].
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Sekil 5. Iki uyarici néron Ve bir inhibitdr interndrondan olusan bir ndron ag1. A. Ug EEG
elektrotu yiizeysel neokortikal ndronlarin aktivitesini kaydeder. Normal durumda, aktivite diisiik
voltajlidir ve senkronize edilmemistir. interiktal durumda, 2.elektrotta odaksal olarak biiyiik ani
artislar asir1 uyarilmis ndron popiilasyonunun senkronize olmasimi temsil etmektedir. Iktal
durum uzun bir diken dalga desarj grubu ile karakterizedir. B. PDK, NMDA aracili olmayan,
hizl1 bir uyarict postsinaptik potansiyel (EPSP) (golgeli alan) tarafindan baslatilir, ancak daha
uzun, daha biiyiikk, NMDA aracili bir EPSP ile siirdiiriiliir. PDK sonrasi1 hiperpolarizasyon
(y1ldiz isareti) noéronu gegici olarak stabilize eder. Bu PDK sonrasi hiperpolarizasyon basarisiz
olursa (sag siitun, ok), iktal bosalma meydana gelebilir Noron 1'in ateslenmesiyle inhibitor
ndron 3'iin aktivasyonu, néron 2'nin bir aksiyon potansiyeli olugturmasini 6nler. Eger néron 2
aktivasyon esigine ulasirsa, ek noronlar toplanacak ve tiim agin eszamanli olarak aktivasyonuna
(Epileptik nobet) yol agacaktir[111].
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Fokal kortikal bir nobet aktivitesinin olusabilmesi i¢in ilgili ndronlarda 2 temel
fizyopatolojik 6zellik olan hipereksitabilite ve senkronizasyon birlikte olmalidir. Nobet
aktivitesinin yayillmas1 ise eksitasyon alanini c¢evreleyen inhibitor ndronlarin
inaktivasyonu (g¢evresel inhibisyon alanmin kaybi) ile goriilmektedir [86]. Beyin
bolgeleri, i¢ membran Ozelliklerine, sinaptik organizasyona, hiicre yogunluguna ve
hiicresel baglanti modeline bagli olarak nobetler olusturma egilimlerinde farklilik
gostermektedirler. Ayni beyin bdlgesinde bile hiicre tipleri, uyarilabilirliklerine gore
farklilik gostermektedirler [113].

Hipokampus ve neokorteks, nobet olusumuna &zellikle meyilli bolgelerdir.
Hipokampus, diizenli laminer organizasyonu ve trisinaptik eksitator devreleri ile ndbet
mekanizmalarinin elektrofizyolojik ¢alismalarinda yogun olarak kullanilmigtir [114].
Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus (Ammon boynuzu, alt bolgeleri CA1,
CA2 ve CA3 ile), subikulum ve entorhinal korteksten olusur. Bu dort bolge, belirgin
uyarici, biyiik dlgiide tek yonlii, ileri beslemeli baglantilar ile birbirine baghdir. ileri
yanstyan trisinaptik devre, entorinal korteksin 2. tabakasindaki noronlarla baglar
perforan yol boyunca dentat girusta aksonlar1 yansitir ve graniil hiicrelerde ve
internéron dendritlerde sinaps yaparlar [115]. Dentat girusun ana hiicre tipi olan graniil
hiicreleri, yosunsu lifler denilen aksonlarini, hilustaki ve Ammon boynuzu CA3
alanindaki hiicreler iizerinde sinaps yapmalari i¢cin gonderirler. Dentat hilus i¢indeki
birka¢ inhibitdr internéron smifi devam eden uyarict néronal aktiviteyi modiile eder
[116]. CA3 piramidal hiicreler, diger CA3 piramidal hiicrelere, (bdlgesel kollateral
yollarla) , ammon boynuzu CA1 alanina (schaffer kollateralleri ile) ve kontralateral
hipokampusa projeksiyon yapar. CAl piramidal hiicreler aksonlarimi subikiiler
kompleksin igerisine gonderir. Subikiiler kompleksin noronlar1 entorhinal kortekse ve

diger kortikal ve subkortikal hedeflere projeksiyon yapmaktadir (Sekil 6) [117].
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Sekil 6. Hipokampal formasyondaki eksitator sinaptik gecisin ana yolaklari. 1)Dentat
graniil hiicreleri, aksonlarini (yosunlu lifler), hilusta ve Ammon boynuzu CA3 alanindaki
hiicreler tizerinde sinaps yapmaya gonderir 2) CA3 piramidal hiicreler, Schaffer kollateralleri ile
Ammon boynuzunun CAl alanina yansir 3) CA1 noronlar1 disa dogru fornikse ve diger beyin

bolgelerine ve tekrardan geri subikuluma sinyali yansitir [111].

2.2. SEROTONIN VE EPIiLEPSI
2.2.1. Serotonin

5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) baslangigta diiz kas iizerindeki etkileri
nedeniyle tanimlanmigtir. 19. ylizyilin ortalarindan bu yana, bilim adamlari kanin
pihtilagsmasindan sonra serumda bir faktor veya maddenin vaskiiler tonusu artirmak igin
vaskiiler diiz kaslar1 daralttiklarini biliyorlardi. Yiizyilin baslarinda trombositler bu
maddenin kaynagi olarak tanimlandilar. Raport, Green ve Page 1948 yilinda
vazokonstriksiyona neden olan bu faktorinin S-hidroksitriptamin  oldugunu

tanimlamigtir [118].

Serotonin birgok fizyolojik (viicut 1sis1, uyku, kusma, cinsellik, istah),
davranigsal (saldirganlik, ruh hali) ve kognitif (6grenme, hafiza) fonksiyonlarda rol
oynar. Ayrica, serotonin, gelisim sirasinda merkezi sinir sisteminin biiylimesinde

onemli bir role sahiptir. Olgunlasmamis beyinde, proliferasyonu ve matiirasyonu
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yonlendiren bir biiylime faktorii olarak kritik rol oynar. Bu durum, olgunlasmamis
memeli beynindeki serotonin turnover hizinin yasamin diger evrelerinden daha yiiksek

bulunmasi ile desteklenmistir [7].

Insan viicudunda serotonin kan beyin bariyeri tarafindan ayrilan 2 béliimde
sentezlenir ve yerlesir. “Periferal ” bolme adi verilen ilk bélmede viicuttaki serotoninin
cogunlugu (yaklasik % 95) bulunmaktadir. Periferik serotonin gastrointestinal sistemde
enterokromaffin hiicreleri icinde sentezlenir. ikinci yani “merkezi” bolmede merkezi

sinir sisteminde serotonerjik néronlarda serotonin sentezi gergeklesir [119].

Serotonin, besinci karbon atomunda hidroksil grubu olan bir indol halkasi ve bir
karboksil-amid yan zinciri iceren bir triptamindir (Sekil 7). indol halkanm besinci
pozisyonundaki hidroksil grubu ve primer amin azotunun fizyolojik pH'da proton alicisi
olarak gorev yapmasi 5-HT'yi hidrofilik bir madde yapmaktadir. Bu nedenle lipofilik
kan-beyin bariyerini kolayca gecemez. 1953 yilinda Twarog and Page tarafindan 5-
HT'nin beyinde de sentezlenebildigi gosterilmistir. Serotonin sentezindeki ilk adim,
aminoasit L-triptofanin kandan beyine tasinmasidir. Serotonerjik néronlar, triptofani 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) doniistiiren triptofan hidroksilaz enzimini igerir. Beyinde, bu
enzim raphe niikleusunun serotonerjik hiicre gévdelerinde sentezlenir ve sadece 5-HT'yi
sentezleyen hiicrelerde bulunur. Bu nedenle beyindeki dagilimi1 5-HT'ninkine benzer. 5-
HT sentezinde yer alan diger enzim, 5-HTP'yi 5-HT'ye doniistiiren aromatik L- amino
asit dekarboksilazdir [120].

Flavin igeren mitokondriyal enzim monoamin oksidaz (MAO), serotoninin
parcalanmasi i¢in en 6nemli enzimdir. MAO serotonini 5-hidroksi-indol asetaldehit'e
(5-HIAA) déniistiiriir ve bu iiriin aldehit dehidrojenaz ile oksitlenerek serotoninin ana

metaboliti 5-hidroksi-indolasetik asit olugsmaktadir [120].
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Sekil 7. Serotonin sentezi ve katabolizmasi [121].

Serotonin igeren noronal hiicre govdeleri, beyin sapinin orta ¢izgisi boyunca yer
alan ayrik kiimeler veya hiicre gruplar1 olarak sinirlandirilmistir. Bununla birlikte,
aksonlar1 merkezi sinir sisteminin hemen hemen her bolgesine uyar1 verebilir.
Dahlstrom ve Fuxe tarafindan ¢ogu raphe nukleusuna karsilik gelen serotonin igeren
dokuz hiicre grubu Bl'den B9'a kadar tanimlanmistir (Sekil 8). Bununla birlikte, bazi
serotonerjik ndronal hiicre govdeleri, raphe niikleusu disinda bulunur. Raphe
niikleusundaki tiim hiicre govdeleri serotonerjik degildir. Raphe niikleusunun ¢ogunda,
ndronlarin biiyiik bir kism1 non-serotonerjiktir. Ornegin, dorsal raphe en fazla sayida
serotonerjik ndron igerirmesine ragmen dorsal raphe'deki hiicre govdelerinin sadece %

40-50'si serotonerjiktir [8].
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Sekil 8. Serotonerjik hiicre gruplarinin sigan Santral sinir sistemindeki ana
projeksiyonlari. OT, olfaktor tuberkulum; Sept, septum; C. Put, niikleus kaudat-putamen; G.
Pal, globus pallidus; T, talamus; H, habenula [122].

2.2.2. Serotonin Reseptorleri

Serotoninin insanda ¢ok fazla sayida karmasik islevi olmasi nedeniyle reseptor
sayist da fazladir. Serotonerjik reseptorler 5-HTy, 5-HT,, 5-HT3, 5-HT,4, 5-HTs, 5-HTs
ve 5-HT7 olarak yedi farkli gruba ve yapi, gorev ve lokasyonlara gore de alt gruba
ayrilmaktadir. Serotonerjik reseptdrler, merkezi sinir sistemindeki presinaptik ve
postsinaptik néronlara ve farkli periferik hiicre ve organlara dagilmis durumdadirlar

(Tablo 8)[8].
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Tablo 8. Merkezi sinir sisteminde serotonin reseptorleri ve etki mekanizmalar: [121].

Reseptor Beyindeki dagilim Etki mekanizmasi
5-HT1a hipokampiis, amigdala, septum Adenil siklaz inhibisyonu,
entorhinal korteks, hipotalamus,
K* kanallarinin acilmast,
5-HT g raphe niikleus, substansiya MAP kinaz aktivasyonu
adenil siklaz yolunun
nigra, bazal ganglion inhibisyonu
(5-HT1pp) frontal korteks, siiperior kollikulus,  Adenil siklaz inhibisyonu
lateral genikulat, cerebellum derin
nukleus
5-HTp globus pallidus, substansiya nigra, ~ Adenil siklaz inhibisyonu
kaudat putamen
(5-HT1pe) hipokampiis and korteks
5-HT ? Adenil siklaz inhibisyonu
5-HT serebral korteks, striatum, Adenil siklaz inhibisyonu

5-HT2413q14-21

5-HT2g 2936.3-
37,1

5-HT2¢ Xg24

5-HT3
(5-HT3a)
(5-HT3g)

S5-HT4

5-HTsa
5-HTs

5-HT>

hipokampiis, nukleus akumbens,
amigdala

claustrum, serebral korteks, olfaktor
tiberkdl, striatum

serebellum, lateral septum, dorsal
hipotalamus medial amigdala

koroid pleksus, globus pallidus,
serebral korteks, hipotalamus
septum, substansia nigra, spinal
kord dorsal ve mediyan rafhe
hipokampiis, entorhinal korteks

amigdala, niikleus akumbens,

niikleus traktus solitarius,
trigeminal sinir, dorsal vagal sinirin
motor ¢ekirdekleri

hipokampiis, striatum, olfaktor
tiiberkiil, substansia nigra

striatum, niikleus akumbens,
olfaktor tiiberkiil korteks, amigdala,
hipotalamus, hipokampiis

hipotalamus, amigdala, hipokampiis

MAP: mitojen aktive protein

Fosfolipaz C sitimiilasyonu
K" kanallarinin kapanmasi

Fosfolipaz C sitimiilasyonu

Fosfolipaz C sitimiilasyonu

Ligand kapili katyon kanali

Adenil siklaz aktivasyonu

Adenil siklaz inhibisyonu

Adenil siklaz aktivasyonu

Adenil siklaz aktivasyonu
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Serotonin reseptorlerinin ¢ogu, G protein bagimli reseptdrlerdir. Istisna olarak 5-
HT3 reseptorii ligand kapili iyon kanali reseptoriidiir. Serotonerjik reseptdrler, hiicre ici
bir ikinci haberci (cAMP, IP3, DAG) kaskadini aktive eder ve uyarici veya inhibe edici
bir yanit iiretir. Serotonin reseptorleri atipik antipsikotik ilaglar (olanzapin, risperidon)
ve psikoaktif bilesikler (Liserjik asit dietilamid(LSD), Dimetiltriptamin(DMT)) gibi
farkli psikotropik ilag siniflari i¢in 6nemli etki alanlaridir (Sekil 9)[123].

Fenfluramin
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anlidepresaniar
e
MAOI
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5HT \ 18.1D
1A .
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TCA ve SSRI
antidepresaniar

Sekil 9. Serotonin reseptorleri ve ilag etkilesimleri. Agonist etki gosteren ilaglar araliksiz
oklar ile, antagonist veya inhibitor etkililer kesikli oklar ile gosterilmistir [121].

5-HT;a en ¢ok arastirilan ve karakterize edilen serotonerjik reseptorlerden biridir.
5-HT;a reseptorlerine, insan beyninde farkli bolgelerde siklikla karsilasilmistir [124].

Lokalizasyonlarina gore 2 gruba ayrilirlar;

a) Presinaptik somatodendritik 5-HT;a otoreseptorleri: Dorsal ve median raphe
niikleuslarindaki serotonerjik néronlarin hiicre govdeleri ve dendritlerinde yer

alirlar.
b) 5-HT;a heteroreseptorii: Piramidal hiicrelerde ve raphe ¢ekirdeginden
serotonerjik sinyal alan kortikolimbik bolgelerde (hipokampus, serebral korteks

ve lateral septumun interndronlart) post sinaptik olarak konumlanmistir [124].
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5-HT1a reseptoriiniin beyindeki dagilimi, bu 5-HT reseptor alt tipinin bilissel
veya biitiinlestirici islevlerde oldugu kadar duygusal durumlarda da bir rolil
olabilecegini diisiindiirmektedir. Hipokampus gibi serotonerjik innervasyonun terminal
alanlarinda, 5-HT1a reseptorleri, adenilil siklaz aktivitesinin inhibisyonuna ve ayrica
noronal hiperpolarizasyon ile sonuglanan potasyum kanallarinin agilmasina neden
olurlar. Bununla birlikte, dorsal raphe c¢ekirdeginde 5-HTia reseptorleri, potasyum
kanallarinin agilmasina neden olurlar, ancak adenil siklazin inhibisyonuna etki etmezler
[123]. Presinaptik 5-HTia otoreseptorlerinin serotonin veya agonistleri tarafindan
aktivasyonu, serotonerjik néronun ateslenme hizini inhibe eder ve serotonin sentezini,
turnovert ve salinimini azaltir ve bdylece serotonerjik aktiviteyi projeksiyon
bolgelerinde etkiler [125]. Ek olarak, 5-HTa reseptorleri, sinaps olusumu, norit gelisimi

ve noronal go¢ gibi norogelisimsel siireglerde 6nemli bir role sahiptir [126].

5-HT3 reseptdrii diger serotonin reseptorlerinden farkli olarak ligand kapili iyon
kanalidir. 5-HT3 reseptorii bir pentamerdir, yani, 5-HT ile kapili bir katyon kanali
olusturmak icin bes alt birim bir araya gelir. 5-HT3 reseptorleri, santral ve periferik sinir
sistemlerinde serotonerjik noronlarda postsinaptik olarak bulunur. 5-HT; reseptorlerinin
5-HT'nin depolarize edici etkilerine ve norotransmiter Salinimina aracilik ettikleri;
periferik noronlarla smirlandirilmis olmak iizere goriinmektedir. Serotonin, 5-HT3
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla gastrointestinal sistem boyunca hem motiliteyi hem
de intestinal sekresyonu diizenler. 5-HT3 reseptorleri periferik ganglionlarda ve
sinirlerde (superior servikal ganglion ve vagus siniri) ve omurilikte substansiya
jelatinoza da yiiksek yogunlukta bulunur. Omurilik ve medullaki lokalizasyonlari, 5-
HT'nin, 5-HT3 reseptorleri yoluyla nosiseptif mekanizmalar1 degistirebilecegini
diisiindiirmektedir. 5-HT3 reseptorleri, P maddesinin (substans P) omurilige salinmasini
kolaylastirir. Beynin kortikal ve limbik bdlgelerindeki 5-HTs reseptdr baglama
bolgelerinin lokalizasyonu, hayvanlarda yapilan davranig ¢alismalar ile tutarhidir ve 5-
HT; reseptorii antagonistlerinin, potansiyel anksiyolitik, antidepresan ve biligsel etkilere

sahip olabilecegini gostermektedir [127].

5-HT7 reseptorii, G protein-bagli 5-HT reseptorleri ailesinin en yakin zamanda
tanimlanmis {iyesi olup, kardiyovaskiiler veya gastrointestinal sistemlerde bir siiredir
bilinmesine ragmen, baslangicta "5-HT; benzeri" olarak adlandirilmistir. 5-HT7 reseptor
aktivasyonunun farkli beyin bolgelerinde noronal uyarilabilirlik, sinaptik iletim ve

sinaptik plastisite iizerinde etkileri bulunmaktadir. 5-HT; reseptor bolgelerinin farkli
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farmakolojik profilleri, bu reseptoriin in vivo fonksiyonunu ve dagilimini agiklamak i¢in
kullanilmistir [128]. Sigan beynindeki 5-HT; reseptor baglama bolgeleri, baslangigta,
secici olmayan radyo-ligandlar kullanilarak 5-HT14 ve 5-HT1g reseptorlerinin ilaglar ile
maskelenmesi sonucu tanimlanmistir. Daha yakin zamanlarda, segici radyoligandlarin
baglanimlarimin analiz edilmesiyle 5-HT; reseptoriine anterior talamus ve
hipokampiisiin dentat girusunda yiiksek derecede, septum hipotalamus hipokampiisiin

CA1 ve CA2 bolgeleri ve kortekste orta derecede rastlanilmistir [129].

[3H] SB-269970 otoradyografisi ile insan beynindeki en yiiksek 5-HT7 reseptorii
konsantrasyonuna sahip bolgeler anterior talamus, mediodorsal talamus, dentat girus,
pulvinar, suffia nigra, Ventral tegmental alan (VTA), dorsal raphe c¢ekirdek,
hipokampus, hipotalamus ve anterior singulat korteks olarak gosterilmistir. 5-HT;
reseptOrii G proteinlerine baglanarak, cAMP konsantirasyonunda artisa neden olur ve

cAMP artis1 depolarizasyon veya eksitasyona neden olmaktadir [130].

5-HT7 reseptor aracili bir elektrofizyolojik yanitin baslangictaki farmakolojik
karakterizasyonu On beyinde hipokampiiste gdsterilmistir. 5-HT7; reseptorlerinin
aktivasyonu, beyin kesitleri deneylerinde CA3 piramidal hiicrelerin uyarilabilirligini
arttirirken, 5-HT'nin konsantirasyon bagimli olarak yavas ard hiperpolarizasyonu
(YAHP) azalttig1 bulunmustur. Diger 5-HT agonistlerinin yAHP'yi azaltma yo6niinden
siralamasit 5-carboxyamidotryptamine (5-CT) > 5-HT > 5-metoksitriptamin (5-MeQOT)
seklindedir ve deneyler sirasinda 5-HT; reseptoriine olan afiniteleri ile dogru orantili
bulunmustur [131]. Nispeten segici 5-HT7 reseptor antagonisti SB-269770, mesulerjin
ve ritanserin kullanilarak yapilan 5-HT reseptor antagonistlerinin big¢imsel Schild
analizleri de bu yanita 5-HT7 reseptoriiniin dahil oldugunu gostermistir. Buna karsilik,
5-HT,anc ve 5-HT3 reseptor antagonistleri  (1CS-205,930) yAHP'de 5-HT'nin
indiikledigi dislis tizerinde higbir etki gostermemistir. Bu ¢alismada klozapinin,
hipokampal CA3 piramidal hiicrelerde 5-HT'nin neden oldugu yAHP'nin baskilanmasi

icin bir agonist veya bir antagonist olarak etkisinin ¢ok az oldugu gézlenmistir [131].

5-HT nin 5-HT7 reseptor aktivasyonu ile yAHP ve aksiyon potansiyelinin
frekans adaptasyonundaki azaltic1 etkisi sican hipokampal dilimi deneyleri sirasinda
CA1 bolgesinin piramidal hiicrelerinden yapilan kayitlarda da gozlenmistir [132]. 5-
HT; reseptorleri icin tanimlanan diger bir elektrofizyolojik etki, 5-HT; ve 5-HT;

reseptOriiniin aktivasyonunun zayif fakat dnemli bir etki olarak CA1 piramidal hiicrelere
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perforan yolak iletiminin baskilanmasi olarak gosterilmistir [133]. 5-HT nin bu yolun
noranal fasilitasyonunu etkilememesi, perforan yolak {izerindeki zayif etkisinin
presinaptik yerine postsinaptik bir etki oldugunu gostermektedir. Bu etkinin altinda
yatan mekanizmanin bu yolak iizerinde benzer etkilere sahip olan G protein bagiml
mGlu2 ve a2-adrenerjik reseptorler bulunmasi nedeniyle ayrintili olarak belirlenmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte, hipokampiiste 5-HT7 reseptorii aktivasyonunun genel
etkisinin, CA1 ve CA3 piramidal hiicrelerin uyarilabilirliginde bir artis oldugu
gosterilmistir [133].

5-HT7 reseptoriiniin elektrofizyolojik etkisinin hem farmakolojik hem de
fizyolojik acidan iyi karakterize edildigi bir baska bolge, talamusun anterodorsal
niikleusudur (ADn). 5-HT7 reseptorii agonisti 5-CT, talamusun ADn'sinde glutamaterjik
hiicreler iizerinde eksitatdr (depolarizasyon veya igeri iyon akimi) etki gostermektedir.
Ote yandan bu etkiler, segici 5-HT7 reseptorii antagonisti SB-269770 tarafindan bloke
edilmistir (Schild analizi kullanilarak). Diger 5-HT agonistleri (6rnegin, 5-HTzasc
reseptorleri icin DOI ([(+/-)-1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane]), 5-
HT'ye benzer sekilde bir ige iyon akimini indiiklememistir. Ayrica, 8-OH-DPAT, 5-
HT'nin etkisini bloke etmenin yani sira, 5-HT7 reseptorlerine kismi agonist etkisi ile
tutarl sekilde bir ice iyon akiminin zayif indiiksiyonunu saglayarak etki gostermistir

[134].

5-HT7 reseptorlerinin dnemli bir rol oynadigi baska bir bolge, sirkadiyen ritmin
onemli bir diizenleme merkezi olan suprakiyazmatik niikleustur. Kiiltiirde {iretilmis
suprakiazmatik noéronlarda yapilan caligmada 5-HT; reseptorlerinin  5-HT ile
aktivasyonu GABA tarafindan aktiflestirilmis iyon akimlarim1 6nleyebilmektedir. Bu
yanit cAMP aracili olarak modiile edilmektedir. Bununla birlikte, 5-HT2a/c reseptorleri
dahil olmak {izere suprakiazmatik néron fizyolojisinin degistirilmesinde diger 5-HT
reseptorleri de rol oynamaktadir. Hem 5-HT7 reseptorlerinin hem de diger 5-HT
reseptOrlerinin aktivasyonunun, beyindeki bir¢ok farkli hiicresel bélmede depolarize

edici etkilere katkida bulunduklart gériinmektedir [135].
2.2.3. Serotoninin Epilepsideki Rolii

Serotoninin merkezi sinir sisteminde epilepsi basta olmak {izere istah, uyku,
hafiza ve Ogrenme, sicaklik diizenlemesi, ruh hali, davramis, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar, kas kasilmasi, endokrin diizenleme, néronal ve glial hiicrelerin
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olgunlagmas1 ve sinaptik baglantilar gibi birgok 6nemli fonksiyonda rol oynamaktadir
[136]. 5-HT ile epilepsinin inhibisyonu arasinda bir baglanti olabilecegi fikri ilk olarak
1957 yilinda Bonnycastle ve arkadaslar tarafindan one siiriildii. Yaptiklar1 ¢calismada,
fenitoin de dahil olmak iizere bir dizi antikonviilzanin beyin 5-HT seviyelerini
yiikselttigini gosterdiler [137]. Serotonerjik norotransmisyon, ¢ok ¢esitli deneysel
olarak indiiklenen nébetleri modiile etmekte ve epilepsiye genetik olarak yatkin
kemirgenlerde gozlenen gelismis nobet duyarliliginda rol oynamaktadir. Genel olarak,
5-hidroksitriptofan ve 5-HT geri alim blokerleri gibi hiicre disi 5-HT seviyelerini
yiikselten ajanlar, hem fokal (limbik) hem de jeneralize nobetleri Onler. Tersine,
beyinde 5-HT azalmasi odyojenik, kimyasal ve elektriksel nedenli konviilziyonlarin

esik degerini diigiirmektedir [138].
5-HT'nin belirgin rol oynadigi belirlenen nébet modelleri;

e Genetik epilepsi egilimli siganlarda odyojenik nobetler

e DBA /2] farelerinde odyojenik ndbetler

o Kedilerde limbik ve talamik nébetler

e EL (mutant) farelerinde duyusal kaynakli nobetler

e Siganlarda derin prepiriform korteksin tempestas alanina bicucullin fokal
enjeksiyonuyla indiiklenen ndbetler

e Farelerde ve sicanlarda maksimal elektrosok ndbetleri

o WAG/RIj siganlarinda (absans epilepsi genetik modeli) [139].

Miyoklonik epilepsinin sigan modeli, beyinde 5-HT'min ciddi bir sekilde
azalmasi ile iliskilidir. Se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), doza bagiml
olarak serotonerjik transmisyonu pre ve postsinaptik reseptdr alt tiplerinde baglanma

potansiyelleri ve ayrigma sabitleri tizerinden genis bir sekilde etkilemektedirler [140].

Odyojenik  ndbet  sendromu, 5-HT  reseptdor alt tipinin  genetik
maniplilasyonundan kaynaklanan ilk bilinen kusurdur ve epilepside serotonerjik
mekanizmanin incelenmesi i¢in saglam bir model saglamaktadir. 5-HT,c reseptorii alt
tipine sahip olmayan mutant farelerin odyojenik nobetlere karsi oldukga hassas ve
nobetlerden  kaynaklanan kendiliginden oliimlere egilimli  olmalar1  5-HTyc
reseptOrlerinin  aracilik  ettigi  serotonerjik  ndrotransmisyonun, ndronal ag

hipereksitabilitesi ve nébet aktivitesini baskiladigini 6ne stirmektedir [141]. 5-HTia

45



reseptOrii nakavt fareler, kainik asit uygulamasina cevap olarak daha diigiik nobet esigi
ve daha yiiksek mortalite sergilemektedir. Ayrica, 5-HT;a nakavt fareler, bozulmus

hipokampal bagimli 6grenme ve ilerlemis anksiyete ile ilgili davranislar gostermektedir
[142].

Tam tutugsmus sican beynindeki 5-HT reseptorlerinin otoradyografik analizi,
dentat girus i¢indeki 5-HT; baglanmasinda secici bir artis oldugunu gostermistir. Bu
bulgular 5-HT;a reseptorlerinin hipokampal nobetlerin olusumunda inhibe edici bir roli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Salgado ve ark. 5-HT'nin sican beyin dilimlerinde
bikukulline bagli epileptiform ataklari 6nleme ¢alismasinda 5-HT'nin dogrudan
uyarilmig aksiyon potansiyel ataklarini inhibe ettigini ve CA1l néronlarinda membran
hiperpolarizasyonuna ve membran giris direncinde diisiise neden oldugunu
belirtmislerdir [143]. Epileptiform ataklarin inhibisyonu ayrica segici 5-HT1 agonisti,
8-hidroksi-2- (di-n-propilamino) tetralin (8-OH-DPAT) ile de elde edilmistir. Ayni
caligmada bu etkilerin, bir 5-HT 4 reseptor antagonisti olan WAY-100135 ile tamamen
antagonize edildigi gosterilmistir. Gariboldi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
spesifik bir 5-HT1a reseptor agonisti olan 8-OH-DPAT'm intrahipokampal veya
sistemik olarak sicanlara verilmesi, hipokampiiste kainik asit tarafindan indiiklenen

nobet aktivitesine karsi koruyucu etki ile sonug¢lanmistir [144].

Hipokampusta, 5-HT,a ve 5-HT3 reseptorlerinin, GABAerjik internéronlar
uyarip sirastyla dentat girus ve CA1 piramidal hiicrelerinde IPSP'leri indiikleyerek etki
ettikleri gortilmektedir [145]. Piriform kortekste, 5-HT’nin 5-HT,a reseptorlerini
etkilemesi ile GABAerjik hiicrelerin alt popiilasyonlar1 uyarilmakta ve aksiyon
potansiyellerinde atesleme goriilmektedir [146]. 5-HT,c reseptorleri, bazal ganglion
bolgeleri beyin sap1 ventral tegmental bolge (VTB) ve substansiya nigradaki néronlar
tizerinde dogrudan eksitator etkiler gostermektedir. Striatal kolinerjik interndronlar 5-
HTac, 5-HTs ve 5-HT7 reseptor mRNA’s1 icermektedir. Depolarizasyon veya ice iyon
akimlari, 5-HT’nin bu 3 reseptor grubunu aktive etmesiyle gerceklesmektedir [147].
Subtalamik niikleusta, 5-HT,c ve 5-HT, reseptorii aktivasyonu direkt postsinaptik
uyarict etkileri indiiklerken 5-HT1a reseptoriiniin aktivasyonu, bir postsinaptik inhibitor
etkiye aracilik etmektedir. Boylece, 5-HTac reseptorleri bazal ganglionlarla ilgili
yapilarda yogun sekilde eksprese edilir ve bu motor devresi boyunca gesitli ndron
tiplerinde dogrudan eksitator etkilere sebep olmaktadir [148]. Tek sigan hipokampal

noron kiiltiirlerinin kullanildi§1 daha yeni calismalar, 5-HT3 reseptorlerinin GABA
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salinimin1 kontrol ettigini fakat glutamati kontrol etmedigini gdstermistir. Son olarak,
CA3 piramidal hiicrelerde 5-HT3; reseptorii aktivasyonunun GABA salimini

arttirmadaki presinaptik etkisinin kademeli olarak gii¢clendigi belirtilmektedir [149].

5-HT7 reseptorleri, noronal ateslemeyi dogrudan etkileyen sinaptik olmayan
membran iyon akimlarim1 modiile ederek noéronal igsel uyarilabilirligi kontrol
etmektedir. 5-HT7 reseptorii agonistlerinin, sigan talamus, sigan globus pallidusun
anterodorsal ¢ekirdegi, fare hipokampal CA1 bdlgesinin ve fare trigeminal niikleus
kaudalisinde yavas depolarize edici etkiler ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir [150]. 5-HT7
reseptorlerinin aktivasyonu, sican CA1 piramidal noéronlarin, CA3 piramidal néronlarin,
striatal kolinerjik interndronlarin, striatal kolinerjik internéronlarin, preforantal korteks
piramidal noronlarinin ve niikleus akumbens ndronlarinin ateslenme hizini arttirmistir

[151].

Raphe niikleusunda 5-HT7 reseptor aktivasyonu, GABAerjik transmisyonu
azaltmistir. GABAerjik interndronlar raphe efferent liflerinden 5-HT salinimini inhibe
ederek serotonerjik ndronlarin aktivitesi iizerinde negatif bir kontrol saglar. Bir 5-HT>
reseptor antagonisti raphe niikleusuna uygulandiginda, hedef yapilara 5-HT akiginin
azaldig1 gozlenmistir. Boylece, raphe niikleuslarinda 5-HT7 reseptorlerinin aktivasyonu,
raphe serotonerjik noronlarin GABA aracili inhibisyonunu azaltir ve sonug olarak hedef

yapilarda 5-HT salinimin arttirir [152].

Hipokampiiste 5-HT; reseptorii aktivasyonunun GABAerjik interndronlarin
aktivitesini uyardigi gosterilmistir. Bir 5-HT7 reseptor agonistinin uygulanmasi, sigan
CA1 piramidal noéronlardan kaydedilen GABA aracili spontan inhibe edici sinaptik
akimlarin sikliginmi arttirmistir ve bu etki interndronlardan GABA saliniminin arttigia
isaret etmektedir [153]. Iki farkli rapor, 5-HT7 reseptérii aktivasyonunun, glutamaterjik
terminallerden glutamat salinimmi uyarabildigini gostermektedir. Sican frontal
korteksinde glutamat aracili sinaptik transmisyonun 5-HT7 reseptorlerinin aktivasyonu
ile arttig1 ve 5-HT7 reseptor antagonisti SB-269970 ile azaldig1 gosterilmistir. Her iki
calismada da, 5-HT7 reseptor aracilt etki, glutamaterjik terminaller iizerinde presinaptik

seviyede ger¢eklesmektedir [154].

Secici 5-HT7; reseptor antagonistlerinin genetik absans epilepsilerin sican
modelinde ve temporal lob epilepsinin pilokarpin kaynakli sigan modelinde kortikal

epileptik aktiviteyi azalttigi gosterilmistir [155]. Buna karsilik, 5-HT; reseptorii
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aktivasyonunun diger deneysel epilepsi modellerinde antikonviilsan etki gosterdigi one
stiriilmistiir. 5-HT; reseptorii agonisti 5-CT'nin sistemik uygulamasi, secici bir 5-HT;
reseptOrii antagonisti tarafindan ortadan kaldirilabilen bir etki olarak, farelerde
picrotoksin kaynakli ndbetleri azaltmistir. Tutarl bir sekilde, 5-HT7 reseptorlerine sahip
olmayan fareler, elektriksel ve kimyasal olarak indiiklenen nobetlere karsi daha fazla
hassasiyet gostermektedirler [156]. Bu nedenle, epilepsi lizerindeki 5-HT; reseptoriiniin
aracilik ettigi etkiler, kullanilan modellerdeki farkliliklar nedeniyle c¢esitlilik

gostermektedir ve tartismalidir.
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2.3. HIPOTEZ

Epilepsi patogenezi ilgili olarak su ana kadar cok sayida mekanizma ileri
stiriilmiistiir. Bu mekanizmalar arasinda, beyindeki ndronal sinyal iletiminde rol alan
atesleyici glutamaterjik sistem ile inhibe edici GABAerjik sistem arasindaki dengenin
bozulmasi, iyon kanallarindaki fizyopatolojik olaylar, dopamin reseptor sistemi ve nitrik
oksit sinyal yolag1 yer almaktadir. Son yillarda, epilepsi ile ilgili ¢ok sayida molekiiler
ve nodrobiyolojik c¢alisma olmasina ragmen hala olusum mekanizmasi tam olarak

aydinlatilmis degildir.

Giincel deneysel caligmalar, serotonin reseptor alt tiplerinden bazilariin epilepsi
olusumuna katilabilecegini gostermistir. Ozellikle 5-HT; ve 5-HT, reseptor alt tipleri,
reseptor agonist, antagonist ve geri alim inhibitorleri ile yapilan deneysel ¢aligmalar
epileptik nobet aktivitesi tizerinde ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Yapilan literatiir
taramasinda, yeni kesfedilen serotonin reseptér 5-HT7 ile 5-HTj3 alt tiplerinin epilepsi

olusum mekanizmasina etkileri ile ilgili herhangi bir arastirmaya rastlanamamastir.

Biitiin bu bulgular 1s18inda, bu tez ¢alismasinda amacimiz si¢anlarda PTZ ile
indiiklenmis epilepsi modelinde 5-HT;, 5-HT3 ve 5-HT; reseptér agonistlerinin
epileptik nobet aktivitesine etkilerinin arastirilmasidir. Calismamizda, elektrofizyolojik
kayitlar (ECoG), beyin ana inhibitor nérotrasmitteri olan GABA seviyesi dl¢limii ve

noronal aktivitede akut faz geni olan c-Fos ekspresyonu kullanilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada strese maruz kalmamis ve standarda uygun kafeslerde bakilan erigkin
erkek 56 adet Wistar Albino sican (yaklasik 220-260 g agirliginda) kullanilmistir.
Siganlar Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilmistir.
Deney hayvanlar1 22+1 °C oda sicaklifinda 12 saatlik aydinlik/karanlik siklusunun
saglandigy, sesten yalitilmis odada ve % 55+6 nem igeren ortamda tutulup uygun oranda
beslenmeleri saglanmistir. Deneysel calismalar, sirkadiyen ritim degisikliklerine uygun
olarak her giin 09.00-12.00 saatleri arasinda gergeklestirilmistir. Ayrica, deney
ortaminin 151k ve ses diizeyi siirekli kontrol altinda tutulmustur. Arastirma Oncesinde,
Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin belgesi (No:

2016/96) alinmistir.
3.2. Deney Gruplari

Pentilentetrazol (PTZ) kindling modeli ile epilepsi olusturulmus siganlarda
serotonin reseptdrlerin etki mekanizmalarini arastirmak i¢in siganlar 8 gruba ayrilmistir.
PTZ enjeksiyonlar1 sonrasi tutusma gozlenmeyen 8 hayvan deney gruplarindan

cikarilmistir. Calismaya 48 adet hayvan ile devam edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Deney gruplari

Gruplar Hayvan sayisi

(n)

1 Kontrol 6
2 PTZ 6
3 8-OH-DPAT (5-HT; agonist) 6
4 WAY-100135 (5-HT; antagonist) 6
5 SR-57227A (5-HT3 agonist) 6
6 Klozapin (5-HT3 antagonist) 6
7 5-Karboksamidotriptamin (5-HT7 agonist) 6
8 SB-269970 (5-HT7 antagonist) 6
Toplam 48
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VI.

Kontrol grubu: Bu gruptaki siganlara herhangi bir ilag enjeksiyonu yapilmamustir.
Pentilentetrazol (PTZ) grubu: PTZ grubundaki siganlara 1 ml/kg dozda serum
fizyolojik (SF) enjeksiyonundan 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg, i.p, Sigma-
Aldrich ) enjekte edilmistir. PTZ enjeksiyonundan sonra 30 dk boyunca nobet
skorlar1 ve latans siireleri kayit edilmistir.

8-OH-DPAT grubu: Bu gruptaki siganlara, bir 5-HT; agonist olan 8-
hidroksi(OH)-dipropilaminotetralin (DPAT) (0,3 mg/kg, i.p, Sigma-Aldrich)
enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra nébet olusturmak icin PTZ (35
mg/kg) verilmistir ve 30 dk’lik nobet skorlari ve latans siireleri kayit altina

alinmustir.

. WAY-100135 grubu: WAY-100135 (5-HT; antagonist, Sigma-Aldrich) 1 mg/kg

dozda i.p olarak verilmistir. lag uygulamasindan 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg)
enjekte edilmistir. Nobet skoru ve latans stireleri 30 dk siiresince tespit edilmistir.
SR-57227A grubu: SR-57227A (5-HT3 agonist, Sigma-Aldrich) 0,3 mg/kg dozda
i.p olarak verilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmistir ve 30
dk’lik nobet skorlar ve latans siireleri kayit altina alinmigtir.

Klozapin grubu: Klozapin (5-HT3 antagonist, Sigma-Aldrich) dimetilsiifoksit
(DMSO) c¢ozeltisinde ¢oziildiikten sonra 10 mg/kg dozda i.p olarak verilmistir.
Enjeksiyondan 30 dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmistir ve 30 dk’lik nobet skorlar

ve latans siireleri kayit altina alinmustir.

VII. 5-Karboksamidotriptamin (5-CT) grubu: 5-Karboksamidotriptamin (5-HT7

agonist, Sigma-Aldrich) 0,1 mg/kg dozda i.p olarak verilmistir. Enjeksiyondan 30
dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmistir ve 30 dk’lik nobet skorlar1 ve latans siireleri

kay1t altina alinmistir.

VI, SB-269970 grubu: SB-269970 (5-HT; antagonist, Sigma-Aldrich) 1 mg/kg

dozda i.p olarak verilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmistir

ve 30 dk’lik nobet skorlar1 ve latans stireleri kayit altina alinmigtir.
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3.3. Deney Siireci

Hayvanlarda epilepsi olusturmak icin kontrol grubu disindaki tiim siganlara 36
giin boyunca 15 defa yiiksek dozda PTZ (35 mg/kg, i.p) enjeksiyonu yapildi. PTZ
enjeksiyonlarindan sonra, nobet evrelemesi Racine skalasina gore yapildi. Bu
evrelemeye gore, toplamda 3 kez Evre 5 nobeti gegiren hayvanlar tutusmus olarak kabul
edildi. Nobet gelisen hayvanlara elektrofizyolojik kayit i¢in sterotaksi ydntemiyle
elektrotlar takildi. Elektrokortikogram (EC0G) ve video kayitlari alindiktan sonra tiim
deney hayvanlar1 dekapitasyon (servikal dislokasyon) ile sakrifiye edildi. Beyin
dokular1 hemen c¢ikarildi ve her bir 6rnekteki GABA diizeyinin Elisa kit ile dl¢iilmesi
icin homojenizasyondan sonra santrifiij edilip -80 °C’de dondurulmasi saglandi.
Immiinohistokimyasal ¢aligma igin ayrilan doku drnekleri nétral tamponlu formaldehit

icinde saklandi (Sekil 10).

: : | *Glin asir1 enjeksiyonlar 35 gin
PTZile Epilepsi boyunca 15 doz PTZ (35
olusturulmasi mg/ke)uygulanmas|

Sterotaksi ile
elektrot
yerlestirilmesi

eTutusan hayvanlara elektrod takilmasi
1 hafta iyilesme sireci

¢5-HT agonist ve antagonistlerinin

llac uygulamalar: EEGASELINEN
VN =eolel ENiEls i #30 dk sonra PTZ enjeksiyonu

eEcog ve Video analizleri

GABA ve eservikal dislokasyon
Fos 8lciimii ile beyin dokularinin
¢-Fos olcumu cikarilmasi

Sekil 10. Deney siirecinin sematik gosterilmesi
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3.4. PTZ ile Kindling Modeli Epilepsi Olusturulmasi

Kindling modeli epilepsi olusturmak i¢in, PTZ siganlara 35 mg/kg (i.p.) dozda
giin asir1 olmak iizere (Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri) toplamda 15 kez enjekte
edildi. Enjeksiyondan oOncesinde her hayvan tartilarak agirliklar1 belirlendi. PTZ
enjeksiyonu sonrasi hayvanlar istii agik seffaf pleksiglas (50x40x40 cm boyutlarinda)
kafeslere konuldu. Her bir enjeksiyondan sonra hayvanlarin davraniglar1 30 dakika
gozlenerek Racine skalasina gore nobet evreleri belirlendi. Toplamda 3 kez evre 5

ndbeti gegiren hayvanlar tutugsmus kabul edildi (Sekil 11).

Evre 1 Evre 2 Evre 3

Evre 4 Evre 5

Sekil 11. Racine skalasina gore ndbet evrelerinin belirlenmesi

3.5. Sterotaksik Uygulama

Uygulama o6ncesi anestezi saglamak amaci ile hayvanlara ketamin (90 mg/kg,
i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu yapildi. Kornea ve penge refleksleri ile

anestezinin derinligi kontrol edildi.

Kafatas1 derisindeki killar tiras edildikten sonra cerrahi islemler i¢in sican
stereotaksi aletine bregma ve lambda noktalar1 aymi diizlemde olacak sekilde

yerlestirildi. Hayvanin kafa derisine bistiiri ile yaklasik 3 cm insizyon yapildi. Kafa
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derisi altindaki fasyalar uzaklastirilarak kemik dokuya ulasildi. Yumusak dokuda
olusabilecek kanamalar gazli bez ile tampon yapilarak o6nlendi. Kanama kontrolii
saglandiktan sonra bregma belirlendi (referans noktasi). Elektrotun yerlestirilecegi
vidalarin yerleri Paxinos ve Watson’un (1998) si¢can beyin atlas1 kullanilarak hesaplandi
ve bregma referans alindi ve “0” noktasi olarak belirlendi. Pozitif elektrot igin
bregmanin 4 mm anterioru ve orta ¢izginin 3 mm sag lateraline, negatif elektrot i¢in
bregmanin 4 mm posterioru ve orta ¢izginin 3 mm sag lateraline ve son olarak toprak
elektrodu i¢in bregmanin 4 mm posterioru ve orta ¢izginin 3 mm sol lateraline bir el
drilli (capt 1 mm) araciligr ile 3 ayr delik acildi. Bu deliklere, elektrokortikogram
(ECoG) kaydi i¢in, beyin zarlarmma temas edecek sekilde paslanmaz c¢elik vida
yerlestirildi. Yerlestirilen 3 vidaya kayit islemleri icin soket elektrot yerlestirildi. Iki kat
dental akrilik kullanilarak elektrotlar kafatasina sabitlendi (Sekil 12).

Hayvanlar 1 haftalik iyilesme periyoduna birakildi. Olusabilecek enfeksiyonlari
onlemek icin profilaktik olarak 3 giin boyunca giinde 2 kez 50 mg/kg sultamisilin (i.p.
olarak) enjekte edildi. Elektrotlar ile alinan elektriksel aktivite BioAmp (AD
Instruments, Avustralya) ara biriminde yiikseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments,

Avustralya) EEG kayit sistemine baglandi.
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Sekil 12. Sterotaksik uygulama. A) Bregmanin tespiti, B) Drill ucuyla vidalar igin delik
acilmasi, C) Vidalarin yerlestirilmesi, D) Elektrotun takilmasi, E) Dental akrilikle vidalarin ve
elektrotun sabitlenmesi, F) ECoG kaydinin test edilmesi

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Video ve ECoG kayitlar1 es zamanli olarak incelenerek hayvanlarin ilk
miyoklonik jerk (IMJ) siiresi, dakikadaki toplam epileptik spike say1s1 ve epileptik spike
stire ylizdesi hesaplandi. Lab-Chart programi kullanilarak ortam kaynakli giiriltii
sinyallerini elimine etmek amaciyla ECoG kayitlar1 1-34 Hz arasinda filtrelendi. 30
dakika boyunca es zamanli olarak kaydedilen ECoG ve video kayitlar1 izlendi (Sekil
13). Ilk miyoklonik jerk (IMJ) siireleri saniye cinsinden video kayitlarinda hayvandaki
sarsintinin gozlenmesi ile es zamanl olarak ECoG’da goriilen epileptik spike aktivitesi

olarak belirlendi.
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Sekil 13. PowerLab programi ile ECoG kayitlariin alinmasi

PowerLab Chart (v7.0.3, AD Instruments) yazilimmin o6l¢iim 6zellikleri
kullanilarak her bir siganin bazal ECoG aktivite esik degeri bulundu (Sekil 14).

File FEdit Setup Commands Macro Window Help
o o eyt Sampling
41] A - Channel 2 Event Count [ lic - Channel 1 Event Count 8- selectionburations [ O
0.0 0.0 0.0
gl ‘ i z T‘-‘ s _ ~|NoSamping @
-
E 0,0
0,5
gl
& ~|Nosamping @
0,0-
=
2
0,5
1,0
=
- 10:00 12:00 14:00 15:00 1800 2i00 22:00 2400 2:00 28:00 =
M ! L} =) e ==
3| [LurTzzsiayvan...] 50,24 GB

Sekil 14. PowerLab programu ile elde edilen ECoG kayitlarindan bir goriintii.

ECoG da nobet aktivitesi ile korele, normal esik aktiviteden ayrilan, diken
frekansinda progresyon gosteren ve zemin aktivitesinden 3 kat biiyiik amplitiide sahip
ritmik dalga aktiviteleri epileptik spike olarak tanimlandi [157]. Bu degerin programa
tanitilmasindan sonra otomatik olarak dakika basina diisen epileptik spike sayisi

hesaplandi (Sekil 15).

56



S TS|

;_; @g’ ﬂ*[v["' i»:d»o“a:,-’j;;,h\\—i, HEZ

A- Channel 1 Event Count |8l 8 - Selection Duration 3 =
Lo [ 0.0 1| (i 00s ] o) e .
,- - 1 N
Cyclic Measurements - Channel 1 X
02 Setp Output
= Source: [1nput 2 - Auto scale ‘
O Setscde from: 8800 to: 8300 M
Mesnsoment: {Rake Event markers Decemal places: 4
01- | Sreen of detected Cydes
3 o o o o o o © o
| ' l | . o
1 l‘ru J'HJ‘ ’ 11 W“‘l}-l l‘l | WYY W R e B
00 5*‘1 | 1 '1 Wil "f 7'?“| M bﬁ 'ﬁ" - 90 N\ \ o Wi w U Y P A N A i A e
I ,1 LR 01+
+ 02
0,1+ 2:18 2:18,5 2:19 20:19,5 ) g
~ N ‘ vels N @
Detection settings Detection adustment
02 Preset:  General - Senpie treshoid Threshold:  0,0417%9
Gustomze.... | [ Sove..
+ B 1
= 03 o x ]

Cancel
|
0 16:42 164 16:4% s T ) % Tw 00 M—*'

Sekil 15. PowerLab Chart v7.0.3 yazilimi ile epileptik spike sayisinin hesaplanmast

30 dakika boyunca epileptik spike’lara karsilik gelen nobet siireleri program
yardimiyla hesaplanarak yiizdeye doniistiirtildii ve epileptik spike siiresi yiizdesi olarak
adlandirildi. ([No6bet siiresi*100]/1800; 1800=30 dakikaya karsilik gelen saniye).

3.7. GABA Seviyesi Ol¢iimii

Sicanlara PTZ ve ilag enjekte edilmesinden 30 dakika sonra ketamin (90 mg/kg;
1.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) verildi. Daha sonra biitiin hayvanlarin dekapitasyon
(servikal dislokasyon) ile sakrifiye islemleri saglandi ve beyin dokular1 ¢ikarildi.
Kontrol ve ilag gruplarina ait sag hemisferler derin dondurucuda (-20 °C) on saatten
daha az siire bekletildi. Homojenizasyon isleminde, 50 mM Tris-HCI (pH: 7.5) tamponu
kullanildi. Beyin dokular1 tartildi ve soguk zincire uyularak cam tiiplere aktarildi.
Uzerine 2 ml Tris-HCI tamponu eklendi. Cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek 3 dakika 16000 devir/dakika hizinda homojenize edildi. Son hacim, doku
agirh@inin 5 kati olacak sekilde tampon ilave edildi. Homojenatlarin 1sis1 arttirtlmadan
eppendorf tiiplere numaralandirilarak kondu. Elde edilen homojenatlardan beyin GABA
seviyeleri, lireticinin talimatlarina gore bir sican GABA ELISA kiti (Nanjing Jiancheng
Biyomiihendislik Enstitiisii, Nanjing, Cin) kullanilarak dl¢tildi.
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3.8. Immiinohistokimyasal Yontem

Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait sol serebral hemisferler 24 saat boyunca Bouin
cozeltisinde tespit edildi. Dokulara tespit isleminin ardindan sirasiyla dehidrasyon,

seffaflandirma, infiltrasyon (emdirme) ve gdbmme islemleri uygulandi.

Elde edilen parafin bloklar +4 derecede buzdolabinda bekletildi. Kesitler
alinmadan Once birka¢ saat derin dondurucuda bekletilen bloklardan hipokampal
CA1,CA2,CA3 ve dentat girus bolgesi goriilene kadar mikrotomla (Leica, Germany) 4
um kalinliginda seri kesitler alindi. Lam iizerine alman kesitler 60 °C’ lik etiivde en az
1,5 saat bekletildi. Hematoksilen-Eozin(H&E) ile histolojik boyamaya hazir hale
getirilen kesitler boyandi. Boyanmis preparatlarin lizerine bir damla entellan damlatildi.
Lameller (Isotherm Cover glass, 24x50x0.13-0.17 mm boyutlarinda) ile doku arasinda

hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatildi ve oda 1sisinda kurumaya birakildi.

Deney gruplarindaki sicanlarin beyin kesitlerinde noronal aktivasyon belirteci
olan c-Fos proteinleri immiinhistokimyasal boyama yontemleri ile gosterildi. Parafine
gomiilii bloklardan 3 um kalinhginda hazirlanan doku kesitleri once 65 "C’de bir gece
etiivde bekletildi. Sonra ksilende deparafinize iglemi 50 "C’de 30 dakika siireyle
uygulandi. Bu islemden sonra dehidratasyon i¢in dokular sirayla 5’er dakika %80, %90
ve %96°lik alkollerden gecirildi. Dehidratasyondan sonra preparatlar 5 dakika distile
suda ve 10 dakika PBS (Phosphate buffered saline) soliisyonunda tutuldu ve endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirabilmek icin hidrojen peroksit ile 10 dakika inkiibe
edildi. PBS solusyonunda 10 dakika tutulduktan sonra kesitler mikrodalga firinda,
yiiksek 1sida 5 dakika, orta 1sida 15 dakika kaynatildi. EDTA (Etilendiamin tetra asetik
asit) tamponu (pH: 8,4) kaynatma soliisyonu olarak kullanildi. Takiben ayni soliisyon
icerisinde oda 1s1sinda 20 dakika siireyle tutuldu. Kesitler PBS solusyonunda 10 dakika
bekletildikten sonra 20 dakika U-V blok ile inkubasyon uygulandi. PBS soliisyonundan
gecirilen preparatlar kullanima hazir solusyonlari olan poliklonal rabbit anti-c-Fos
antikoru(1/200 sulandirma orani; Santa Cruz, USA) ile 60 dakika oda 1sisinda, nemli
ortamda inkube edildi ve takiben PBS’te 10 dakika bekletildi. Oda 1sisinda 20 dakika
baglayici solusyon ile inkubasyon yapildi, takiben 10 dakika PBS’te tutuldu. Takiben,
kesitlere streptavidin peroksidaz enzimi 20 dakika siire ile uygulandi. Daha sonra,
kesitlere renklendirme islemi i¢in aminoetil karbazol kromojen damlatildi ve 5-10

dakika i¢inde renklenme saglandi. Zit boyama icin 3-5 dakika silireyle Mayer’in
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Hematoksilen kullanima hazir boyasi uygulandi. Tiim Immiinohistokimya ¢alismalari

Cumhuriyet Universitesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim dalinda gergeklestirildi.
3.9. immunohistokimyasal Degerlendirme Yéntemi

Kontrol ve c¢alisma gruplara ait hipokampislerin DG, CA1, CA2 ve CA3
bolgeleri ayr1 ayr1 400X biiyiitmede Olympus BXS51 (Tokyo, Japan) mikroskobu ile
incelendi. Hipokampiisiin DG, CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinde c-fos pozitif hiicrelerin
Image) (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) yazilimi kullanilarak

sayilmasi ile kantitatif olarak analiz edildi.
3.10. istatistiksel Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlar sayisal verilere doniistiiriildiikten sonra bu veriler
SPSS programi (Windows vers. 22.0) kullanilarak istatistiksel degerlendirme
gerceklestirildi. Tiim deneysel sonuglar Ort.+=SH (ortalamanin standart hatasi) olarak
ifade edildi. Anti-epileptik etki, tiim gruplarda 6l¢iilen ECoG degerleri olan epileptik
spike sayisi, epileptik spike siire yiizdesi, ilk miyoklonik jerk (IMJ) siiresi ve Racine
skalas1 nobet evreleri ile beyin GABA diizeylerinin ortalamasi alinarak degerlendirildi.
Verilerin gruplar aras1 karsilastirllmasinda varyans analizi (One way ANOVA)
kullanild1. Gruplar arasit farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit edilmesi
amaciyla Tukey testi (post-hoc test) uygulandi. Gruplara ait veriler ortalama + standart
hata (ort. £ SH) olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda, kontrol grubu digindaki tim gruplardaki (PTZ; 8-OH-
DPAT; WAY-100135; SR-57227A; Klozapin; 5-Carboxamidotrypamine (5-CT); SB-
269970 grubu) sicanlarda PTZ ile kindling modeli epilepsi olusturuldu. Hayvanlara ilag
enjeksiyonu sonrasinda 30 dakika stlireyle video ve ECoG kayitlar1 alindi. Siganlarin
video ve ECoG kayitlar1 es zamanli incelendikten sonra Racine skalasi’na gdre nobet
evreleri tespit edildi. Daha sonra, ilk miyoklonik jerk (IMJ) siiresi (saniye), dakikadaki
epileptik spike sayist ve epileptik spike siiresinin yiizdesi (% spike siiresi) belirlendi.
Sicanlarin ¢ikarilan beyin dokusundan GABA seviyesi olciimleri ELISA kit ile
gerceklestirildi. Hipokampiiste c-Fos ekspresyonu immiinohistokimyasal boyama

yontemi ile tayin edildi.
4.1. Racine Skalasi’na Gore Nobet Evrelemesi

Nobet evreleri, deney gruplarina PTZ enjeksiyonu sonrast hayvanlarin
davraniglar1 30 dk siire ile gozlenerek Racine skalasina gore belirlendi. Tiim deney
gruplarinda en yiiksek nobet evreleri 5 olarak skorlandi. 8-OH-DPAT grubunda ndbet
evresi ort+S.H degeri 4,66+0,21; SB-269970 grubunda 4,50+0,34; diger tiim gruplarda
4,83+0,16 olarak tespit edildi. Tek yonliit ANOVA testi sonucuna gore gruplar arasinda
nobet evreleri agisindan anlamlilik bulunmadi (F417=1,346, p=0,342)(Tablo 10).
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Tablo 10. Deney gruplarinda nobet evrelerinin ortalama (+SH) degerleri

Gruplar Nobet Evresi
PTZ 5,00 = 0,00
8-OH-DPAT 4,66 +0,21
WAY-100135 4,83 +0,16
SR-57227A 4,83 +0,16
Klozapin 4,83 £ 0,16
5-Karboksamidotriptamin (5-CT) 4,83 £0,16
SB-269970 4,50 £ 0,34

4.2. Gruplarn ilk Mykolonik Jerk (IMJ) Siireleri

Calismamizda IMJ baslama zamanmmn ort+S.H degerleri PTZ, 8-OH-DPAT,
WAY-100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarinda sirast ile
87,00+£8,22; 116,29+£8,21; 64,92+7,08; 81,25+3,21; 61,45+£8,05; 93,75+£3,16 ve
77,50+1,92 olarak belirlendi. IMJ siiresi ortalamalar1 deney gruplar1 arasinda
karsilastirlldiginda fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Fs41)=8,779, p=0,000)(Sekil 16).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc testi
sonucuna gore 8-OH-DPAT grubunun IMJ siiresini PTZ grubuna gére anlamli olarak
yiikselttigi goriildii  (p=0,047). WAY-100135 grubu ise IMJ siiresini azaltmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,150).

SR-57227A grubunda IMJ siiresi PTZ grubuna gore diisiik bulunmasina ragmen
anlaml1 bir azalmaya neden olmad: (p=0,828). Diger taraftan klozapin grubunun IMJ

stiresini anlaml1 sekilde distirdiigii goraldi (p=0,048).

5-CT grubunda IMJ siiresi PTZ grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,639). SB-269970 ise IMIJ siiresini diisiirmesine
ragmen farkin anlamli olmadig tespit edildi (p=0,422).

61



150 -
PTZ
a 8-OH-DPAT

ngO— == WAY-100135
c
© Bl sSR-57227A
»
- T
x 90 Klozapin
o
- -  s5-cT
=<
p= __ EE sB-269970
2 60+ e
x
o
2>
=
x o
= 30— e
=

o

o

o

o

o =

0= T T T T

Sekil 16. Deney gruplarinda ilk myoklonik jerk (IMJ) siiresi ortalama (+SH) degerleri.
“p<0,05, PTZ grubu ile karsilagtirildiginda.

4.3. Gruplarin Epileptik Spike Sayisi

Dakikadaki epileptik spike sayis1 ort=S.H degerleri PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-
100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarinda sirasi ile 77,11£5,37;
45,57+4,22; 68,33+8,55; 26,94+1,18; 99,91+19,42; 84,24+1,02; 32,18+1,75 olarak
belirlendi (Sekil 17). Tek yonlii ANOVA test sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugunu gosterdi (Fs41)=10,644, p=0,000).

Post-hoc test ikili karsilagtirmalart epileptik spike sayisinda 8-OH-DPAT, SR-
57227A ve SB-269970 gruplarinda PTZ grubuna gore anlamli bir fark oldugunu ortaya
cikardi. Epileptik spike sayis1 8-OH-DPAT grubunda PTZ grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0,008). Bununla birlikte, WAY-100135 grubu ile PTZ grubu
karsilastirildiginda epileptik spike sayisinda bir azalma olmasma ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,599).

SR-57227A grubu ile PTZ grubu karsilastirildiginda epileptik spike sayisinda
anlamli bir azalma goriildii (p=0,021). Ote yandan klozapin grubunda epileptik spike
sayisinda artis goriilmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,374).
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5-CT grubu PTZ grubu ile kiyaslandiginda epileptik spike sayisinda artis
goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,310). SB-269970
grubunda ise epileptik spike sayisinda istatiksel olarak anlamli bir azalma goriildi
(p=0,000).
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Sekil 17. Gruplarin dakikadaki epileptik spike sayisinin ortalama (£SH) degerleri.
#p<0,05, PTZ grubu ile karsilastirildiginda.

4.4. Gruplarin Epileptik Spike Siire Yiizdeleri

Sekil 18’de goriildiigii lizere; epileptik spike siire yiizdesi ort+S.H degerleri
PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970
gruplarinda sirast ile 46,00+4,66; 32,22+2,06; 49,85+3,17; 22,29+0,76; 63,18+5,69;
42,4443 ,44 ve 29,9942,71 olarak belirlendi. Tek yonlii ANOVA testi sonuglart gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugunu gosterdi (F41)=15,114, p=0,000).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc test
ile 8-OH-DPAT, SR-57227A ve SB-269970 gruplar1 PTZ grubu ile karsilastirildiginda
epileptik spike siire yiizdesini anlamli diizeyde azalttiklar1 tespit edildi (p<0,05). Diger

yandan, Klozapinin epileptik spike siire yiizdesini anlaml1 bir sekilde artirdigi belirlendi
(p=0,031) (Sekil 18).
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Sekil 18. Gruplarin epileptik spike siire yiizdesinin ortalama (+SH) degerleri.
“p<0,05;PTZ grubu ile karsilastirildiginda.

4.5. Gruplarin GABA Seviyeleri

GABA seviyesinin ort=S.H degerleri Kontrol, PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-
100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarinda sirasi ile 139,94+4,57;
98,97+6,99; 108,51+£7,20; 123,78+5,14; 123,50+11,68; 82,20+8,70; 106,76+5,48 ve
138,99+9,57 olarak belirlendi (Sekil 19). Tek yonlit ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edildi (F(757)= 6,147, p=0,000).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek igin yapilan post hoc test
sonucunda PTZ ve klozapin grubunda GABA seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0,05). Bununla birlikte, SB-269970 grubu PTZ
grubu ile karsilagtirildiginda GABA seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir artis
tespit edildi (p=0,018).

64



2001 [ Kontrol
Il Pz
b B 8-OH-DPAT
150 - .
E 1 -+ T 1 wAY-100135
o T Bl sSRr-57227A
o
— 4 a T ™ Klozapin
(=]
s 1007 a BN s-cT
c T
< 1 sB-269970
om
<
O 504
0 T T T T T

Sekil 19. Gruplarin GABA seviyesi ortalama (=SH) degerleri. *p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; bp:O,018, PTZ grubu ile karsilastirildiginda.

4.7. immiinohistokimyasal Bulgular

Hipokampiisiin dentat girus (DG), CAl, CA2 ve CA3 alanlarinda c-Fos
immiinoreaktivitesi histolojik olarak degerlendirilmistir. Gruplara ait c-Fos
immiinoreaktivitesi farkli biiyiitmelerdeki fotograflarda Sekil 20-23’te verilmistir.
Noronlardaki c-Fos proteini 3,3'-Diaminobenzidine (DAB) ile kahverengi sekilde
boyanmis olup hematoksilen ile zit boyama yapilmistir. c-Fos pozitif ndron sayilarindan

elde edilen veriler One-way ANOVA Tukey testi ile karsilagtirilmistir.

4.7.1. Dentat Girus Alaninda c-Fos Ekspresyonu

Sekil 20A’da kontrol grubu 1sik mikroskobik (a ve b) ve c-Fos
immiinohistokimya (c, d ve e) goriintiileri izlenmektedir. Hipokampal DG bdlgesinde c-
Fos immiinoreaktivitesi sar1 oklar ile gosterilmektedir (Sekil 20B). Deney gruplar: c-Fos
ekspresyonu acisindan karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001; Sekil 20C).

Tukey (post hoc) test sonucuna goére, PTZ ve 5-HT gruplar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). 5-HT; reseptor
gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda hem 8-OH-DPAT hem de WAY-100135
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gruplarinda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin anlamli olarak azaldig: tespit edildi

(p<0,001, p=0,004).

5-HTj3 reseptor gruplari PTZ grubu ile karsilastirildiginda; SR-57227A grubunda
c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin anlamli diizeyde azaldigi tespit edilirken

(p=0,007), bunun aksine klozapin grubunda arttig: tespit edildi (p= 0,003).

5-HT7 reseptor gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda; 5-CT grubunda c-Fos
immiinoreaktif hiicre sayilarinda istatiksel acidan anlamli olarak azalma goriiliirken

(p=0,001), bunun aksine SB-269970 grubunda artis goriildii (p< 0,001) (Sekil 20C).
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Sekil 20. Dentat Girus Alaninda c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu 1sik mikroskobik (a
ve b) ve c-Fos immiinohistokimya (c, d ve e) gortntiileri. a- X40 bilyiitme, b- DG alan1 X100
biiylitme, c- X40, d-DG alan1 X100 biiyiitme ve, e- DG alan1 X100 biiylitme negatif kontrol. B)
DG alaninda (X400) c-Fos immiinoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-OH-DPAT, d-
WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sar1 ok; c-Fos pozitif
noronlar. C) c-Fos pozitif noéron sayilari. °p<0,001, Kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda; °p<0,010, PTZ grubu 5-HT reseptor gruplari ile karsilastinldiginda.
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4.7.2. Hipokampal CA1 Alaninda c-Fos Ekspresyonu

Sekil 21A’da kontrol grubu CA1 Alaninda 151k mikroskobik (a ve b) ve c-Fos
immiinohistokimya (c, d ve e) goriintiileri izlenmektedir. Hipokampal CA1 bolgesinde
sar1 oklar ile c-Fos pozitif néronlar gosterilmektedir (Sekil 21B). Deney gruplari c-Fos
ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptand1 (p<0,05; Sekil 21C). Tukey post hoc testi sonucuna gére PTZ ve 5-HT
reseptor gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,010). 5-HT; reseptor gruplar1 PTZ grubu ile karsilastirildiginda
hem 8-OH-DPAT hem de WAY-100135 gruplarinda c-Fos immiinoreaktif hiicre
sayilarinin azaldigi tespit edildi (p<0,001).

5-HT3 reseptor gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda; SR-57227A ve
klozapin grubunda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin istatistiksel agidan anlamli
diizeyde azaldig: goriildii (p< 0,001). Bununla birlikte, Klozapin grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayist anlamli bir artig gosterdi

(p=0,022).

5-HT7 reseptor gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda; 5-CT ve SB-269970
grubunda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinda istatiksel agidan anlamli olarak azalma
goriildiic  (p<0,001). Bununla birlikte, SB-269970 grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinda artis saptandi (p=0,001)
(Sekil 21C).
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Sekil 21. Hipokampal CA1l Alaninda c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu isik
mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immiinohistokimya (c, d ve e) gortntiileri. a- X40 biiyiitme, b-
CA1 alan1 X100 biiyiitme, c- X40, d- CA1 alan1 X100 biiyiitme ve, e- CA1 alan1 X100 biiyiitme
negatif kontrol. B) CA1 alan1 (X400) c-Fos immiinoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, ¢c-8-
OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sar1 ok; c-
Fos pozitif néronlar. C) c-Fos pozitif noron sayilari. ®p<0,05, Kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda; °p<0,001, PTZ grubu 5-HT reseptor gruplari ile karsilagtinldiginda.
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4.7.3. Hipokampal CA2 Alaninda c-Fos Ekspresyonu

Kontrol grubu CA2 Alaninda 1s1tk mikroskobik (a ve b) ve c-Fos
immiinohistokimya (c, d ve e) goriintiileri Sekil 22A’da izlenmektedir. Hipokampal
CAZ2 bolgesinde c-Fos immiinoreaktivitesi gésteren noronlar sar1 oklar ile gosterilmistir
(Sekil 22B). Deney gruplart c-Fos ekspresyonu acgisindan karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05; Sekil 22C). Tukey post
hoc testi sonucuna gore PTZ ve 5-HT reseptor gruplart kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p<0,001).

5-HT; reseptor gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda c-Fos pozitif néron
sayisinda artig goriilmesine ragmen fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Bunun aksine, 5-HT; reseptor gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda hem 8-OH-
DPAT hem de WAY-100135 gruplarinda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin
anlamli olarak azaldig goriildi (p<0,001).

5-HTj3 reseptor gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda klozapin grubunda
c-Fos pozitif hiicre sayisinda istatiksel agidan anlamli artis bulundu (p<0,001). 5-HT;
reseptor gruplart PTZ grubu ile karsilastirildiginda; SR-57227A grubunda c-Fos
immiinoreaktif hiicre sayilarinin azaldig: tespit edildi (p<0,001).

5-HT7 reseptor gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 5-CT ve SB-
269970 gruplarinda c-Fos pozitif hiicre sayisinda artis goriilmekte birlikte aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 5-HT; reseptor gruplart PTZ grubu ile
karsilastirildiginda, 5-CT ve SB-269970 gruplarinda c-Fos immiinoreaktif hiicre
sayilarinin azaldig tespit edildi (p< 0,001) (Sekil 22C).
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Sekil 22. Hipokampal CA2 Alaninda c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu isik
mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immiinohistokimya (c, d ve e) gorintiileri. a- X40
biiyiitme, b- CA2 alan1 X100 biiyiitme, c- X40, d- CA2 alan1 X100 biiyiitme ve, e- CA2
alamm X100 biyitme negatif kontrol. B) CA2 alaninda (X400) c-Fos
immiinoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-
57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sar1 ok; c-Fos pozitif néronlar. C) c-Fos
Eozitif ndron sayilari. “p<0,001, Kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda.
p< 0,001, PTZ grubu 5-HT reseptor gruplari ile karsilastirildiginda.
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4.7.4. Hipokampal CA3 Alani c-Fos Ekspresyonu

Sekil 23A’da kontrol grubu CA3 alaninda 151k mikroskobik (a ve b) ve c-Fos
immiinohistokimya (c, d ve e) goriintiileri izlenmektedir. Hipokampal CA3 alaninda c-
Fos proteini immiinoreaktivitesi sar1 oklar ile gosterilmektedir (Sekil 23B). Deney
gruplar1 c-Fos ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tukey post hoc testi sonucuna gore PTZ ve 5-HT
reseptOr gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p<0,001).

5-HT; reseptor gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda c-Fos pozitif néron
sayisinda artis goriilmesine ragmen fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Bunun aksine, 5-HT; gruplar1 PTZ grubu ile karsilagtirildiginda hem 8-OH-DPAT hem
de WAY-100135 gruplarinda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin anlamli olarak
azaldigi tespit edildi (p=0,003, p=0,024).

5-HTj3 reseptor gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda klozapin grubunda
c-Fos pozitif hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis goriildii (p<0,001). 5-HT;
gruplari ile PTZ grubu karsilastirildiginda; SR-57227A ve klozapin gruplarinda c-Fos
immiinoreaktif hiicre sayilarinin anlamli diizeyde azaldigi tespit edildi (p=0,002,

p=0,030).

5-HT7 reseptor gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda 5-CT ve SB-269970
grubunda c-Fos pozitif hiicre sayisinda artig goriilirken sadece SB-269970 grubunda
istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001). 5-HT7; reseptor gruplart PTZ grubu ile
karsilagtirildiginda, 5-CT grubunda c-Fos immiinoreaktif hiicre sayilarinin anlaml
diizeyde azaldig1 tespit edildi (p=0,002). Bunun aksine, SB-269970 grubunda ise c-Fos
pozitif hiicre sayisinda artig goriildii (p>0,05) (Sekil 23C).
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Sekil 23. Hipokampal CA3 Alami c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu i1sik
mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immiinohistokimya (¢, d ve e) goriintiileri. a- X40
biiylitme, b- CA3 alan1 X100 biiyiitme, c- X40, d- CA3 alan1 X100 biiyiitme ve e- CA3
alan1 X100 biiyiitme, negatif kontrol. B) CA3 alan1 (X400) c-Fos immiinoreaktivitesi. a-
Kontrol grubu, b-PTZ, ¢c-8-OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-
CT ve h-SB-269970. Sar1 ok; c-Fos pozitif noronlar. C) c-Fos pozitif néron sayilari.
#0<0,001, Kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; bp<0,05; PTZ grubu 5-HT
reseptOr gruplari ile karsilastirildiginda.
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5.TARTISMA

Epilepsi, anormal iyon iletimi, uyarict ve inhibe edici sistemler arasindaki
dengesizlik ve ndronal membranlardaki degisikliklerden kaynaklanan bir patolojidir.
Epilepsi patogenezinde esas olarak GABAerjik ve glutamaterjik sistemler sorumlu
tutulmakla birlikte son yillarda kolinerjik ve dopaminerjik sistemlerin de bu siirecte
etkili olduklarina iliskin ¢ok sayida kanit bulunmaktadir [147,158]. Epileptik nobet
olusumunda serotonin reseptdr sisteminin roliine iligskin birka¢ ¢alisma bulunmasina

ragmen bu konu hala tam olarak aydinlatilmis degildir.

Serotonin (5-HT) reseptorleri, canli organizmalarda en fazla gesitlilige sahip
reseptorlerdir ve 5-HT1’den 5-HT7'ye kadar yedi ailede gruplanmis en az 14 reseptor alt
tipini igermektedir. Bu reseptor alt tiplerinin spesifik agonist ve antagonistlerinin
kullanilmasi ya da reseptorlerin genetik olarak silinmesi yontemi (knockout) ile 5-HT
reseptorlerinin  tamaminin olmasa da bircogunun epileptik ndbetlerdeki roliiniin
arastirilmasi saglanmistir [159,160]. Serotonin ile birlikte gesitli tipteki reseptorlerinin,
nobetlerin gelisiminde 6nemli roller istlendigi tespit edilmistir. Birgok c¢alismada,
selektif serotonin geri alim inhibitdrleri kullanilarak sinaptik 5-HT seviyelerinin
artirilmasi ile nobet olusumunun azaldigi ve noébet esiginin arttigi gosterilmistir [161-
163].

5-HT; reseptor ailesi, 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT1e ve 5-HT1e reseptorleri
ile en fazla reseptor alt tipini igeren serotonin reseptoriidiir [164]. Genel olarak, 5-HT;
reseptorleri, Gi/G, proteinine bagli membran reseptorleridir ve bunlarin aktivasyonu,
sitoplazmik siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini azaltir ve noronlari
hiperpolarize eder [165]. 5-HT; reseptorii aktivasyonu, 5-HT; reseptoriiniin alt tipine ve
ndbet tipine bagli olarak nobetler iizerinde eksitator veya inhibitor etkilere sahip
olabilmektedir. Bazi istisnalara ragmen, 5-HTja reseptorlerinin uyarilmasi, absans
epilepsilerin nobet esigini diisiiriirken, 5-HT;4 ve 5-HTig reseptorlerinin aktivasyonu
konviilzif epilepsilere kars1 koruyucu etkiler gostermektedir. Wada ve ark. tarafindan 5-
HT; reseptorlerinin antikonviilsif roli ile ilgili yapilan bir calismada 5-HTia1pp
reseptor agonisti olan 5-metoksi-N,N-dimetiltriptamin  (5-MeODMT)'nin, fotik

stimiilasyon ile indiiklenen miyoklonik ndbetleri inhibe ettigi bulunmustur. Deney
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hayvanlarmin davranigsal gostergelerine dayanarak, bu etkinin muhtemelen 5-HTj'e
bagli bir mekanizma araciligiyla olustugu One siriilmiistir [166]. Daha sonraki
calismasinda, bir 5-HT 14 agonisti olan 8-OH-DPAT 1n intrahipokampal enjeksiyonunun
kedilerde elektrosok ile indiiklenen parsiyel hipokampal nobetlerde nobet esigini

belirgin bigimde arttirdig1 ve ard-desarj siiresini azalttigi gosterilmistir [167].

5-HT1a reseptorii, epilepsi ndbetleri ile ilgili en ¢ok arastirma yapilan 5-HT;
reseptor alt tipidir. Diger 5-HT; alt tiplerinden farkli olarak, 5-HT1a reseptérii bir K*
kanalina baghdir ve bu nedenle cAMP'deki azalmadan etkilenmeyerek noronlar
hiperpolarize edebilmektedir [168]. 5-HT;a bir otoreseptordiir ve selektif serotonin geri
alim inhibitoriiniin (SSRI) uygulanmasi siirecinde serotonin saliniminin azaltilmasini

saglar ve terapotik etkinin baglamasini geciktirir [169].

Calismamizda, 5-HT; agonisti 8-OH-DPAT'm epilepside IMJ baslama siiresini
arttirdigl ve epileptik spike sayisi ve epileptik spike siire yiizdesini azaltarak anti-
epileptik aktivite gosterdigi tespit edildi. Buna karsin, 5-HT; antagonisti WAY-100135,
FMJ baslama siiresini azaltti ve epileptik spike sayisini ile spike siire yiizdesini
degistirmedi. 5-HT; reseptor agonistlerin epilepsi iizerine etkileri ile ilgili daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda, PTZ nin yliksek dozda uygulandig: akut epilepsi nébet modelleri
kullanilmistir. Bununla birlikte, diisiik doz PTZ uygulanmasi ile olusturulan kindling
epilepsi modeli ile ilgili herhangi bir aragtirma bulunamamistir. Birkag istisna diginda
genel olarak, 5-HTa reseptor stimiilasyonu ile absans epilepsi hayvan modellerinde
nobet esigi azalirken, diger ndbet tiplerinde ise artti§i gorilmiistiir. 5-HTia
agonistlerinin absans nobetlere kars1 genetik olarak duyarli bir sus olan Wistar Albino
Glaxo / Rijswijk (WAG/RJj) grubu siganlarda diken dalga desarj sayisim1 (DDD) ve
stiresini arttirdig1 gosterilmistir [170]. Tersine, WAG/Rij siganlarda yapilan baska bir
calismada 5-HTja reseptor inhibisyonunun DDD sayi1 ve siiresini azalttigi bildirilmistir
[171]. Baska bir ¢alismanin sonuglari, NMDA antagonisti MK-801 ve AMPA reseptor
antagonisti GYKI 52466’nin, 8-OH-DPAT’in DDD iizerindeki etkilerini tersine
cevirmesi ile NMDA'nin ve daha az oranda AMPA glutamat reseptorlerinin bu etkide
rolii oldugunu gostermistir [172,173]. Bu bulgularin aksine, absans epilepsiye genetik
olarak yatkin bagka bir tiir olan Groggy (GRY) sicanlarinda fluoksetin, clomipramin ve
8-OH-DPAT'n, DDD insidansin1 belirgin sekilde azalttigi bildirilmistir [162]. Ayrica,
bu ajanlarin DDD'ler iizerindeki etkisinin, 5-HT1a reseptor antagonisti WAY-100135

tarafindan ortadan kaldirildiginin tespit edilmesi bu etkide 5-HTja reseptorlerinin
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roliinii gostermistir. Bizim ¢alismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak 5-HT; agonisti

8-DPAT’1n epileptik spike sayisini azalttig1 tespit edilmistir.

Sicanlarda elektrogsok ile indiiklenen kindling epilepsi modelinde 8-OH-
DPAT’mn, nobet gelisimini geciktirdigi gosterilmistir [174]. Calismamizda da benzer
sekilde 8-OH-DPAT’1n IMJ baslama zamanini artirdig1 gdzlenmistir. Farelerde PTZ ile
indiiklenen nobet modelinde 5-HT1a18/1p agonisti RU 24969'un anti-epileptik etkisinin,
bir 5-HT 14 antagonisti olan WAY 100635 tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir [175].
Baska bir ¢alismada, 8-OH-DPAT'n, strese maruz birakilan ve birakilmayan farelerde,
pikrotoksin kaynakli nobetleri 6nledigi bulunmustur. Bu etkinin, 6nceden WAY 100635
enjekte edilen farelerde ortadan kalktigi gosterilmistir [176]. 8-OH-DPAT ve
indorenatin (5-HT1a agonist) PTZ ile indiiklenen (60 mg/kg) tonik klonik ndbetlerde,
kainik asit ile indiiklenen status epileptikus nobetlerinde, limbik ndbetlerde ve
sicanlarda amigdalada olusturulan kindling tonik klonik ndbet modelinde nébetleri
inhibe ettikleri rapor edilmistir [177]. PTZ ile indiiklenerek (5mg/ml, i.v.) ndbet
olusturulan bir diger c¢alismada, 8-OH-DPAT’m ndbet esigini belirgin sekilde
diistirdiigii gosterilmistir [178]. Sican beyni hipokampal alaninda bikukulin (GABAA
antagonisti) ile indiiklenen ndbetlerde ise WAY-100135’in atesleme frekansini artirdigi
ifade edilmistir [179]. Calismamizda ise WAY-100135’in muhtemelen epilepsi
modelindeki farklilik nedeniyle nobet aktivitesine etkisi gozlenmemistir. 5-HT;
antagonisti WAY 100635'in elektrikle indiiklenen hipokampal parsiyel nodbetlerin
esigini etkilememesine ragmen, bu ndbetlerin primer ard-desarj siiresini artirmak ve
sekonder ard-desarjlarin latensini azaltmak suretiyle siddetini artirdigi gosterilmistir
[180]. Baska bir calismada, hipokampal 5-HTja reseptorlerinin, sicanlarda dentat
girusun elektriksel olarak tutusturulmasi sirasinda up-regiile olduklar1 rapor edilmistir.
Bu reseptorlerin nobetleri inhibe ettigi gercegi gbz Oniine alinarak, bu degisikliklerin
adaptif bir siireci temsil edebilecegi One stirilmiistir [181]. 5-HTy1a agonistlerinin,
absans epilepsi modellerinde nobet gelisimi tizerindeki eksitator etkisinin yani sira bazi
caligmalar, 5-HT; reseptorlerin diger epilepsi modellerinde de prokonviilzan rol
oynadigini gdstermistir. 8-OH-DPAT'in farelerde PTZ ile indiiklenen konviilsiyonlarda
nobet esigini disiirdiigli bildirilmektedir [182]. Siganlarda lithium-pilokarpin ile
indiiklenen status epileptikus modelinde 8-OH-DPAT’in yiiksek dozda (0,5 mg/kg ve
1.0 mg/ kg) subkutandz ve intrahipokampal yoldan uygulanmasi ile ndbet evrelerinde

anlaml bir degisim gozlenmezken ilk myoklonik jerk baslama zamaninda ve EEG de
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ilk jeneralize nobet gériilme zamanlarinda artisa sebep oldugu gézlenmistir. Diisiik doz
8-OH-DPAT uygulamasi ise (0,01 mg/kg ve 0,1 mg/kg) status epileptikus {izerine
herhangi bir etki gostermemistir [183]. Calismamizda 8-OH-DPAT i 0,3 mg/kg (i.p.)
dozda uygulanmasimin IMJ baslama siiresinde artisa yol agti1 ve epileptik spike sayisi
ve ylizde epileptik spike siiresini artirdig1 gézlenmistir. Bununla birlikte fareler tizerinde
yapilan genetik caligmalarda 5-HTia reseptorlerinin anti-epileptik bir rolii oldugunu
desteklemektedir. 5-HTia reseptoriiniin  genetik olarak silinmesinin, kainik asitle
indiiklenen ndbetlerde daha diisiik nobet esigi ve daha yiiksek 6liim oranlar1 gosterdigi

bildirilmistir [184].

5-HTs reseptorii bir ligand kapilhi Na', K* ve Ca'? kanalina baghdir ve
aktivasyonu hizli bir sekilde néronlarda depolarizasyona neden olmaktadir [159]. 5-HT3
agonistleri ve antagonistlerinin merkezi sinir sistemindeki etkileri incelendiginde U
seklinde doz yanit egrisi gozlenmistir [185]. Bu U seklindeki doz-cevap egrisinin, 5-
HT3 reseptorlerinin hizli bir sekilde duyarsizlastirilmas: ve farkli beyin alanlarinda bu
reseptorlerin sayist ve bilesimindeki farklilardan kaynaklanabilecegi ileri siiritilmiistiir
[185,186]. Bu nedenle 5-HT; reseptér modiilasyonun nobet esigi ve siddetindeki net
etkisi ile ilgili doz bagimli farkli sonuglar bulunmaktadir. 5-HT3 reseptorii eksitator
etkili bir reseptdr olmasina ragmen, esas olarak inhibitér hipokampal ve neokortikal
internoronlar {izerinde bulunmaktadir. Bu reseptorlerin aktivasyonu bu beyin
alanlarindaki néronlarin hiperpolarizasyonuna yol agmaktadir [187-191]. Amigdala ve
hipokampusun GABAerjik interndronlar1 aksonal sonlanmalarinda (bouton) 5-HTj3
reseptorlerini eksprese etmektedirler [191,192]. 5-HT3 agonisti 1- (m-klorofenil)—
biguanidin’in (m-CPBG), hipokampal GABAerjik interndronlart uyardigi ve
hipokampal CA1 néronlarmin uyarilabilirligini azalttign gosterilmistir [191]. Ote
yandan, 5-HT3 antagonisti ondansetron, hipokampal inhibit6r interneronlarin ateslenme
hizin1 azaltmakta ve buna karsin hipokampal piramidal hiicrelerin elektriksel desarj
oranini arttirmaktadir [193]. Bu bulgulara paralel olarak, mobil siganlarda yapilan bir
calismada, ondansetronun hipokampal teta dalgas1 atesleme sikligini arttirdigy
gosterilmistir [187]. 5-HT3 reseptor stimiilasyonu ile beyinde inhibitor internéronlarin
aktivasyonunun, SSRI'larin ve 5-HT3 agonistlerinin anti-konviilzan etkisinde 6nemli bir

rol oynadig diisiiniilmektedir.

Calismamizda, 5-HT3 agonisti SR 57227’nin 0,3 mg/kg dozda uygulanmasinin

ndbet evresini ve IMJ baslama zamanini etkilemedigi ancak epileptik spike sayisi ve
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yiizde epileptik spike siirelerini azalttigi goriilmiistiir. Klozapinin ise (5-HT3 antagonist)
pro-konviilzif etki lehine IMJ baslama zamanim azalttigi, epileptik spike sayisi ve
yiizde spike siiresini artirdig1 goriilmiistiir. Daha 6nce belirtildigi gibi, 5-HT ve 5-HT3
agonistleri, hipokampuste inhibitér internéronlar1 depolarize edebilmektedir ve bu
hipokampal CA1 noronlarimin hiperpolarizasyonuna yol ac¢maktadir. 5-HT3
aktivasyonunun nihai sonucu, ¢alisilan hayvan tiirleri, nébet modelinin tiirli, caligmada

kullanilan ilacin tiiri ve dozu gibi durumlara bagimlidir.

Farelerde PTZ ile indiiklenmis klonik nébet ¢alismasinda, 5-HT3 agonisti,
SR57227’nin ndbet esik degerini artirdigi, buna karsin 5-HT3 antagonisti granisetronun
ise esik degerde azalmaya yol agtigi gosterilmistir [194]. Baska bir calismada farelerde
olusturulan klonik noébet modelinde, 5-HT3 agonisti, m-CPBG'nin morfin ve
sitalopramin (SSRI) anti-konviilzan 6zelliklerini kuvvetlendirdigi bildirilmistir. Ayrica
tropisetronun (5-HT3; antagonist), morfin ve sitalopramin anti-konvulzan etkisini

ortadan kaldirmasi da bu etkinin 5-HT3 resept6r aracili oldugunu gostermektedir [195].

Bilinenin aksine, bazi ¢aligmalar 5-HT3 reseptor agonistlerin pro-konviilzan etki
gosterdigini  bildirmektedir. Siganlarda maksimal elektrosok modeli (MES) ile
olusturulan nobetlerde ondansetronun (5-HT3; antagonist) konviilsiyonlar1 Onleyici
etkiye sahip oldugu ve buna ek olarak ondansetronun fenitoinin antikonviilsan etkisini
giiclendirdigi rapor edilmektedir [196]. Ayrica, siganlarda jeneralize nobetlerin
amigdala kindling epilepsi modelinde 5-HT3; agonisti m-CPBG'nin, ndbet esigini
azalttigt ve primer ard-desarj ve bilateral 6n ayak klonus siirelerini uzattigi
gosterilmistir [197]. Son olarak, ondansetron, tropisetron (ICS 205-930), ifenprodil ve
ciyamemazin gibi g¢esitli 5-HT3; antagonistlerinin, farelerde ethanol yoksunluk
nobetlerinde pro-konvulzan etkili olduklar1 gosterilmistir ve bu etkinin 5-HTj3
reseptoriiniin asirt aktivasyonundan kaynaklandigi one siiriilmektedir [198,199]. Bu
sonuclara benzer sekilde, farelerde PTZ ile indiiklenen ndbet modelinde granisetronun
(10 mg/kg) prokonviilsan etki gosterdigi, SR 57227'nin ise, yiiksek bir dozda (10
mg/kg) antikonviilsan etki gosterdigi, ancak daha diisiik dozda (5 mg/kg) herhangi bir
etki gostermedigi gozlenmistir [194]. Farelerde PTZ ile indiiklenen akut nobet
modelinde SR-57227 0,3 mg/kg dozunda etki gostermezken 10 mg/kg dozunda ndbet
evresini ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir [200]. Calismamizda da benzer sekilde SR-
57227°nin (0,3 mg/kg) dozunda ndbet evresine ve IMJ baslama zamanina etki etmedigi

goriilmiistiir. Watanebe ve ark. 5-HT3 agonisti SR 57227’nin farkli dozlarda (0,3, 1 ve 3
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mg/kg), siganlarda diisiik frekans elektrosok ile olusturulan parsiyel hipokampal
ndbetlerde, nobet esiklerini ya da desarj sonrasi siirelerini degistirmedigini tespit
etmislerdir [201]. Ayrica, 5-HT3; antagonisti RS-42358-197'nin, farelerde PTZ ile
indiiklenen nobetler iizerinde bir etkisi olmadigi gosterilmistir [202]. Son olarak,
ondansetron, tropisetron (ICS 205-930), MDL 72222, metoklopramid ve zakoprid gibi
5-HT3; antagonistlerinin uygulanmasinin, etanolden yoksun siganlarin PTZ ile

indiiklenen nobetlere karsi asirt duyarliligini degistirmedigi bildirilmistir [203].

5-HT7 reseptorii baslica talamus, hipotalamus hipokampus ve gastrointestinal
sistemden eksprese edilen membrana bagli bir Gs protein bagimli reseptordiir [159].
Epilepsi iizerindeki 5-HT7 reseptor aracili etkiler muhtemelen kullanilan modellerdeki
farkliliklar nedeniyle heterojendir ve tartismalidir. Calismamizda 5-HT; agonisti 5-
CT’nin IMJ baslama siiresi, nobet evresi ve epileptik spike aktivitesine etkisi
goriilmezken 5-HT7; antagonisti SB-269970’in ise epileptik spike sayisi ve yiizde
epileptik spike siiresini azalttigi gortilmistiir. Bu sonuglarla SB-269970 gibi klinik
olarak giivenli oldugu kanitlanmis spesifik 5-HT; antagonistlerinin epilepsi tedavisinde

terapotik bir hedef olabilecegi diistiniilmektedir.

Birgok c¢alisma, 5-HT; reseptorleri i¢in prokonviilzan rolii desteklemektedir
[170-172,204-207]. Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar bunun tersini bildirmektedir [208-
210]. 5-HT7 agonisti, 5-karboksamidotryptamin (5-CT), si¢anlarda hipokampiis CA3
alanindaki patlama desarjlarini artirmaktadir. Bu artigin segici bir 5-HT; antagonisti SB-
269970'in uygulanmasiyla ortadan kaldirilmasi, 5-HT7 reseptorii inhibisyonunun,
hipokampal CA3 noronlarinin aktivitesini azalttigina dair kanit saglamaktadir [205].
Bourson ve ark. 5-HT; antagonistlerinin anti-konviilzan aktivitesini bildiren ilk
calismay1 yapmislardir [204]. Calismalarinda 21 giinliik DBA/2J farelerde, mianserin,
metiserjidin, mesulergine, metergoline, ritanserin, bromokriptin ve lisurid gibi birkag
non-spesifik 5-HT7 antagonist uygulanmasinin in vivo anti-konviilzan aktivitede 5-HT>
reseptOriine olan afiniteleri ile dogrudan iligkili oldugunu gostermislerdir. Sicanlarda
pilokarpin ile indiiklenen temporal lob epilepsi (TLE) modelinde 5-HT; agonisti
AS19'un spontan rekiirren nobet ve DDD frekansinin arttigi, bunun aksine 5-HT;
antagonisti, SB269970’1n azalttig1 gosterilmistir [206]. Ek olarak, spontan tekrarlayan
ndbetleri olan sicanlarin korteks, talamus, hipokampus ve amigdala alanlarinda 5-HT7
reseptorlerinin ekspresyonunun kontrol hayvanlarindan anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Bu bulgulara dayanarak, 5-HT7 reseptorlerinin TLE ile iligkili oldugunu
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belirtmislerdir. Calismamizda da benzer sekilde SB269970°1n epileptik spike sayisi ve
yiizde epileptik spike siirelerini azalttigi gosterilmistir. Ayrica non-spesifik 5-HT7
antagonisti 6zelliklerine sahip antipsikotik ajanlar olan lurasidon, risperidon, olanzapin
ve klozapinin, Sprague-Dawley si¢anlarinda triptamin ile indiiklenen 6n penge klonik
nobetlerini inhibe ettigini gosteren kanitlar vardir [207]. Bu gergege ragmen, bu
antipsikotik ajanlar, insan deneklerde, muhtemelen dopaminerjik D2 reseptorii
antagonizminden kaynaklanarak noébet esiklerini diisiirmektedir [158]. Genetik olarak
absans epilepsili olan WAG/Rij si¢anlarinda segici 5-HT; antagonisti SB-258719,

DDD'lerin sikligini ve siiresini kuvvetle azaltmaktadir [171].

5-HT7 aktivasyonunun ndbetlere karsi koruyucu etki gosterdigini One siiren
calismalar da mevcuttur. 5-HT; nakavt farelerde yapilan bir ¢alismada, bu farelerin
elektrosok ile indiiklenen tonik nobetlere ve PTZ, kokain ve NMDA kaynakh
konviilsiyonlara karst daha hassas olduklar1 goriilmiistiir. Bu etki ile 5-HT aktivasyonu
sonucu nobet egilimi rapor eden ¢alismalar arasindaki bariz geliskinin, 5-HT7 nakavt
hayvanlarin  noral devrelerinde meydana gelen adaptif degisikliklerden
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir [210]. Ote yandan, bu tutarsizhigin 5-HT; nakavt
farelerde olmayan 5-HT- antagonistlerinin 5-HT; aracili G- protein bagimli olmayan
etkisine bagli olabilecegi diistinilmektedir [206,211]. 5-HT; agonisti 5-CT'nin,
sicanlarin anterior talamusunda PTZ infiizyonu ile indiiklenen nébetler icin IMJ
baglama siiresini arttirdig1 gosterilmistir [208]. Ayrica, segici bir 5-HT7 antagonisti olan
SB-269970’nin, yliizme stresli farelerde 5-CT'nin anti-konviilzan 6zelliklerini tamamen
inhibe ettigi bulunmustur [209]. Bu c¢alismalar ile bizim ¢alismamiz arasindaki
farkliliklarin ~ c¢alisilan  epilepsi  modelindeki  farklilhiktan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Son olarak, tek bir ¢aligma, 5-HT7; modiilasyonunun ndbet esikleri
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigimi bildirmistir [212]. Bu c¢alismada, segici 5-
HT; antagonisti SB-258741’in, farelerde MES ve PTZ epilepsi modellerinde nébet

esiklerini degistirmedigi gosterilmistir.

5-HT7 reseptor ligandlarinin sistemik uygulamasi, dogrudan hedef hiicrelerde 5-
HT7 reseptorlerine etki etmenin yanmi sira, GABAerjik internéronlarin aktivitesini de
modiile eder ve bu nedenle beyin serotonin sisteminin karmagik bir modiilasyonunu
uygular. Bu nedenle, 5-HT7 reseptor ligandlan tarafindan uygulanan sistemik etkilerin
anlasilmasi, farkli beyin alanlarindaki 5-HT; reseptor aracilt GABAerjik internéronlarin

modiilasyonu sebebi ile karmasiktir. 5-HT7 reseptor agonistlerinin sistemik uygulamasi
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ile ilgili olarak, 5-HT; reseptorlerinin uzun siireli aktivasyon sonrasinda
duyarsizlastirmaya maruz kaldigi da disiiniilmektedir [213]. Ayrica antagonist ilag
uygulanmasindan sonra da 5-HT7 reseptorlerinde duyarsizlasma gézlenmektedir [214].
Bu nedenle, hayvanlarin sistemik ilag uygulamalari, 5-HT; reseptori
duyarsizlastirmasini en aza indirecek sekilde dikkatlice tasarlanmalidir. Bu baglamda,

kisa bir yar1 dmre sahip agonistlerin kullanimi tercihen diisiiniilebilir.

Raphe niikleusunda 5-HT7 reseptor aktivasyonu, serotonerjik ndronlar1 hedef
alan GABAerjik interndronlari inhibe etmekte ve daha sonra diger beyin alanlarinda 5-
HT salinimini arttirmaktadir  [215]. Bunun aksine hipokampiiste, GABAerjik
interndronlar 5-HT7 reseptorii aktivasyonu ile uyarilmaktadir [216]. 5-HT7 reseptorleri,
cesitli beyin alanlarindaki GABAerjik inhibitor internoronlarin aktivitesini farkli sekilde
modiile etmektedir. Erken bir calisma, 5-HT7 reseptorii aktivasyonunun, kiiltiirlenmis
sican suprakiazmatik nukleus (SKN) noronlarinda post-sinaptik cAMP aracili bir
mekanizma ile GABAA, reseptorii ile aktive olan iyon akimini azalttigini gostermistir
[217]. Aym1 zamanda raphe niikleusunda 5-HT7 reseptor aktivasyonu GABAerjik
transmisyonu azaltmaktadir. Raphe c¢ekirdeklerinde, GABAerjik interndronlar
serotonerjik ndronlarin aktivitesi iizerinde negatif kontrol uygular ve raphe efferent
liflerden 5-HT salinimini inhibe eder. 5-HT7 reseptor antagonisti raphe ¢ekirdeklerine
uygulandiginda, hedef yapilar iizerine 5-HT akis1 azalmaktadir [215,218]. Boylece, 5-
HT7 reseptorlerinin raphe ¢ekirdeklerinde aktivasyonu, raphe serotonerjik noéronlarin
GABA aracili inhibisyonunu azaltir ve sonug olarak hedef yapilarda 5-HT salimim
arttirir.  Tersine, hipokampiiste 5-HT; reseptorii aktivasyonunun GABAerjik
interndronlarin  aktivitesini uyardigi gosterilmistir. Bir 5-HT; reseptor agonistinin
uygulanmasinin, sican CAl piramidal néronlardan kaydedilen GABA aracili spontan
inhibe edici post-sinaptik akimlarin frekansini arttirmasi, internéronlardan GABA

saliniminin arttigina isaret etmektedir [216].

Hipokampus ve globiis palliduste 5-HT7 reseptorii aktivasyonu interndronlardan
GABA salimin1 uyarmakta iken, SKN ve dorsal raphe'de, 5-HT7 reseptorii aktivasyonu
GABAerjik transmisyonu azaltmaktadir. Bizim ¢alismamizda da 5-HT7 agonisti 5-CT,
beyin GABA diizeyi ilizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Bu sonucun epilepsi
modelindeki ve kullanilan  agonist ilaglarin  farkliligindan  kaynaklandigi
diistiniilmektedir. 5-HT7 antagonisti SB-266970’in ise GABA diizeyini PTZ grubuna
gore anlamh diizeyde artirdigi gdézlenmistir. SB-266970’in epileptik spike sayisi ve
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yiizde spike siirelerini de azalttig1 g6z oniine alindiginda, 5-HT7 reseptor antagonistlerin

anti-epileptik etkinligini GABA diizeylerini artirma yolu ile géstermesi muhtemeldir.

Farelerde PTZ ile indiiklenen akut nobet modelinde PTZ’nin sebep oldugu
korteks ve hipokampiiste GABA seviyelerinin diisiistinii 5-HT3 agonisti SR-57227’nin
(10 mg/kg) azalttigr gézlenmistir [200]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde SR-
57227’nin (0,3 mg/kg) korteks GABA seviyelerini PTZ grubuna goére artirmasina
ragmen anlamli fark gozlenmemistir. Bu farkliligin uygulanan ila¢ dozunun diisiik
olmasindan (0,3 mg/kg) kaynaklandig: diistiniilmektedir. SR-57227’nin epileptik spike
stiresi ve yiizde spike sayisini azalttigi goz Oniine alindiginda, anti-epileptik etkinlikte
GABA diizeyleri lizerinden etki ettigi tahmin edilmektedir. Aym1 zamanda 5-HT3
antagonisti klozapinin GABA diizeylerini azaltmasi ve nobet aktivitesi tizerindeki pro-
konviilzan etkileri 5-HTj3 reseptorlerinin anti-epileptik etkinliginin GABA diizeyleri ile

iligkili oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda 5-HT; agonisti 8-OH-DPAT ve WAY-100135’in GABA
diizeylerinde artisa neden olmalarina ragmen anlamli fark gdézlenmemistir. 8-OH-
DPAT’in nobetler iizerindeki anti-konvulzif etkilerine ragmen GABA diizeylerini
artirmamast bu etkide baska bir mekanizmanin varligin1 disiindiirmektedir. 5-HT;
antagonisti WAY-100135’in de ndbetler iizerinde etki gostermemekle birlikte GABA

diizeylerinde benzer sonuglar vermesi bu iddiay1 giiglendirmektedir.

c-Fos, noronal aktiviteye bagli protein ekspresyonu olan bir erken baslangiclt
gendir (immediate-early gene). c-Fos ekspresyonu, noronal aktivitenin dolayli bir
belirtecidir ve genellikle noronlar aksiyon potansiyeli olusturduklarinda eksprese
edilmektedir. Uyaranla indiiklenen noéronal aktivasyonu gostermek igin yaygin olarak
kullanilmigtir [219,220]. PTZ’nin subkonviilsif dozda uygulanmasi (10-40 mg/kQg)
yetiskin siganlarin talamus ve hipotalamus bdlgelerinde c-Fos immiinoreaktivitesine
neden olmaktadir [221]. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde dentat girus (DG), CAl,
CA2 ve CA3 alanlarinda PTZ grubunda c-Fos ekspresyonun belirgin bir bi¢cimde arttig

gorilmiistir.

Fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada, PTZ’nin tek doz uygulanmas: ile
olusturulan akut epilepsi modelinde 5-HT3 agonisti SR-57227 (10 mg/kg) verilmesi ile
nobet evresinde belirgin diisme saglamasina ragmen DG, CAl, CA3 ve CA4

alanlarindaki c-Fos ekspresyonunda anlamli bir azalma saglamamistir [200]. Ayni
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calismada, 5-HT3; antagonisti ondansetronun bu alanlarda c-Fos ekspresyonunu
degistirmedigi gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise 0,3 mg/kg dozda uygulanan SR-
57227°’nin DG, CAl, CA2 ve CA3 alanlarinda PTZ grubuna gore c-Fos
ekspresyonlarini azalttig1 saptanmistir. Buna ek olarak, 5-HT3 reseptorii i¢in parsiyel
antagonizm gosteren klozapinin DG ve CA3 alanlarinda c-Fos ekspresyonunu artirdigi,
CAl alaninda azalttigi, CA2 alaninda ise etkilemedigi gézlenmistir. Bu bulgular SR-
57227°nin ECoG aktivitesindeki anti-epileptik etkileri ve klozapinin pro-konviilzan

etkileri ile noronal aktivasyon arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir.

5-HT7 agonisti olan 5-CT nobet evresi ve ECoG aktivitesi tizerine herhangi bir
etki gdstermemesine ragmen tiim hipokampal alanlarda c-Fos ekspresyonunda azalmaya
neden olmustur. 5-HT; antagonisti SB-269970’in ise nobetler ve EC0G aktivitesi
lizerine anti-konviilzan etkiler géstermekle birlikte c-Fos ekspresyonundaki bulgular
hipokampal alana gore farklilik gostermektedir. DG ve CA3 alanlarinda artis
gozlenmesine ragmen CAl ve CA2 alanlarinda c-Fos ekspresyonlart azalma
gostermistir. Literatiirde deneysel epilepsi modellerinde 5-HT7 ve c-Fos ekspresyonu ile
ilgili calisma bulunmamaktadir. Farkli epilepsi modelleri ve 5-HT reseptor agonist ve
antagonist caligmalarinin eklenmesi ile bu duruma sebep olan mekanizmalar daha

ayrintili anlagilacaktir.

5-HT; agonisti olan 8-OH-DPAT nobetler iizerinde anti-konviilzan etki
gostermekle beraber bu etkiyle uyumlu olarak tiim hipokampal alanlarda c-Fos
ekspresyonunu azalttigi gézlenmistir. Ayni sekilde 5-HT; antagonisti WAY-100135’in
tiim alanlarda c-Fos ekspresyonunu 8-OH-DPAT kadar olmasa da azalttig1 gézlenmistir.
8-OH-DPAT 1n c-Fos diizeylerini PTZ ve antagonist grubuna gore daha fazla azaltmasi
5-HT; reseptoriiniin anti-konviilzif etkisinde noronal aktivasyonun rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Sicanlarda pentilentetrazol ile olusturulan epilepsi modelinde 5-HT;, 5-HT3 ve

5-HT7 reseptorlerinin anti-epileptik etki mekanizmalar1 ile ilgili asagidaki sonuglara

ulasilmistir:

5-HT; agonisti olan 8-OH-DPAT IMJ baslama siiresini artirip epileptik spike
sayis1 ve epileptik spike siire yilizdesini azaltarak anti-konvulzif etki gostermistir.
5-HT; antagonisti WAY-100135 ise FMJ baslama siiresini azaltmistir. 8-OH-
DPAT nobetler lizerinde anti-konviilzan etki ile uyumlu olarak tiim hipokampal

alanlarda c-Fos ekspresyonunu azaltmistir.

5-HT3 agonisti SR 57227 epileptik spike sayisi ve epileptik spike siire yilizdesini
azaltmistir. Klozapin ise (5-HT3 antagonist) pro-konviilzif etki lehine IMJ
baslama zamanimi azaltip epileptik spike sayisi ve ylizde spike siiresini
artirmustir. Klozapinin GABA diizeylerini azaltmast 5-HTj3 reseptorlerinin anti-
epileptik etkinliginin GABA yolag: ile iliskili olabilecegini desteklemektedir.
SR-57227°nin DG, CA1l, CA2 ve CA3 alanlarinda PTZ grubuna gore c-Fos
ekspresyonlarini azalttig1 gézlenmistir. SR-57227’nin anti-konviilzan etkileri ile

hipokampal c-Fos ekspresyonu arasindaki iliski uyumludur.

5-HT; antagonisti SB-269970 epileptik spike sayisi ve yiizde spike siiresini
azaltmis ve GABA diizeyini anlaml diizeyde artirmistir. 5-HT7 agonisti 5-CT
tim hipokampal alanda c-Fos ekspresyonunu azaltmistir. SB-269970,
hipokampal CA1 ve CA2 alanlarinda c-Fos ekspresyonlarinin azalmasina neden

olmustur.

Sonu¢ olarak, 5-HT;, 5-HT3; ve 5-HT7 reseptorlerin epilepsi patogenezinde

onemli bir rol {istlendigi goriilmektedir. Bu nedenle, bu reseptorlerin epilepsi

tedavisinde onemli bir hedef oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha ileri molekiiler

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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