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ÖZET 

SIÇANLARDA PENTĠLENTETRAZOL ĠLE OLUġTURULAN EPĠLEPSĠ 

MODELĠNDE SEROTONĠN RESEPTÖRLERĠN ANTĠ-EPĠLEPTĠK ETKĠ 

MEKANĠZMALARININ ARAġTIRILMASI 

            Bilal ġAHĠN 

Doktora Tezi 

Fizyoloji Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Doç. Dr. Ercan ÖZDEMĠR 

2019,  105 sayfa 

Güncel nörofizyolojik kanıtlara göre, epileptik nöbet oluĢumunda 5-

hidroksitriptamin (5-HT) reseptörlerin rolü hala tam olarak aydınlatılmıĢ değildir. Bu 

araĢtırmada amacımız, pentilentetrazol (PTZ) ile epilepsi oluĢturulmuĢ sıçanlarda 5-

HT1, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerin epileptik nöbet üzerine etkilerini araĢtırmaktı. 

ÇalıĢmada 56 adet 240-260 g ağırlığında erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. 

Epilepsi oluĢturmak için sıçanlara pentilentetrazol (PTZ, 35 mg/kg, i.p.) enjekte edildi 

ve nöbet evreleri Racine skalasına göre belirlendi. Elektrokortigram (ECoG) kaydı için 

hayvanların kafataslarına sterotaksi altında elektrotlar yerleĢtirildi. EcoG ve video 

kayıtları alındıktan sonra tüm deney hayvanları dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Beyin 

dokularından GABA düzeyi Elisa kit ile ölçüldü ve c-Fos ekspresyonu 

immünohistokimyasal olarak gösterildi. 

Bulgular 8-OH-DPAT‟ın ilk myoklonik jerk (ĠMJ) baĢlama zamanını arttırdığını, 

klozipinin ise azalttığını gösterdi (p<0,05). Epileptik spike sayısını 8-OH-DPAT, SR-

57227 ve SB-266970 azaltırken klozapin ise arttırdı (p<0,05). GABA seviyeleri PTZ ve 

klozapin grubunda azalma gösterdi (p<0,05). Aksine SB-266970 grubunda düzeyi arttı 

(p<0,05). 8-OH-DPAT ve WAY-100135 c-Fos ekspresyonunu hipokampüsün tüm 

alanlarında azalttı (p<0,05). Buna karĢın, klozapin dentat girus (DG) ve CA3 

alanlarında c-Fos ekspresyonunu arttırdı (p<0,05). 5-karboksitriptamin tüm hipokampal 

alanlarda c-Fos ekspresyonunu azaltırken SB-266970, DG ve CA3 alanlarında c-Fos 

ekspresyonunu arttırdı (p<0,05). 

Sonuç olarak, 5-HT1 ve 5-HT3 reseptör agonistleri anti-epileptik etki, 5-HT7 

reseptör agonistleri ise pro-konvülzan etki göstermiĢtir. 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerin 

anti-epileptik etkileri GABA düzeyi değiĢiklikleri ile uyumlu bulunmuĢtur. Nöronal 

aktivasyon belirteci olan c-Fos ekspresyon sonuçları, 5-HT1 ve 5-HT3 reseptörlerinin 

anti-konvülzif etkisi ile iliĢkili olabileceğini göstermektedir. 

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

Reseptör Agonist 
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SUMMARY 
THE INVESTIGATION OF ANTI-EPILEPTIC MECHANISMS OF 

SEROTONIN RECEPTORS WITH PENTYLENETETRAZOL INDUCED 

EPILEPSY MODEL IN RATS 

             Bilal ġAHĠN 

PhD Thesis 

Department of Physiology  

Supervisor: Assoc. Prof. Ercan ÖZDEMĠR 

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-HT1, 5-HT3 and 5-

HT7 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 CA3 areas (p<0.05). 

As a result, 5-HT1 and 5-HT3 receptor agonists showed anti-epileptic effect, 

conversely 5-HT7 receptor agonists suggested pro-convulsant effect. The anti-epileptic 

effects of 5-HT3 and 5-HT7 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-HT1 and 5-HT3 receptors. 

Keywords: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Serotonin, GABA, c-Fos, Serotonin 

ReceptorAgonist 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ  

Epilepsi; kortikal nöronlardaki anormal ve aĢırı elektriksel deĢarj sonucu ortaya 

çıkan, ani, tekrarlayıcı, epilepsi nöbetleri ile karakterize kronik bir beyin hastalığıdır [1]. 

Epilepsi insidansı yaĢamın ilk yılı ve 60 yaĢ sonrası dönemde en yüksektir. Epilepsi 

çocukluk ve ergenlik çağında en sık görülen nörolojik hastalık iken, eriĢkinlerde beyin 

damar hastalıklarının ardından ikinci sırada gelmektedir [2].  

Epileptogenez, normal bir beynin zaman içinde bir dizi hücresel-moleküler, 

yapısal ve/veya fonksiyonel değiĢikliklere maruz kalarak epileptik bir beyin haline 

dönüĢmesi, kalıcı bir Ģekilde ve spontan olarak nöbet oluĢturabilme özelliği kazanması 

sürecidir [3]. Bu süreçte iyon transport mekanizmalarındaki değiĢimler, sinaptik 

mekanizmalardaki ana inhibitör olan GABA ve ana eksitatör olan Glutamat 

sistemlerindeki değiĢimler temel olarak sorumlu tutulmaktadır. Epileptik nöbetler 

beynin fokal bir bölgesini (parsiyel epilepsi) veya tüm beyni (jeneralize epilepsi) 

kapsayabilmektedir [4].  

Epilepsi ve epileptik nöbet için oluĢturulan hayvan modelleri, epileptogenezde 

rol oynayan temel mekanizmaların anlaĢılması için hayati öneme sahiptir. 

Pentilentetrazol (PTZ) ile oluĢturulan kindling modeli, beyindeki nörokimyasal süreçleri 

ve uzun dönem yapısal değiĢiklikleri araĢtırmak için kullanılan en önemli epilepsi 

modellerinden biridir ve temporal lob epilepsi (TLE) ve kompleks parsiyel epilepsi için 

çok önemli bir hayvan modeli olarak kullanılmaktadır [5]. PTZ, GABAA klorür 

iyonofor kompleksinin seçici bir antagonistidir. GABA aracılı transmisyonu bloke 

ederek epileptojenik aktiviteyi stimüle etmektedir [6]. 

Serotonin(5-HT) birçok fizyolojik (vücut ısısının düzenlenmesi, uyku, iĢtah), 

davranıĢsal (saldırganlık, ruh hali) ve kognitif (öğrenme, hafıza) fonksiyonlarda rol 

oynamaktadır. Serotonin içeren nöronal hücre gövdeleri, beyin sapının orta çizgisi 

boyunca yer alan ayrık kümeler veya hücre grupları olarak sınırlandırılmıĢtır. Bununla 

birlikte, aksonları merkezi sinir sisteminin hemen hemen her bölgesine uyarı 

verebilmektedir [7]. Serotonerjik reseptörler 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-

HT6, 5-HT7, olarak yedi farklı gruba ve yapı, görev ve lokasyonlarına göre de 14 farklı 

alt gruba ayrılmaktadırlar. Serotonin reseptörlerinin çoğu, G protein bağımlı reseptörler 

iken sadece 5-HT3 reseptörü ligand kapılı iyon kanalı reseptörüdür. Serotonerjik 

reseptörler nöronal dokularda, vasküler yapılarda ve düz kas hücrelerinde farklı 
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dağılımları nedeniyle çok çeĢitli etkiler gösterebilmektedirler [8]. Serotonerjik 

nörotransmisyonun birçok deneysel modelde epileptik nöbetleri modüle ettiği 

gösterilmektedir. Birçok çalıĢmada, 5-HT seviyelerini yükselten ajanlar, hem fokal 

(limbik) hem de jeneralize nöbetleri önlerken, beyinde 5-HT azalması odyojenik, 

kimyasal ve elektriksel nedenli konvülziyonların eĢik değerini düĢürmektedir [9]. 5-HT 

reseptörlerinin epilepsiye katılan hemen hemen tüm ağ yapılarında eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. Epileptogenez ve / veya epileptik nöbetlerin yayılımında 5-HT1A, 5-HT2C, 

5-HT3 ve 5-HT7 reseptör alt tiplerinin rolü olduğu tarif edilmiĢtir [10]. Artan sayıda 

çalıĢma, 5-HT3 reseptörünün aktivasyonunun, epileptik nöbetleri inhibe edebileceğini, 

5-HT3 reseptörünün inhibisyonunun, diken dalga deĢarjlarını artırabileceğini 

göstermiĢtir [11]. 5-HT7 antagonisti uygulanmasının Wag/rij sıçanlarda (Absans 

epilepsilerin genetik modeli) spontan epileptik aktiviteyi azalttığı gösterilmiĢtir [12]. 5-

HT7 reseptörü nakavt farelerde yapılan çalıĢmada, elektriksel ve kimyasal nöbet 

eĢiklerinde azalma görülmüĢtür [13].  

Literatürde farklı deneysel modellerde serotonin reseptörlerinin epilepsiye olan 

etkileri ile ilgili çalıĢmalar bulunmasına rağmen PTZ ile oluĢturan kindling epilepsi 

modelinde serotonin reseptörleri ve GABA seviyeleri üzerinden etkileri ile ilgili 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu tez projesi ile PTZ kindling model epilepside 5-HT1, 5-

HT3 ve 5-HT7 reseptörlerinin epileptik nöbet aktivitesine etkilerinin gösterilmesi 

amaçlanmaktadır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. EPĠLEPSĠ 

Epilepsi, tekrarlayan ve provoke edilmemiĢ nöbetlerle karakterize nörolojik bir 

hastalıktır [14]. Epileptik nöbet Latince “ele geçirmek” anlamına gelir ve beyin 

fonksiyonlarını bozan anormal, aĢırı, hipersenkronize elektriksel aktivite patlamasından 

kaynaklanan ani semptomlar ve klinik belirtiler bütünüdür. Bu anormal nöronal aktivite 

anormal hislere, duygulara ve davranıĢlara veya bazen kasılmalara, kas spazmlarına ve 

bilinç kaybına neden olabilir [15].   

 Uluslararası Epilepsi ile savaĢ derneği(ILAE 2014) tarafından bir hastada aĢağıdaki 

koĢullardan herhangi birinin varlığı Epilepsi olarak tanımlanmıĢtır; 

 24 saatten uzun arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemiĢ (veya 

refleks) nöbet 

 TetiklenmemiĢ bir nöbet (veya refleks nöbet) ve önümüzdeki 10 yıl içinde 

tekrarlayan nöbet görülmesi olasılığının %60‟dan fazla olması 

 Herhangi bir epilepsi sendromu tanısının konulmuĢ olması  

 

Klinik ve epidemiyolojik çalıĢmalar yetiĢkinlerin %20-%30 unun epilepsi 

hastalığından Ģikâyetçi olduğunu ve ilaca dirençli epilepsinin uygun anti-epileptik 

ilaçların kullanımına rağmen geliĢtiğini ortaya koymaktadır [16]. 

 

2.1.1. TARĠHÇE 

Tarih boyunca farklı toplumlarda epileptik nöbetlerin isimlendirilmesinde birçok 

farklı sözcük kullanılmıĢtır. Antik Yunanda yakalamak kavramak anlamına gelen 

“epilambanien” kelimesi kullanılırken Arapça kökenli “sar’a” sözcüğü günlük 

dilimizde epilepsi karĢılığı olarak kullanılmaktadır ve “yere serme”anlamı taĢımaktadır 

[14]. Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayıtlar Mezopotamyada Babil uygarlığı 

metinlerinde saptanmıĢtır. Bu metinlerde nöbetin Ģeytani ruhların bir istilası olduğu 

düĢünülmüĢtür [17]. M.Ö.770-M.Ö.221 yılları arasında Çinli bir grup hekim tarafından 

konvülziyonlu epilepsiler klinik gösterilerle anlatılmıĢtır [18]. M.Ö 400 lü yıllarda 
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Hipokrat günümüz anlayıĢına en yakın ilk bilimsel yaklaĢımı yaparak beynin hastalığın 

merkezi olduğunu, ilaç ve diyetle tedavi edilmesi gerektiğini vurgulamıĢ ve “kutsal 

hastalık” ismini vermiĢtir [19]. 1465 yılında ġerafettin Sabuncuoğlu “Cerrahiyetü‟l 

Haniye” adlı eserinde epilepside ilk kez cerrahi teknikten bahsetmiĢ ve koterizasyon 

yönteminin ilaçlı tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda kullanılabilineceğini belirtmiĢtir 

[20].  

18. yüzyılda Caton tarafından ilk kez hayvan beyninde elektriksel akımın varlığı 

ile ilgili çalıĢmaların baĢarıyla sonuçlanması ileride epilepsinin teĢhis edilmesi adına 

önemli bir adım olmuĢtur. Hayvan gözüne uygulanan ıĢıkla beynin elektriksel sinyal 

değiĢimi gösterilmiĢtir [21]. 1929 yılında H. Berger‟in elektroensefalografi (EEG) yi 

bulmasıyla beyindeki elektriksel aktivitenin kaydedilebilmesi ve epilepsinin teĢhisinde 

kullanılması günümüze de ıĢık tutan önemli bir aĢama olarak kaydedilmiĢtir [22].  

2.1.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Epilepsi, dünyadaki hastalık yükünün önemli bir bölümünü oluĢturan ve 50 

milyondan fazla insanı etkileyen bir hastalıktır [23]. Aktif epilepsi prevelansı 4-10/1000 

olmakla birlikte düĢük ve orta gelirli ülkelerde yapılan bazı çalıĢmalar, oranın 7-

15/1000 arasında olduğunu göstermektedir [2]. Dünya genelinde, her yıl tahmini olarak 

2,4 milyon kiĢiye epilepsi tanısı konmaktadır. Yüksek gelirli ülkelerde, yıllık yeni 

vakalar, genel nüfusta 100.000 popülasyonda 30-50 arasındadır. DüĢük ve orta gelirli 

ülkelerde, sıtma veya nörokistisrozis gibi endemik risk koĢullarının artması, karayolu 

trafik yaralanmalarının görülme sıklığında artıĢ, doğumla ilgili yaralanmalar, tıbbi 

altyapıdaki yetersizlikler, koruyucu sağlık programlarının olmaması ve sağlık 

hizmetlerinin eriĢilebilir olamaması nedeniyle bu rakam iki katına kadar daha yüksek 

olabilmektedir. Epilepsili kiĢilerin yaklaĢık % 80'i düĢük ve orta gelirli ülkelerde 

yaĢamını sürdürmektedir [24]. 

Epilepsi insidansı erkek ve kadında cinsiyete özgü farklılık göstermemekte iken 

prevalansı; erkeklerde kadınlara oranla 1,0-2,4 kez daha fazladır [25]. Epilepsi çocukluk 

çağı hastalığı olarak bilinmektedir ve 0-16 yaĢ grubu çocukların % 0,5-1‟ini 

etkilemektedir. Epilepsi sıklığı hayatın ilk yılında 120/100.000 oranla en yüksek iken; 

1-10 yaĢ arasında 40-50/100.000‟e, 10-16 yaĢ arasındaki dönemde ise 20/100.000‟e 

düĢmektedir [26]. Epilepsi prevelansı ile ilgili Türkiye‟de 2002 yılında Aydın ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 7-17 yaĢ grubunda epilepsi hastalığı sıklığı 5,6/1000 
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bulunmuĢtur [27]. 2004 yılında Serdaroğlu ve ark. 0-16 yaĢ grubunda yaptıkları 

çalıĢmada prevelans 8/1000 olarak bulunmuĢtur [28].  

2.1.3. SINIFLANDIRMA 

Nöbet tiplerinin tanımlanması Hipokrat dönemi kadar eskiye dayanmaktadır. 

Gastaut 1964'te modern bir sınıflandırma yapılmasını önermiĢtir [29]. Önceki 

sınıflamalar temporal, frontal, paryetal, oksipital, diensefalik veya beyin sapı nöbetleri 

isimlendirmeleriyle beyin anatomisine dayandırılmıĢtır. Modern araĢtırmalar epilepsinin 

sadece yerel beyin anormalliğinin belirtisi değil, patofizyolojik mekanizmalarında dâhil 

olduğu tüm beyin ağının hastalığı olduğunu göstermiĢtir [30]. 1981'de, Uluslararası 

Epilepsi ile savaĢ derneği (ILAE) Komisyonu, sınıflandırma önerileri geliĢtirmek için 

yüzlerce video-elektroensefalografi (EEG) kaydını değerlendirmiĢtir ve nöbetleri 

parsiyel ve jeneralize baĢlangıçlı, basit ve kompleks parsiyel nöbetler ve çeĢitli spesifik 

jeneralize nöbetler olarak sınıflandırmıĢtır.  

Bu sınıflandırma günümüzde ILAE tarafından nöbet ve epilepsi 

sınıflandırmalarında revizyonlar ve terminoloji değiĢimleri ve diğer araĢtırmacılar 

tarafından öngörü, değiĢiklik ve eleĢtiriler eklenmesiyle halen yaygın olarak 

kullanılmaktadır [31,32]. ILAE nöbet tiplerinin gözden geçirilmiĢ bir fonksiyonel 

sınıflandırmasını sunar. Böyle bir revizyonun amacı, bazı nöbet tiplerinin fokal ya da 

jeneralize baĢlangıcının olabileceğini, baĢlangıç gözlemlenmeyen bazı eksik nöbet 

türlerini sınıflamaya dâhil etmeyi ve daha Ģeffaf isimleri benimsemeyi kabul etmektir 

(Tablo 1). 

  



 

6 

 

Tablo 1. ILAE 2017 eski ve yeni terminoloji 

ESKĠ ADLANDIRMA YENĠ ADLANDIRMA 

Bilinçsiz BozulmuĢ farkındalık 

Parsiyal Fokal 

Basit parsiyel Fokal bilinçli 

Kompleks parsiyel Fokal bozulmuĢ farkındalık 

Diskognitif Fokal bozulmuĢ farkındalık 

PsiĢik Kognitif 

Sekonder  jeneralize tonik-klonik Fokal baĢlangıçlı bilateral tonik-klonik 

Arrest, donma, duraklama, kesinti DavranıĢsal duraklama 

 

ILAE 2017 Sınıflandırması fonksiyoneldir (pratiktir) ve 2010 yılında 

geniĢletilen 1981 Sınıflandırmasına dayanmaktadır (Tablo 2). DeğiĢiklikler Ģunları 

içermektedir:  

1. “Parsiyel” terimi yerine  "fokal" terimi gelmiĢtir.  

2. “Farkında olma (awareness)”, fokal nöbetlerin sınıflandırılmasında 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır.  

3. Diskognitif, basit parsiyel, karmaĢık parsiyel, psiĢik ve sekonder jeneralize 

terimleri kaldırılmıĢtır.  

4. Yeni fokal nöbet tiplerine otomatizmalar, davranıĢta duraksama, hiperkinetik, 

otonomik, kognitif ve duygusal kavramları eklenmiĢtir. 

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

jeneralize baĢlangıçlı olabileceği eklenmiĢtir. 

6. Sekonder jeneralize nöbetin yerini fokal baĢlangıçlı bilateral tonik-klonik 

nöbet isimlendirmesi almaktadır. 
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7 Yeni jeneralize nöbet tipleri; absans-göz kapağı miyoklonisi, absans 

miyoklonik, miyoklonik-atonik, miyoklonik-tonik-klonik sınıflandırmaya eklenmiĢtir. 

8. Bilinmeyen baĢlangıçlı nöbetlerin, hala sınıflandırılabilen özelliklere sahip 

olabileceği belirtilmiĢtir [33]. 

Tablo 2.  ILAE nöbet sınıflaması (1981) 

 

Nöbetlerin Uluslararası Sınıflandırması 1981 

 

 

Parsiyel Nöbetler (Lokal, Fokal baĢlangıçlı) 

               

               Basit (bilinç bozukluğu yok) 

Duyusal 

Motor 

Duyusal-Motor 

PsiĢik (Anormal düĢünceler veya sezgiler) 

Otonomik (Hararet, bulantı, vb.) 

               Kompleks (Bilinç kaybı ya da hafıza bozukluğu) 

Auralı veya aurasız (uyarı) 

Otomatizmalı ya da Otomatizmasız 

Sekonder jeneralize 

 

Jeneralize Nöbetler (Beyinde geniĢ bir alanda baĢlayan) 

 

Absans (Petit mal) 

Tonik-Klonik (Grand mal) 

Atonik (düĢme nöbetleri) 

Myoklonik 

Diğer 

 

Sınıflandırılamayan Nöbetler 

 

 

Nöbet sınıflandırması, ilk belirtilerin fokal ya da jenaralize olup olmadığının 

belirlenmesiyle baĢlar. BaĢlangıç, gözlenmemiĢ veya gizlenmiĢ olabilir; bu durumda, 

nöbet bilinmeyen baĢlangıçlıdır (Tablo 3).  

Fokal nöbetlerde, “farkındalık seviyesi”  isteğe bağlı olarak nöbet tipine dâhil 

edilebilir [34]. Farkındalık, bir nöbetin potansiyel olarak sadece önemli bir özelliğidir 

ancak bir nöbet sınıflandırılmasında kullanılmasının haklı gösterilmesi için yeterli pratik 

öneme sahiptir. KorunmuĢ farkındalık, kiĢinin nöbet sırasında hareketsiz olsa bile 
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kendini ve çevreyi bilmesi anlamına gelir. Fokal-bilinçli bir nöbet önceki “basit parsiyel 

nöbet” terimine karĢılık gelmektedir. Fokal bozulmuĢ farkındalık ile giden nöbet (daha 

sonraki sınıflandırmalara sahip olan veya olmayan) önceki “kompleks parsiyel nöbet” 

terimine karĢılık gelmektedir. Nöbetin herhangi bir kısmı boyunca bozulmuĢ farkındalık 

olması, onu fokal bozulmuĢ farkındalık ile giden nöbet olarak tanımlar. Ek olarak, fokal 

nöbetler baĢlangıçta motor ve motor olmayan semptomları olmasına göre alt gruplara 

ayrılır. Nöbet baĢlangıcında hem motor hem de motor olmayan belirtiler varsa, motor 

olmayan (örneğin duyusal) semptomlar belirgin olmadıkça, motor belirtiler genellikle 

dominant olacaktır [35]. 

Tablo 3. ILAE 2017 Nöbet Sınıflaması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Motor 

   tonik-klonik 

   klonik 

   tonik 

   miyoklonik 

   miyoklonik-tonik-klonik 

   miyoklonik-atonik 

   atonik 

   epileptik spazmlar
1

 

Non-Motor (absans) 

   tipik 

   atipik 

   miyoklonik 

   göz kapağı miyoklonusu 

    

Bilinmeyen          

baĢlangıç 

Motor BaĢlangıç 

    otomatizmalar 

    atonik
1

 

    klonik 

    epileptik spazmlar
1

 

    hiperkinetik 

    miyoklonik 

    tonik 

Non-Motor BaĢlangıç 

    otonomik 

    kognitif 

    duygusal 

    Fokal baĢlangıçlı 

 bilateral tonik-klonik 

Jeneralize baĢlangıç   Fokal baĢlangıç 

Motor 

    tonik-klonik 

    epileptik spazmlar 

Non-Motor 

davranıĢsal                    

duraksama 

  Sınıflandırılamayan
2

 

 

 

1 
Farkındalık olsun ya da olmasın   

  fokal ya da jeneralize olabilir 

 
2
 Diğer kategorilere dahil edilememe nedeniyle 

bozulmuĢ 

farkındalık  
farkında  
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Fokal bilinçli veya bozulmuĢ bilinçli nöbetlerde, nöbetteki ilk belirgin baĢlangıç 

semptomu motor veya motor olmayan semptomların varlığına göre opsiyonel olarak 

ileri tanımlama yapılabilir. BaĢlangıcına göre sınıflandırma anatomik bir temele 

sahipken farkındalık düzeyine göre sınıflandırma, bozulmuĢ farkındalığın pratik önemi 

nin doğrulanması ile davranıĢsal bir temele sahiptir [36]. 

2.1.3.1. Fokal (Parsiyel) Nöbetler 

Parsiyel nöbetler, beynin lokalize bir bölgesinden kaynaklanır ve iliĢkili klinik 

belirtiler, normalde bu alan tarafından kontrol edilen beyin fonksiyonları ile ilgilidir. 

Fokal deĢarjlar lokal olarak sinaptik ve non sinaptik mekanizmalar yoluyla, distal olarak 

subkortikal yapılara ve sonunda komissural yolaklar ile tüm korteksi içerebilecek 

Ģekilde yayılabilir. Bu değiĢimin, fokal nöbetlerin sekonder olarak jeneralize olduğu 

zaman meydana geldiğine inanılmaktadır. Örneğin, sol motor korteksten kaynaklanan 

bir nöbet, sağ üst ekstremitede sarsılma hareketlerine neden olabilir. Epileptiform 

deĢarjlar daha sonra bitiĢik alanlara ve sonunda tüm beyne yayılırsa, sekonder jeneralize 

bir tonik-klonik nöbet olarak tanımlanır [37].  

Ġki tür fokal nöbet vardır;   

a) KorunmuĢ farkındalık ile giden fokal nöbetler (basit parsiyel nöbet): 

Bilinç ve uyanıklık düzeyinde bozulma yoktur. Nöbet sırasında kiĢi iletiĢim kurabilir ve 

daha sonra olayı hatırlar. Fokal nöbetler, farklı kiĢilerde farklı formlarda görülür. 

KiĢinin gerçek olmayan Ģeyleri görmesine, duymasına veya koklamasına neden olacak 

Ģekilde algısı bozulabilir. Ayrıca olağandıĢı hisler yaĢayabilir [38]. Tüm bu 

semptomların özelliğine göre dört kategoriye ayrılır; 

 Otonom: Bu nöbetlere, abdominal hassasiyet, bulantı, mide ağrısı, bağırsak 

hareketlerinin artması, geğirme, ĢiĢkinlik ve kusma gibi otonom semptomlar 

eĢlik eder. Bu belirtiler ile abdominal epilepsi olarak da adlandırılır. Diğer 

belirtiler arasında solukluk, kızarma, terleme, piloereksiyon, pupillerin 

geniĢlemesi, kalp atıĢ hızı ve solunumdaki değiĢiklikler ve idrar yapma 

sayılabilir. 

 Duygusal ve diğer: Temporal lob veya yakınında ortaya çıkan fokal nöbetler 

çoğu zaman garip bir deneyim Ģeklini alır. KiĢi orada olmayan Ģeyleri görebilir 

veya duyabilir. Genellikle korku ama bazen üzüntü, öfke veya neĢe gibi 
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duygular hisseder. Bu nöbetlere bazen temporal lob kökenli veya temporal lob 

auralı fokal nöbetler de denmektedir. 

 Motor: Konvulzif (klonik, sarsıntılı) hareketleri içerir. Sarsılma tipik olarak 

vücudun bir bölgesinde baĢlar yüz, kol, bacak gövde ve vücudun diğer 

kısımlarına yayılabilir. Bu nöbetlere Jacksonian motor nöbetleri de denir; 

yayılmalarına ise Jacksonian yürüyüĢü denmektedir. 

 Duyusal: Bazı fokal nöbetler duyusal bir deneyimden oluĢur. KiĢi, ıĢıklar 

görebilir, vızıldama tarzı bir ses duyabilir veya vücudun bir kısmında 

karıncalanma veya uyuĢma hissedebilir. KiĢi çevreden habersiz ve ĢaĢkın 

görünebilir. 

b) BozulmuĢ farkındalık ile giden fokal nöbetler: Aynı zamanda fokal diskognitif 

nöbet olarak da adlandırılabilir (daha önce kompleks parsiyel veya psikomotor nöbetler 

olarak adlandırılmaktaydı). Fokal diskognitif nöbette konvülziyonlar yoktur ancak 

farkındalık veya bilinç bozulmuĢtur. Nöbet sırasında kiĢi sorulara cevap veremeyebilir. 

Fokal nöbetlerin yaygın olarak ortaya çıkabileceği beyin bölgesi temporal lobdur. Bu 

beyin bölgesinden kaynaklanan bir fokal nöbet sırasında, kiĢi durur ve genellikle 

boĢluğa bakma veya anlamsız bakıĢ özelliklerine sahip olabilir. Birey, aĢağıdaki 

uygunsuz otomatik davranıĢlardan herhangi birini gösterebilir; 

 Çiğneme hareketleri 

 Koordineli olmayan eylemler 

 Rastgele ve beceriksiz görünen anlamsız davranıĢ örnekleri; 

 Kıyafet seçmek ya da çıkarmak 

 Amaçsızca dolaĢmak 

 BirĢeyler toplamak 

 Mırıldanma 

Bir fokal diskognitif nöbet genellikle iki-dört dakika sürer. Nöbetten sonra 

genellikle bir konfüzyon dönemi vardır [38]. 
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2.1.3.2. Jeneralize Nöbetler 

Jeneralize nöbetler, beynin sol ve sağ yarım kürelerinde yaygın bir nöbet aktivitesi 

olduğunda ortaya çıkar. Genellikle tonik-klonik konvülziyonlar ve bilinç kaybı 

görülmektedir. 

 Absans nöbetler: Tüm beyin boyunca epileptik aktivite meydana gelir. 

Konvülziyonlar olmadan bilinç kaybına neden olan daha hafif bir aktivite türüdür. 

Nöbetten sonra, kiĢinin nöbetle ilgili herhangi bir anısı yoktur. Absans nöbet 

herhangi bir uyarı olmadan aniden baĢlar ve biter. BoĢ ve sabit bakıĢlarla 

karakterize bir bilinçsizlik döneminden oluĢur. KiĢi kas kontrolünü kaybedebilir 

ve çene hareketleri, hızlı soluma, ritmik göz kırpma gibi tekrarlayan hareketler 

yapabilir. Absans nöbetler kısadır ve genellikle sadece iki-on saniye sürer. 

Nöbetten sonra herhangi bir konfüzyon yoktur ve kiĢi genellikle hızlıca normal 

aktiviteye devam eder [39]. 

 Tonik nöbetler: Tonik nöbetler, özellikle klonik kasılma olmadan meydana 

geldiklerinde çok nadir görülmektedir. Genellikle Lennox-Gastaut sendromu ile 

veya daha az sıklıkla multipl skleroz ile kendini gösterirler. Tonik nöbetler en 

sık çocukluk çağında görülür, ancak her yaĢta ortaya çıkabilir. Tonik nöbetler 

fasiyal ve trunkal kas spazmları, üst ve alt ekstremitelerin fleksiyonu veya 

ekstensiyonu ve bilinç bozukluğu ile karakterizedir. Daha uzun süreli nöbetler 

genellikle konvulziftir ve pupiller dilatasyon, taĢikardi, apne, siyanoz, tükürük 

artıĢı ve mesane veya barsak kontrolünün kaybı ile kendini gösterebilir. Tonik 

nöbetleri sıklıkla postiktal konfüzyon izler [39]. 

 Klonik nöbetler: Klonik bir nöbet sırasında kiĢi bedensel iĢlevlerinin 

kontrolünü kaybedebilir ve vücudun çeĢitli bölgelerinde sarsılmalar baĢlayabilir. 

KiĢi konfüzyonun takip ettiği geçici bilinç kaybı yaĢayabilir. Klonik nöbetler 

erken çocukluk döneminde baĢlar. Motor özellikleri daha az simetrik olmasına 

rağmen, sıklıkla masif bilateral epileptik miyoklonus vakası gibi görünürler. 

Zamanla, klonik nöbetler jeneralize tonik-klonik nöbetlere ilerleyebilir [38]. 

 Atonik nöbetler: Atonik nöbetler (düĢme atakları) çocukluk çağında nadiren de 

olsa görülmektedir. Bir uyarı olmadan, çocuk bilincini aniden kaybeder ve yere 

düĢer. Konvülziyon yoktur, ancak çocuklar düĢerken kafalarını çarpabilir. 

Birkaç saniye sonra, çocuk bilincini tekrar kazanır ve tekrar ayakta durabilir ve 
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yürüyebilir. Bazen antikonvülzan ilaçlara karĢı direnç görülebilir. Eğer öyleyse, 

çocuğun kafa travmasını önlemek için kask takması gerekebilir [38]. 

 Myoklonik nöbetler: Miyoklonik nöbetler epileptik deĢarjlar Ģeklinde gelen 

miyoklonik sarsılmalardır. Merkezi sinir sisteminin birçok alanından 

kaynaklanabilen beklenmedik, kısa, bilinçsiz hareketler görülür. Bilateral el ve 

kol kasılmaları yaygın görülmekle birlikte vücudun herhangi bir bölümü 

etkilenebilir [40]. 

 Tonik-klonik nöbetler: Eski adıyla grand mal nöbetlerde denmektedir. Genel 

bir tonik-klonik nöbet sırasında, elektrik deĢarjlar anında tüm beyni 

kapsamaktadır. KiĢi, nöbetin hemen baĢında bilincini kaybeder. Bir tonik-klonik 

nöbet genellikle bir-üç dakika sürer, ancak beĢ dakika kadar sürebilir. Eğer 

nöbetler beĢ dakikadan fazla sürerse ya da nöbetler arasında iyileĢme olmadan 

birbiri ardına ortaya çıkarsa, kiĢi hayati tehlike arz eden bir durum geçiriyor 

olabilir ve acil tıbbi yardım gerekmektedir. KiĢi, göğüs kaslarının kasılması ve 

havanın hızla ses telleri arasında hereketi ile genellikle kısa, yüksek bir çığlık 

sesi yayar. Kaslar katılaĢarak (tonik faz) kiĢinin yere düĢmesine neden olur. 

Mesane ve bağırsakta artan basınç üriner inkontinans veya anal inkontinansa 

neden olabilir. Çocuk hastalarda dilini ısırma ile kanamalar görülebilir. Daha 

sonra ekstremiteler sarsılır ve ritmik olarak titrer (klonik faz). Nöbet sırasında 

yutulmamıĢ tükürük ağızda köpürmeye neden olabilir. Solunum kasları 

etkilenebileceği için solunum düzensizliği görülebilir. KiĢi bilinci yavaĢça geri 

gelir. Nöbetten sonraki süreye post-iktal dönem denmektedir. Bu süre zarfında, 

kiĢinin dinlenmesi gerekir. Bu süre içinde onu uyandırmak veya ondan herhangi 

bir yanıt almak zor olabilir. Bir nöbetten sonra, kiĢi beĢ dakikadan birkaç saate, 

hatta günlere yayılabilen yorgunluk, konfüzyon ve oryantasyon bozukluğu 

hissedebilir. Nadiren bu oryantasyon bozukluğu iki hafta kadar sürebilir [38]. 

2.1.4. TEDAVĠ 

Epilepside çocuk ve yetiĢkin hastalarda nöbetleri kontrol altına almak veya ortadan 

kaldırmak için çeĢitli tedavi yöntemleri vardır. Her hasta ilaç tedavisine farklı tepkiler 

verebilir. Bir kiĢinin durumunda fayda gösteren bir tedavi diğeri için aynı sonucu 

göstermeyebilir. Tedavi seçeneklerini ilaç tedavisi, cerrahi iĢlemler, ketojenik diyet, 

vagal sinir sitümülasyon terapisi oluĢturur [41]. Epileptik ve epileptik olmayan 
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durumların kesin ayrımının yapılması çok önemlidir, çünkü “Epilepsi” tanısı almak çok 

önemli medikal, terapötik ve sosyal etkilere sahiptir [42].  

DeğiĢken epilepsi prognozu, bireyde ilaç tedavisinin ne zaman baĢlatılacağına veya 

durdurulacağına karar vermeyi zorlaĢtırır. Epilepsi tedavisinde aĢağıdakiler dikkate 

alınmalıdır; 

 Geçirilen nöbet sayısı 

 OluĢtukları koĢullar 

 Hızlandırıcı faktörlerin varlığı veya yokluğu 

 Nöbetlerin türü ve Ģiddeti 

 EĢlik eden nörolojik, psikiyatrik veya sosyal problemlerin olup olmadığı [42]. 

 

Anti-epileptik ilaçların (AEĠ) temel etki mekanizmaları (Tablo 4); 

a) Hücre memebranında Na
+
 kanallarının blokajı 

b) Hücre membranında T-tipi Ca
+2

 kanallarının blokajı 

c) GABA‟nın etkisinin artırılması 

 GABA/benzodiazepin reseptör kompleksinin aktive edilmesi ve klorür 

konduktansının artırılması  

 GABA salıverilmesinin artırılması 

 GABA geri alımının inhibisyonu 

 GABA metabolizmasının (GABA transaminaz enzim) inhibisyonu 

d) Glutamat reseptörlerinin (NMDA) blokajı [43]. 
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Tablo 4. Anti-epileptik ilaçlar ve etki mekanizmaları  

  

AEĠ tedavisi epilepsi için genellikle ilk seçenektir ve en yaygın tedavi 

yöntemidir. Epilepsili hastalarının yüzde 60‟ı AEĠ kullanarak nöbetlerini kontrol altında 

tutabilmektedir. Ġlaç tedavisinin amacı, en az yan etki ile mümkün olan en iyi nöbet 

kontrolünü sağlamaktır. Nöbetleri önleyen ilaçlar tek baĢlarına veya kombinasyon 

halinde verilebilir. Birçok AEĠ bir dizi farklı nöbet türünü tedavi etmek için 

kullanılabilirken, bazı AEĠ‟ler yanlızca spesifik nöbet tipleri için kullanılabilmektedir 

ĠLAÇLAR ETKĠ MEKANĠZMASI 

Benzodiazepinler Na
+
 kanal blokajı ve GABA artıĢı 

Karbamazepin Na
+
 kanal blokajı 

Etosüksimid T tipi Ca
+2

 kanal blokajı 

Fenobarbital Na
+
 kanal blokajı, GABA artıĢı, glutamat inhibisyonu 

Valproat Na
+
 kanal blokajı ve GABA artıĢı 

Fenitoin Na
+
 kanal blokajı, Ca kanal blokajı, GABA inhibisyonu  

Gabapentin L tip Ca
+2

 kanal blokajı, GABA artıĢı 

Lamotrijin Na
+
 kanal blokajı, L tipi Ca

+2
 kanal blokajı 

Levetirasetam SV2A ‟ya spesifik olarak bağlanarak, Ca
+2

‟ a bağlı presinaptik 

ekzositoz modülasyonu 

Okskarbazepin Na
+
 kanal blokajı, L-tipi Ca

+2
 kanal blokajı 

Pregabalin Ca
+2

 kanal blokajı, GABA analoğu 

Tiagabin GABA artıĢı 

Topiramat Na
+
 kanal blokajı, L tipi Ca

+2
 kanal blokajı 

Vigabatrin GABA artıĢı 

Zonisamid Na
+
 kanal blokajı, T tipi Ca

+2
 kanal blokajı 

Lakozamid Na
+
 kanalı yavaĢ inaktivasyonunu artırarak 

Rufinamid Na
+
 kanalı inaktivasyonunu uzatır 

Stripentol GABA artıĢı 

Perampenal AMPA antagonisti 

Brivaresetam Levetirasetam ile benzer etki (15-30 kat daha etkili) 

Primidon Deoksi–barbitürik asit türevi 

Felbemat Na
+
 kanal blokajı, GABA artıĢı, glutamat inhibisyonu 

SV2A: sinaptik vezikül protein 2A 
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(Tablo 5). AEĠ tedavisinde amaç en az yan etki ile nörönal eksitasyonu azaltmak, 

inhibisyonu artırmak ya da her iki mekanizmayı birlikte etkilemek olmalıdır. Hastalarda 

sadece bir kez nöbet geçirilmesi veya nöbetlerin yaĢam kalitelerini bozmaması 

durumunda ilaç tedavisine baĢlanmayabilir [44].  

Ġlaç seçimi epilepsi tipine, ilaca özgün yan etkilere ve hastanın tercihine bağlıdır. 

Tedaviye tek bir anti-epileptik ilaç ile baĢlanmalıdır. Psikomotor yan tesirleri azaltmak 

için etki sağlanan en düĢük dozla tedavi yapılmalıdır [44]. Hastaların % 65-80‟ de tek 

ilaç ile nöbetler kontrol altına alınabilmektedir. Ġlk tercih edilen ilaç nöbetleri önlemede 

etkili olmazsa ikinci ilaç eklenmelidir. Antikonvülzan ilaçların plazma 

konsantrasyonlarının takip edilmesi doz ayarlaması için önemlidir. Tedaviden sonra bir 

yıl içinde ya da 2-4 yıl süreyle nöbet olmaması durumunda ilaç tedavisine son verilebilir 

[41,44]. 
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Tablo 5. AEĠ‟ler ve etkili oldukları nöbet tipleri  

Anti-epileptik ilaç Etkili olduğu nöbet 

Fenobarbital Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Etosüksimid Absans 

Benzodiazepinler 
GeniĢ spektrum Fokal, Jeneralize 

tonik-klonik 

Felbamat GeniĢ spektrum 

Feniton Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Gabapentin Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Karbamazepin Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Lakozamid Fokal 

Lamotrijin 
Fokal, Jeneralize tonik-klonik, 

Absans 

Levetirasetam 
Fokal, Jeneralize tonik-klonik, 

Myoklonik 

Okskarbazepin Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Tiagabin Fokal 

Topiramat GeniĢ spektrum 

Valproat GeniĢ spektrum 

Vigabatrin Fokal, Epileptik spazm 

Zonisamid 
Fokal, Jeneralize tonik-klonik, 

Myoklonik 

Rufinamid Fokal 

Stripentol Sekonder jeneralize nöbetler 

Perampenal Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Pregabalin Fokal, Sekonder jeneralize nöbetler 

Primidon Fokal, Jeneralize tonik-klonik 

Brivaresetam Fokal 
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2.1.5. DENEYSEL EPĠLEPSĠ MODELLERĠ 

Deneysel epilepsi çalıĢmaları ilaç keĢfi, mekanizmaların anlaĢılması ve ana 

olaylar ve süreçler arasındaki iliĢkilerin belirlenmesi gibi nedenlerden dolayı 

kullanılmaktadır [45]. Epilepsi ve epileptik nöbet için oluĢturulan hayvan modelleri, 

epileptogenezde rol oynayan temel mekanizmaların anlaĢılması, yeni AEĠ'lerin keĢfi, 

yeni AEĠ'lerin klinik etkilerinin belirlenmesi, AEĠ‟lerin insanlarda güvenli kullanımının 

onaylanması ve ilaca dirençli nöbetlerde özel modeller geliĢtirilmesi için hayati öneme 

sahiptir [46,47]. Deneysel epilepsi modelleri akut ve kronik modeller olarak 2 gruba 

ayrılabilir. Akut modeller konvülzan kimyasalın yüksek dozda uygulanmasıyla ya da 

elektriksel uyarı verilmesi ile oluĢturulabilir. Akut modeller nöbet baĢlangıcı yayılımı 

ve bitiĢi hakkında bilgi verebilirken nöbet oluĢum dinamikleri ve uzun dönem etkilerini 

anlamada uygun yöntemler değildir. Kronik modeller ise epileptojenik mekanizmaların 

uzun süreli incelenmesi açısından sıklıkla kullanılmaktadır (Tablo 6)[48]. 

Tablo 6. Deneysel Epilepsi modellerinde kullanılan çeĢitli kimyasallar [49]. 

 

Elektriksel veya kimyasal kindling (tutuĢma) epileptojenik süreci anlamak ve 

oluĢumunu engelleyebilecek molekülleri incelemek için sıklıkla kullanılan modellerdir. 

Yeni AEĠ lerin test edilmesi için en sık lullanılan modeller; 

 Akut modeller 

o Maksimal elektroĢok nöbetler (MES) 

o Pentilentetrazol (PTZ) indüklü nöbetler 

Lokal 

konvülzan 
Nöbet modeli 

Sistemik 

konvülzan 
Nöbet modeli 

Penisilin Basit parsiyel akut Kainik asit Kompleks parsiyel 

Tetanus toksini 
Kompleks parsiyel 

kronik 
Bikukulin Jeneralize tonik/klonik 

Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize tonik/klonik 

Alümin Basit parsiyel akut Ġzoniazid Jeneralize tonik/klonik 

Kobalt Basit parsiyel akut 
Metiyonin 

sulfoksimin 
Jeneralize tonik/klonik 

Tungstik asit Basit parsiyel akut Pentilentetrazol Jeneralize tonik/klonik 

Demir Basit parsiyel akut 
Pikrotoksin 

Flurotil 
Jeneralize tonik/klonik 
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 Kronik modeller 

o MES (elektriksel) tutuĢma 

o PTZ (kimyasal) tutuĢma [46]. 

 

2.1.5.1. Kindling (TutuĢma) Modeli 

Kindling, elektriksel veya kimyasal subkonvülsif uyaranların tekrarlı 

uygulanması nedeniyle artan konvülziyon aktivitesi yoğunluğu ile sonuçlanan bir 

olgudur [50]. Eğer uyarı deney hayvanında jeneralize konvülziyona neden olursa, 

tutuĢmanın tamamlandığı ve bu anormal eksitasyon durumunun kalıcı olduğu kabul 

edilir [51]. Pentilentetrazol (PTZ) uygulaması, beyin uyarılabilirliğini incelemek ve AEĠ 

geliĢtirmek için yaygın olarak kullanılan davranıĢsal yaklaĢımdır [52]. PTZ ile 

indüklenen kimyasal tutuĢma nöbetleri insan absans epilepsisi, miyoklonik, jeneralize 

tonik-klonik (primer jeneralize) ve ilaca dirençli epilepsi için model oluĢtururlar [53]. 

Kindling, beyindeki nörokimyasal süreçleri ve uzun dönem yapısal değiĢiklikleri 

araĢtırmak için kullanılan en önemli epilepsi modellerinden biri haline gelmiĢtir. 

1967'de Goddard tarafından keĢfedilmesinden bu yana, kindling temporal lob epilepsisi 

(TLE) ve kompleks parsiyel epilepsi için çok önemli kronik bir hayvan modeli olarak 

kullanılmıĢtır [54,55]. Goddard, sıçanlarda yaptığı çalıĢmalarda beynin farklı 

subkortikal bölgelerine bipolar elektrotlar yerleĢtirdi. Ayrıca bu bölgeleri çeĢitli 

elektriksel akımlarla uyardı. Goddard baĢlangıçta herhangi bir subkonvülsif uyarana 

hiçbir davranıĢsal ya da elektrografik yanıt alamadı. Ancak, bu subkonvülsif dozların 

ratlara tekrarlayan uygulamalarında, belirli uyaranların ardından nihayetinde tam olarak 

konvülsiyonların meydana geldiğini gözlemledi. Ayrıca, beyindeki tutuĢma sonucunda 

oluĢan kalıcı değiĢiklikler nedeniyle, tutuĢmuĢ hayvanlarda yeni bir subkonvülsif 

uyarıma cevap olarak tutuĢmanın elde edilebileceğini belirledi ve beyindeki tüm bu 

ilerleyici değiĢiklikler için “kindling (tutuĢma)” ismini verdi [54-56]. 

2.1.5.2. Pentilentetrazol (PTZ) Kindling Modeli 

 PTZ, bisiklik bir tetrazol türevidir. Von Meduna ilk kez 1934'te PTZ'yi sinir 

sistemi sitümülanı olarak kullanmıĢtır [57]. PTZ, biyolojik membranlar arasında kolay 

geçiĢ, intraperitoneal (i.p.) enjeksiyondan sonra organlara hızlı dağılım, çok kısa bir etki 
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gecikmesi, beyinde üniform dağılım ve GABA aracılı transmisyonu bloke ederek 

epileptojenik aktiviteyi stimüle etme özellikleri ile yüksek biyoyararlanıma sahiptir [6].  

PTZ, GABAA klorür iyonofor kompleksinin seçici bir antagonistidir. GABAA 

nın pikrotoksin bağlanma bölgesine etki ederek Cl
- 

iyonlarının geçiĢine engel olarak  

nöbetin devam etmesine neden olur. Tek baĢına veya tekrarlayan dozlarda 

kullanıldığında konvülzif etkilere sahiptir. Hipokampus dâhil birçok beyin bölgesinde 

GABAerjik ve glutamerjik sistemleri etkiler [58]. PTZ uygulaması sıçanlarda 

hipokampal atrofiye neden olur. PTZ uygulanan ratlarda, hipokampusta selektif nöronal 

kayıp ve astrositoz gözlenmiĢtir. Ek olarak, PTZ verilen sıçanlarda manyetik rezonans 

(MR) çalıĢmalarında, beyincik hacminde bir azalma gözlenmiĢtir [5]. PTZ tarafından 

oluĢturulan kindling modeli, beyindeki GABAerjik sistemin inhibe edici fonksiyonunun 

kalıcı olarak zayıflaması ile iliĢkili olabilir. Tekrarlayan tek doz uygulaması, azalmıĢ 

GABAerjik aktivite ile sonuçlanmaktadır [59]. Biyokimyasal ve elektrofizyolojik 

çalıĢmalar, PTZ'nin farmakolojik etkilerinin, GABAA reseptör kompleksinde 

benzodiazepin tanıma bölgelerinin bloke edilmesiyle indüklendiğini göstermiĢtir [60]. 

PTZ'nin etkisi benzodiazepin için antagonistiktir ve nöbet aktivitesinin geliĢmesine yol 

açar. Buna karĢılık, benzodiazepin tanıma bölgelerinin agonistlerinin belirli dozlarda 

PTZ-kindling sıçanlardaki tonik klonik nöbetler üzerinde belirgin bir antikonvülzan 

etkiye sahip oldukları gösterilmiĢtir [61]. GABAA reseptörleri bazı allosterik bağlama 

bölgelerine sahiptir. Farklı ilaçlar, bu bağlanma bölgeleri yoluyla GABA aracılı Cl
- 

iyonu akıĢını etkileyebilir [62].  

PTZ ayrıca beyin bölgelerinde farklı glutamat reseptör alt tiplerinin yoğunluk ve 

hassasiyetinde değiĢikliğe ve hipokampal bölgede glutamat nörotransmitterinin 

yoğunluğunda bir artıĢa neden olur [63]. PTZ kindling modelinde glutamat reseptör 

yoğunluğu (metabotropik)  ve inozitol trifosfat (IP3) oluĢumunda artıĢ görülür. 

Glutamat taĢıyıcılarının moleküler ekspresyonundaki değiĢiklikler epileptogenez 

geliĢimini tetikleyebilir [64]. N-metil-D aspartat'ın (NMDA) tutuĢmadaki epileptogenez 

sürecinde rol oynadığı öne sürülmektedir. Sıçanlarda PTZ kaynaklı kindling geliĢiminde 

NMDA reseptörlerinin alt üniteleri ve bağlanma bölgelerindeki değiĢiklerin PTZ'nin 

neden olduğu nöronal hiperaktivitenin yayılımı ve nöbet oluĢumu ile ilgili olduğu 

düĢünülmektedir [65]. Kindling kaynaklı uzun süreli neokortikal plastisite, nöronal 

inhibisyon ve eksitasyon (inhibisyonda nispi bir azalma ve uyarılmada nispi bir artıĢ 

veya her ikisinin bir kombinasyonu) arasındaki hassas dengenin bozulması sonucu 
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oluĢabilir [66]. Kindling, hipokampuste GABA salınımında bir artıĢa ve GABA 

reseptörü duyarlılığında bir azalmaya neden olur. PTZ kaynaklı konvülziyonlar, 

glutamat reseptörü aktivasyonu ve inhibitör GABA nörotransmiterlerinin inhibisyonu 

ile baĢlar ve jeneralize forma ilerler [67]. Kindling'in geliĢimi için önemli bir neden 

olarak, GABAA aracılı inhibisyonun engellenmesi ve NMDA reseptör kompleksinin 

aktivasyonu öne sürülmektedir [68]. Ayrıca epileptojenik mekanizmalarda rol oynayan 

iyonotropik glutamat reseptörlerinden α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik 

asit (AMPA) reseptörlerinin korteks ve bazal ganglionlarda PTZ kindling fenomeninin 

sürdürülmesinde rol oynadığı bildirilmiĢtir [69]. 

PTZ, hem akut hem de kronik (kindling) hayvan epilepsi modelleri geliĢimi için 

kullanılabilir. Örneğin, kemirgenlere eĢik 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 eĢik altı dozlarda (20 ila 40 mg/kg, i.p.) tekrar 

tekrar uygulanması, kindling fenomenini meydana getirir. Sıçanlarda kindling protokolü 

literatüre göre Ģu Ģekildedir; 

 PTZ'nin sub-konvülsif dozlarda düzenli uygulanması (30 mg / kg i.p., haftada 3 

kez, 10 haftaya kadar), sıçanların % 80'inde kimyasal tutuĢma meydana getirir 

[70]. 

 Ġntraperitoneal 35 mg/kg PTZ enjeksiyonu 48 saatte bir uygulanır (Pazartesi, 

ÇarĢamba ve Cuma). 20 ardıĢık enjeksiyondan sonra 9 gün süreyle 

enjeksiyonlar kesilir. Daha sonra, hayvanlar 21. ve 25. PTZ enjeksiyonlar 

yapılarak test edilir ve protokol tamamlanır [71]. 

 Win-ptz kindling yöntemi olarak isimlendirilen yeni modelde 4 doz PTZ 

enjeksiyonu baĢlangıçta sıçanlara uygulanır. Takip eden 22 gün boyunca 

enjeksiyon uygulanmaz. Daha sonra son 3 PTZ enjeksiyonu 29, 31 ve 33. 

günlerde uygulanır. Bu 3 enjeksiyonun sonunda tam bir kindling modeli 

oluĢturulmuĢtur. Her gruptaki hayvan sayısı bu modelde 8 enjeksiyon olacak 

Ģekilde tamamlanır [72]. 
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Deneylerin amaçlarına bağlı olarak, farklı araĢtırmacı grupları farklı nöbet 

sınıflandırma ölçekleri kullanmaktadır. ÇalıĢmaların birçoğunda Racine‟nin nöbet 

sınıflandırması ölçeğine dayanarak PTZ kaynaklı bir tutuĢma nöbeti 

değerlendirilmektedir. Racine, amigdala kindling modelinde epileptiform aktivite artıĢı 

ile motor nöbet geliĢimi arasında pozitif bir iliĢki olduğunu belirlemiĢtir ve ilerleyici 

davranıĢ değiĢikliklerini 5 gruba ayırmıĢtır [73]. 

 Evre 1: Hareketsizlik, göz kırpma, çiğneme hareketleri, fasiyal klonus 

 Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama hareketleri eklenmesi 

 Evre 3: Ġskelet motor yanıtı aktivasyonu ile ön ayak klonusu (konvülziyon 

baĢlangıcı) 

 Evre 4: Ön ekstremitelerde bilateral klonus, geri yürüme (Ģahlanma) 

 Evre 5: Denge kontrolü kaybı ile yana düĢme, jeneralize tonik-klonik nöbet 

2.1.5.3. PTZ Kindling Model ve c-Fos ekspresyonu 

 c-Fos transkripsiyonu ilk kez 1984 te büyüme faktörleri ile uyarılan 

fibroblastlarda yapılan çalıĢmada bulunmuĢtur. Hücre çoğalması ve farklılaĢmasına 

neden olan faktörler tarafından artırılan nükleer bir transkripsiyon faktörüdür. Hücre 

çoğalma ve farklılaĢmasında ilk yanıt veren akut faz genlerindendir (immediate –early 

gene)[74]. 

Ġlk 1–3 PTZ enjeksiyonu (20–45 mg / kg) absans nöbetlere neden olur. Lokal 

alan potansiyellerinde absans epilepsi sendromunun karakteristik paroksismal 

elektriksel aktivitesi olan kısa süreli,  tipik olarak jeneralize 3–4 Hz diken dalga 

deĢarjları (DDD), ve sonrasında donma, burun tüylerinin titremesi ve baĢ sallama gibi 

davranıĢsal belirtiler gözlenir [75]. Absans epilepsilerin genetik kökenli fokal kortikal 

teorisi uyarınca, korteks ve talamus DDD'lerin oluĢumundan sorumlu birleĢik bir 

yayılım ağı oluĢturur [76].  

Kortikal teorinin PTZ kindling modelde DDD'lere uygulanabilirliğini incelemek 

için c-Fos ekspresyonu izlenmiĢtir. c-Fos kimyasal kindling modelinin her bir özel 

aĢamasına dahil olan beyin yapılarını görmemizi sağlayan akut faz genidir [77]. 

Talamus ve hipotalamusun eriĢkin hayvanlarda kindlingin erken absans benzeri 

bölümlerine en hızlı dâhil olan yapılar olduğu tespit edilmiĢitir. Ancak PTZ'nin 

tekrarlayan sub-konvülsif uygulamalarından sonra klonik ve tonik-klonik nöbetlerin 
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çoğunun orta beyin, beyin sapı bölgeleri ve hipokampal alt alanların epileptogeneze 

sonradan katılımı ile ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. SınıflandırılmıĢ nöbet Ģiddetini 

kullanan sonraki çalıĢmalar, PTZ kindling'e beyin yapılarının daha ayrıntılı katılımını 

ortaya koymaktadır. En erken c-Fos ekspresyonu (Racine‟nin akut nöbet ölçeğine göre 

1. ve 2. evrelerde) piriform korteks, prefrontal korteks ve striatumda gözlenmektedir. 

Piriform korteks ve prefrontal korteks gibi striatumun, kindling modelinde PTZ'ye 

düĢük bir eksitasyon eĢiği gösterdiği belirtilmiĢtir. Bu beyin yapıları, epileptik 

aktivitenin amigdala, hipokampus, entorhinal korteks, perirhinal korteks ve substansia 

nigra gibi diğer beyin bölgelerine yayılmaları için önemlidir [78].  

Kindling‟in üçüncü evresinde, merkezi amigdala çekirdekleri, entorhinal korteks 

ve lateral septal çekirdeklerde c-Fos konsantrasyonlarında artıĢ görülmektedir. 

Kindling'in dördüncü evresinde, c-Fos ifadesindeki artıĢ bazolateral amigdala ve 

hipokampüsün CA1 bölgesinde gözlenmektedir. Son olarak, tonik-klonik 

konvülsiyonlar tamamen geliĢtiğinde (evre 5), dentat girusta c-Fos ekspresyonunun 

arttığı bulunmuĢtur. DavranıĢsal nöbetlerin klonik ve tonik-klonik seviyelere kadar 

ilerlemesinden sonra nöbet sonrası depresyon ve bu nöbetler sırasında DDD'lerin 

tamamen yok olduğu dönem kaydedilmiĢtir [79]. Diğer yandan Kindling'in 

sonlandırılmasından beĢ ay sonra bile hipokampüste spontan rekürren nöbetler 

kaydedilmiĢtir [80]. 

2.1.6. ETĠYOLOJĠ 

Epilepsiler etiyolojilerine göre baĢlıca idiopatik ve semptomatik olarak iki gruba 

ayrılırlar. Ġdiopatik epilepsilerde altta yatan bir beyin hastalığı bulunmadan kompleks ya 

da tek gen bozukluğu gibi ailesel faktörler ön plandadır. Nöbet sıklığı semptomatik 

epilepsilere nazaran daha az görülmekte ve tedaviye daha iyi yanıt vermektedir. 

Semptomatik epilepsilerde ise iskemi, hemoraji, travma, enfeksiyonlar, beyin tümörleri 

ve metaboloik bozukluklar gibi nedenler yer almaktadır [81].  

GeliĢmiĢ ülkelerdeki hastalar üzerinde yapılan çalıĢmalarda spesifik etiyoloji 

%60–70‟ iken, geliĢmekte olan ülkelerde bu oran %40 olarak bulunmuĢtur. Avrupa gibi 

geliĢmiĢ toplumlarda etiyolojide en önemli etkenler serebrovasküler olay, travma ve 

neoplazi iken; geliĢmekte olan ülkelerde ise doğum travmaları, kafa içi enfeksiyonlar ve 

kafa travmaları gibi nedenler ön plana çıkmaktadır [82].  
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Epilepsi etiyolojisinde genetik faktörlerin etkili olduğu düĢünülmektedir. Ġkizler 

üzerinde yapılan araĢtırmalarda tek yumurta ikizlerindeki epilepsi olasılığının, çift 

yumurta ikizlerine göre üç kat daha fazla oldugu gösterilmiĢtir [83]. Bazı ailelerde 

epilepsi oranının fazlalığı genetik geçiĢin etkileri hakkındaki bulguları destekler 

niteliktedir. Kalıtsal beyin hastalıklarında ve kalıtımsal metabolik hastalıklarda da 

epilepsi sıklıkla gözlenmektedir [84]. K
+
 kanalları ve pre-sinaptik komplekslerde 

yapısal ve fonksiyonel değiĢikliğe neden olan gen mutasyonları epileptik bozuklukların 

ortaya çıkması ile ilgili bulunmuĢtur [85].  

2.1.7. PATOFĠZYOLOJĠ 

Epilepsi, inhibisyon ve eksitasyon arasındaki dengenin bozulması sonucu 

nöronal ağ yapıda oluĢan anormal hipersenkron elektriksel aktivitenin ani, tekrarlayan 

nöbetler oluĢturmasıyla karakterize bir durumdur [86].  

Epileptogenez, klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti 

olmaksızın, tekrarlayıcı olarak yeterli sayıda nöronun ateĢlenmesi sonucu beyindeki 

hücresel ve moleküler değiĢikliklere bağlı olarak eksitabilitenin artması ve EEG‟de 

tekrarlayıcı spontan nöbetlerin görülmesi olarak tanımlanabilir [14]. Epileptogenezden 

sorumlu hücresel mekanizmalar halen tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Tüm epilepsi 

nöbetlerinde mekanizmalar farklılık göstermesine rağmen hepsinde artmıĢ nöronal 

uyarılabilirlik ve senkronite gibi ortak özellikler görülmektedir. Epileptojenik odak adı 

verilen beyin bölgelerindeki hücreler tam açıklanamayan nedenlerle artmıĢ uyarılma ve 

anormal ateĢlenme özelliği göstermekte ve etraflarındaki normal hücrelerde bu duruma 

eĢlik etmektedir [87]. 

  Epileptogenez, tekrarlayıcı spontan nöbetlerin oluĢtuğu ve normal bir beynin 

zaman içinde bir dizi hücresel-moleküler, yapısal ve/veya fonksiyonel değiĢikliklere 

maruz kalarak epileptik bir beyin haline dönüĢmesi, kalıcı bir Ģekilde ve spontan olarak 

nöbet oluĢturabilme özelliği kazanması sürecidir.  Beynin fokal bir bölgesini (parsiyel 

epilepsi) veya tüm beyni (jeneralize epilepsi) kapsayabilmektedir [3]. Epileptogenez 

mekanizması ilerleyici bir süreçtir, baĢlangıç hasarını takiben sessiz bir dönemden sonra 

spontan nöbetler ortaya çıkmaktadır. Bu dönemlerde yaĢ, cins, genetik faktörlerin 

etkisiyle hücre ölümü, aksonal filizlenme, sinaptik reorganizasyon gibi değiĢimler 

görülmektedir. Tüm bu süreç günler, aylar veya yıllar sürebilmektedir.  GeçmiĢte 
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epileptogenezin kronik bir süreç olduğu düĢünülürken son yıllardaki araĢtırmalar 

epileptogenezin akut bir süreç olabileceğini göstermiĢtir [88]. 

2.1.7.1. Ġyon Transport Mekanizmaları 

Ġyon kanallarının 2 ana tipi olan voltaj bağımlı ve ligand kapılı iyon kanalları 

inhibitör ve eksitatör aktiviteden sorumludurlar. Na
+ 

ve Ca
+2 

kanallarını ihtiva eden 

voltaj bağımlı iyon kanalları hücre zarını aksiyon potansiyeli eĢiğine doğru depolarize 

etme iĢlevi görürken voltaj bağımlı K
+ 

kanalları ise nörönal eksitasyonu büyük ölçüde 

azaltırlar. Voltaj bağımlı kanallar membran potansiyelindeki değiĢimlerin kanalda 

yapısal ve fonksiyonel değiĢiklikler meydana getirmesi ile aktive olurlar ve bunun 

sonucunda porlardan iyonların seçici geçiĢine izin vermektedirler [89]. Ligand kapılı 

kanallarda, bir nörotransmiter (örneğin, glutamat, GABA), bir presinaptik terminalden 

(presinaptik Ca
+2

 akıĢından sonra) sinaptik aralığa salınır ve sonra postsinaptik 

membrandaki zara bağlı bir reseptöre seçici afinite ile bağlanır. Bu bağlanma iyon 

kanalında yapısal değiĢim meydana getirerek bir dizi olayı aktifler. Ġyonların bu 

kanallar boyunca geçiĢi, depolarizasyona (katyonların içe akımı) veya 

hiperpolarizasyona (anyonların içe akımı veya dıĢa katyon akımı) neden olur (ġekil 1) 

[89]. 
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ġekil 1. Ġyon kanallarının geçirgenlikleri. Voltaj bağımlı kanallar uygun voltaj 

değiĢikliklerine (bu örnekte, voltaj kapılı Na
+
  kanallarında olduğu gibi hücre içindeki azalmıĢ 

negatif yüke) kapalı (A) 'dan dan açık (B) durumuna geçerek cevap verir. Ligand kapılı kanallar 

uygun durumda spesifik ligandları bağlar ve bu örnekte kapalı (C) 'den açık (D) durumuna geçer 

[90]. 

Normal ve epileptik uyarılmada voltaj bağımlı Na
+ 

kanalı, voltaj bağımlı K
+  

kanalı, Ca
+2 

bağımlı K
+  

kanalı, voltaj bağımlı Ca
+2 

kanalı, NMDA reseptör, AMPA 

reseptör, GABAA reseptör, GABAB reseptör, Na
+ 

- K
+ 

pompası baĢlıca rol alan kanal ve 

reseptörlerdir (Tablo 7) [91]. 

 

 

  



 

26 

 

 

Tablo 7. Normal ve epileptik uyarılmada rol alan kanal ve reseptörler [81]. 

 

 

Na
+
 akıĢının hızlı bir Ģekilde aktive edilmesi aksiyon potansiyelinin 

depolarizasyon fazının temelini oluĢturur ve inaktive olmayan kalıcı bir Na
+
 akımı, eĢik 

altı voltaj aralığında hücre depolarizasyonunu artırabilir; her ikisi de nöronal 

uyarılmanın düzenlenmesi için kritiktir ve epilepside rol oynar [92,93]. 

Anti epileptik ilaçların birçoğu kısmen voltaj bağımlı Na
+
  kanalları üzerinden 

etki göstermektedir. Her Na
+
  kanalı, üç polipeptit alt ünitesinin birleĢiminden oluĢur: 

bir ana α alt birimi ve α alt biriminin kinetik özelliklerini etkileyen iki daha küçük β alt 

Kanal veya 

Reseptör 

Normal nöronal 

fonksiyonlardaki rolü 

Epilepsideki muhtemel rolü 

Voltaj bağımlı Na
+ 

kanalı 

EĢikaltı EPSP; aksiyon 

potansiyeli yükseliĢi 

Tekrarlayan aksiyon potansiyel 

deĢarjları 

Voltaj bağımlı K
+  

kanalı 

Aksiyon potansiyeli aĢağı 

hareketi 

Anormal aksiyon potansiyeli 

repolarizasyonu 

Ca
+2 

bağımlı K
+  

kanalı 

Aksiyon potansiyelinden sonra 

AHP; refrakter periyodu 

belirler 

Tekrarlayan deĢarjları sınırlar 

Voltaj bağımlı Ca
+2 

kanalı 

Transmitter salınımı; 

depolarize yükü dendritlerden 

somaya kadar taĢır 

Transmitter salınımını artırır; 

patofizyolojik hücre içi 

süreçleri aktive eder 

Non-NMDA 

reseptör(AMPA) 

Hızlı EPSP PDK yı baĢlatır 

NMDA reseptör UzamıĢ, yavaĢ EPSP PDK yı sürdürür;  

Ca
+2 

patofizyolojik hücre içi 

süreçleri aktive eder 

GABAA reseptör ĠPSP Eksitasyonu sınırlar 

GABAB reseptör UzamıĢ ĠPSP Eksitasyonu sınırlar 

Na
+ 

- K
+ 

pompası Ġyonik dengeyi eski haline 

getirir 

K
+  

kaynaklı depolarizasyonu 

önler 

 

AHP, ard-hiperpolarizasyon; PDK, paroksismal depolarizasyon kayması. 
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birim. Aksiyon potansiyellerinin Ģekli, her bir nöronda bulunan α ve β alt birimlerin 

tipleri tarafından belirlenir [94]. 

Nöronlarda ayrıca içe doğru iyon akıĢı gösteren voltaj bağımlı Ca
+2

 iletimi 

mevcuttur. Ca
+2

 akımları, hipokampal CA3 nöronlarındaki patlama deĢarjlarını 

oluĢturmaktadır. Voltaja bağlı Ca
+2

 kanallarının aktivasyonu, aksiyon potansiyelinin 

depolarize fazına katkıda bulunur ve nörotransmiter salınımını, gen ekspresyonunu ve 

nöronal uyarılma modellerini etkileyebilir. Temel olarak elektrofizyolojik özellikler, 

farmakolojik profil, moleküler yapı ve hücresel lokalizasyon ile ilgili olarak birkaç 

farklı Ca
+2

 kanal alt tipi ayırt edilmektedir [95]. Voltaj bağımlı Ca
+2

 kanallarının 

moleküler yapısı, Na
+
  kanallarınınkine benzer. Voltaj bağımlı Ca

+2
 kanalları, esas 

olarak kanalı Ģekillendiren α-1 alt birimi ve normal aktivitede gerekli olmayan, ancak 

kanalın kinetik özelliklerini modüle eden bir veya daha fazla küçük alt birimi (a2, β, γ, 

δ) içeren hetero-oligomerik komplekslerdir.  

Depolarize edici Na
+
 ve Ca

+2
 akımları, primer olarak K

+ 
 kanallarının aracılık 

ettiği bir dizi voltaj bağımlı hiperpolarize edici (inhibitör) akımla dengelenir. K
+
 

kanalları, voltaj kapılı iyon kanallarının en geniĢ ve en çeĢitli ailesini temsil eder ve 

nöronal uyarımı azaltmak için iĢlev görürler [96]. Voltaj bağımlı K
+
 kanalı iyon selektif 

bir por uluĢturmak için membrana gömülü dört α alt biriminden ve dört düzenleyici β alt 

birimden oluĢur. K
+
 akımları, istirahat membran potansiyelinin ana belirleyicisi olan bir 

sızma iletimini; hiperpolarizasyonla aktive edilen bir içe doğrultucu iletimi (diğer 

iyonların akıĢını sağlayarak); aksiyon potansiyellerinin sona erdirilmesi ve nöron 

zarının potansiyelinin repolarizasyonunda rol oynayan çok sayıda düzenleyici iletimi 

içerirmektedir. K
+
 kanalları ayrıca kolinerjik muskarinik agonistler tarafından aktive 

edilmesi ile istirahat membran potansiyeli ve hücre uyarılma hızını etkileyen 

değiĢikliklerde rol oynar.  
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2.1.7.2. Sinaptik Mekanizmalar 

Sinaptik inhibisyona 2 temel döngü aracılık etmektedir. Ġlk olarak, geri besleme 

veya tekrarlayan inhibisyon, uyarıcı ana nöronların inhibitör internöronlarla sinaps 

yapması ve uyarması ile meydana gelir, Ġkincisi, ileri besleme inhibisyonu, aksonlar 

direkt olarak inhibitör internöronlarla sinaps yaptığında oluĢur ve ana nöronlardaki 

akımı aĢağı yönde etkiler [97]. 

Olgun memeli merkezi sinir sistemindeki ana inhibitör nörotransmiter olan 

GABA, hız sınırlayıcı enzim glutamik asit dekarboksilaz tarafından glutamik asitten 

sentezlenen nötr bir amino asittir. Bu reaksiyonda B6 vitamininden olusan piridoksal 

fosfat koenzim olarak rol oynar. B6 vitamini eksikliğinde GABA yetmezliğine bağlı 

nöbet oluĢumu görülebilmektedir. Akson terminallerinden salınan GABA, neredeyse 

tüm kortikal nöronlarda bulunan 2 alt tip reseptör olan GABAA ve GABAB 

reseptörlerine bağlanır [97].  

 GABAA reseptörü bir makromoleküler reseptör kompleksidir. Bir iyon geçiĢ 

poru ve agonistler ve her biri reseptörün kinetik özelliklerini farklı olarak etkileyen 

çeĢitli allosterik modülatörler için (benzodiazepin, barbiturat v.b) bir bağlanma yeri 

içerir. GABAA reseptörü, bir iyon kanalı oluĢturmak için topografik tarzda düzenlenmiĢ 

çeĢitli polipeptit alt birimlerinin kombinasyonlarından oluĢan bir heteropentamerik 

komplekstir. Bu kanal klorür ve bikarbonat iyonlarına karĢı seçici geçirgendir. Her biri 

bir veya daha fazla alt tipe sahip olmak üzere yedi tip alt birim (α, β, γ, δ, ε, π, ρ) 

tanımlanmıĢtır (ġekil 2) [97].  
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ġekil 2. GABAA reseptör yapısı ve bağlanma bölgeleri [98]. 

 

Fonksiyonel GABAA reseptörlerinin çoğu, değiĢken stokiyometri ile α ve β veya 

α, β ve γ alt birimlerini içeren genel motifi takip eder. Özgün alt birimler farmakolojik 

ajanlara karĢı diferansiyel olarak hassas olabileceğinden, GABAA reseptörü alt birimleri 

yeni AEĠ'ler için potansiyel olarak yararlı moleküler hedeflerdir [99]. GABAA 

reseptörlerinin olgun nöronların somalarında aktivasyonu genellikle Cl
-
 iyonlarının 

geçiĢine ve bunun sonucu olarak membran hiperpolarizasyonuna neden olur ve nöronal 

uyarılmayı inhibe eder. Bununla birlikte, olgunlaĢmamıĢ beyin nöronlarında, GABAA 

reseptörü aktivasyonunun postsinaptik zarın depolarizasyonuna neden olduğu 

gösterilmiĢtir [100].  

GABAA reseptörlerine ek olarak, metabotropik GABAB reseptörleri postsinaptik 

membran ve presinaptik terminallerde bulunur [101]. GABAB reseptörleri, Ca
+2

 veya K
+
 

akımını kontrol etmek için guanozin trifosfat (GTP) bağlayıcı proteinleri üzerinden etki 

etmektedir. GABAA reseptörleri, hücre gövdesine yakın bölgede hızlı, yüksek iletken 

inhibitör postsinaptik potansiyeller üretirken, postsinaptik membrandaki GABAB 
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reseptörleri, baĢlıca dendritlerde yavaĢ, uzun ömürlü, düĢük iletimli inhibitör 

postsinaptik potansiyellere aracılık etmektedir. Daha büyük iĢlevsel önemi olduğu 

düĢünülen GABAB reseptörlerinin akson terminalleri üzerindeki aktivasyonu, 

nörotransmitter salınımını engeller [102].  

GABAC reseptörleri, GABAA reseptörleri gibi ligand kapılı Cl
-
 kanallarıdır. 

GABAC iki α, iki β ve iki γ alt ünitesinden oluĢmaktadır. Retinada fazla oranda 

bulunmakla beraber superior kollikulus, hipofiz, serebellum ve omurilikte de 

gösterilmiĢtir. GABAerjik fonksiyonlardaki sentez, sinaptik salınım, reseptör bileĢimi, 

değiĢ tokuĢ veya bağlanma ve metabolizmasındaki bozukluklar hipereksiktasyon ve 

epileptik bir duruma neden olabilmektedir [103]. 

Eksitatör bir amino asit olan glutamat, memeli merkezi sinir sisteminin baĢlıca 

eksitatör nörotransmitteridir. Glutamaterjik yollar beyin boyunca yayılmıĢtır  ve uyarıcı 

amino asit aktivitesi normal beyin geliĢimi ve aktiviteye bağımlı sinaptik plastisite için 

kritik önem taĢımaktadır. Ġyonotropik ve metabotropik olarak iki geniĢ glutamat 

reseptör sınıfı vardır [104]. 

 Ġyonotropik glutamat reseptörleri, biyofiziksel özelliklerine ve farmakolojik 

profillerine göre NMDA ve NMDA olmayan reseptörler olarak ayrılırlar. Her bir 

glutamat reseptörü alt tipi, farklı fonksiyonel özellikler göstermesini belirleyen 

multimerik alt birimler grubundan oluĢur. Bir NMDA reseptörü bir NR1 alt üniteye ek 

olarak NR2A, NR2B, NR2C, NR2D ve / veya NR3A'dan oluĢur. NMDA reseptörü,  

glutamat için bir bağlanma bölgesi ve çeĢitli modülatörler (örneğin, glisin, poliaminler, 

MK-801, çinko) için bir tanınma bölgesi içerir (ġekil 3) [104]. 
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ġekil 3. NMDA reseptör yapısı ve aktivasyonu [105]. 

  

NMDA reseptörleri ayrıca magnezyum iyonları tarafından voltaja bağımlı 

inhibisyon gösterir. Membran depolarize edildiğinde ve NMDA reseptörünün 

magnezyum inhibisyonun kalkması ile NMDA reseptörü aktive olur ve Ca
+2

 ve Na
+
 

iyonları akıĢı gerçekleĢir. Ca
+2

 giriĢi, daha sonra sinyal transdüksiyon kaskadlarını 

aktive eden ve transkripsiyonel düzenlemede değiĢikliklere yol açan çeĢitli kinazların 

uyarılması gibi bir dizi ikinci mesajlaĢma yolunun baĢlatılmasında esas rol oynar. 

NMDA reseptörünün aktivasyonu, nispeten yavaĢ ve uzun süreli eksitatör postsinaptik 

potansiyellerin oluĢumuna yol açar. Bu sinaptik olaylar, epileptiform patlama 

deĢarjlarına katkıda bulunur ve NMDA reseptör blokajı, birçok epileptiform aktivite 

modelinde patlama aktivitesinin zayıflamasına neden olmaktadır [106]. 

NMDA olmayan iyonotropik reseptörler AMPA ve kainat reseptörleri olarak 

ayrılır. AMPA reseptörleri GluR1, GluR2, GluR3 ve/veya GluR4 alt ünitelerinin 

kombinasyonlarından, kainat reseptörleri ise GluR5, GluR6, GluR7, KA1 ve/veya KA2 

alt ünitelerinin kombinasyonlarından oluĢur. AMPA reseptörleri, postsinaptik nöronlara 

glutamat salınması ile oluĢan, hızlı yükselen ve kısa süreli eksitatör postsinaptik 

potansiyellerin büyük bölümünden sorumludur. AMPA reseptörleri tarafından üretilen 

depolarizasyon, NMDA reseptörlerinin etkili aktivasyonu için gereklidir. Sonuç olarak, 



 

32 

 

AMPA reseptör antagonistleri eksitatör sinaptik aktivitenin büyük bölümünü bloke 

etmektedir [107]. 

Metabotropik glutamat reseptörleri, fosfoinozitid hidrolizi ve adenilat siklaz ve 

fosfolipaz C ve D'nin aktivasyonu gibi çeĢitli transdüksiyon yollarını aktive eden; 

büyük, heterojen bir G-protein bağlı reseptör ailesini temsil eder. Metabotropik 

reseptörler, voltaj bağımlı K
+
 ve Ca

+2
 kanallarının, seçici olmayan katyon akımlarının 

ve ligand kapılı reseptörlerin (GABA ve glutamat) önemli modülatörleridir ve glutamat 

salımını düzenleyebilirler [108]. Farklı metabotropik glutamat reseptör alt tipleri, farklı 

hücre içi iĢlemler için spesifiktir. Her ne kadar merkezi sinir sistemi içinde her yerde 

olsalarda, metabotropik reseptörlerin alt tipleri farklı lokalizasyonlar gösterebilmektedir. 

Metabotropik glutamat reseptörleri, çok çeĢitli normal nörolojik süreçlere (örneğin, 

uzun süreli potansiyalizasyon) ve hastalık durumlarına (epilepsi) dâhil olmaktadır [109].  

2.1.7.3. Paroksismal Depolarizasyon Kayması (PDK) 

Hayvan deneylerinde ve insanda yapılan çalıĢmalarda kortikal nöronların 

membran potansiyellerinde ve ateĢlenme Ģekillerinde membranı depolarize eden 

postsinaptik potansiyelin anormal Ģekilde uzaması ve büyümesi “Paroksizmal 

depolarizasyon kayması (PDK)” olarak bilinen bozukluğa neden olmaktadır. PDK 

sonucunda nöronlar gruplar halinde ateĢlenebilmekte ve etraflarındaki nöronları benzer 

Ģekilde ateĢleyebilecek bir kapasiteye ulaĢmaktadırlar. PDK‟nın eksitatör 

nörotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitör nörotransmitter GABA 

sistemleri arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

PDK‟nın ortaya çıkmasında etkili olan bir diğer nedenin membranlarda iyon 

kanallarındaki bozukluktan kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Epileptojenik odak olarak 

adlandırılan bu bölgede yer alan "pacemaker" hücreler tam olarak bilinmeyen 

nedenlerle, artmıĢ uyarılma ve anormal ateĢlenme özelliği gösterirler ve etraflarındaki 

hücreleri de bu ateĢlenmeye ortak edebilirler [87].  

Sinaptik alana nörotransmitter salınımı lokal postsinaptik potansiyeli 

oluĢturmaktadır. Eksitatör sinapsta (glutamaterjik) postsinaptik alanda Na
+
 kanallarının 

açılması ile oluĢan depolarizasyon eksitatör postsinaptik potansiyeli (EPSP) 

oluĢtururken, inhibitör sinapsta (GABA) postsinaptik alanda Cl
-
 kanallarının açılması 

ile oluĢan hiperpolarizasyon ise inhibitör postsinaptik potansiyeli (ĠPSP) 

oluĢturmaktadır. Ritmik olarak oluĢan EPSP ve ĠPSP‟lerin birleĢmesi ve 
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senkronizasyonu EEG de kaydedilen normal zemin ritminin temelini oluĢturmaktadır 

(ġekil 4) [110].  

 

ġekil 4. Bir eksitatör (E) ve bir inhibitör (I) giriĢi olan  nöronda  aksiyon potansiyeli. 
E'nin aktivasyonu, aksiyon potansiyeli için eĢik değere ( -40 mV) ulaĢabilen dereceli uyarıcı 

postsinaptik potansiyellere (EPSP) yol açar. Aksiyon potansiyelini; büyüklüğü ve süresi bir 

sonraki aksiyon potansiyelinin ne zaman ortaya çıkabileceğini belirleyen bir ard-

hiperpolarizasyon (AHP) izler. I aktivasyonu, inhibitör bir postsinaptik potansiyele (IPSP) 

neden olur [111]. 

 

ArtmıĢ uyarılma ve anormal ateĢlenmeye katılan nöronların miktarı EEG‟de bir 

interiktal dönemle sınırlı kalmasını ya da fazla sayıya ulaĢtığında EEG'de ve klinikte 

nöbet aktivitesinin oluĢmasını sağlar. Epileptik bir nöbet sırasında beyindeki nöronların 

hipersenkron ve tekrarlayıcı aktivasyonu söz konusudur. EEG'de görülen diken dalga 

artmıĢ eksitasyonu, diken dalgayı izleyen yavaĢ dalga ise inhibisyonu göstermektedir. 

PDK EPSP‟ye benzerlik göstermekle birlikte çok hızlı ve pek çok sayıda deĢarj 

oluĢturması ve çok daha genis amplitüdlü olması ile EPSP den ayrılmaktadır [112].  

Epileptik odaktaki nöronlarda normal EPSP meydana geldikten sonra hızlı ve 

geniĢ amplitüdlü PDK oluĢur. PDK'nın oluĢturduğu yüksek frekanslı ardıĢık uyarılar bir 

nörondan diğerine yayılarak epileptik nöbet veya bir epilepsiyi temsil eden diken 

(spike) dalga aktivitesini baĢlatırlar. PDK‟ dan  sonra uzamıs bir hiperpolarizasyon 
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süreci baĢlar. PDK ve uzamıĢ hiperpolarizasyondan sonra çok uzun süreli bir "ard 

depolarizasyon" oluĢur. Ard depolarisazyon süresi içinde tekrarlayan uyarı akıĢları olur 

ve tekrar bir hiperpolarizasyon oluĢur (ġekil 5). Klinik izlemede uzun süreli ard 

depolarisazyon bir epileptik nöbetin „tonik‟ fazına karĢılık gelirken ard 

hiperpolarizasyon ise „klonik‟ faza karĢılık gelmektedir [88].  

 

ġekil 5. Ġki uyarıcı nöron ve bir inhibitör internörondan oluĢan bir nöron ağı. A. Üç EEG 

elektrotu yüzeysel neokortikal nöronların aktivitesini kaydeder. Normal durumda, aktivite düĢük 

voltajlıdır ve senkronize edilmemiĢtir. Ġnteriktal durumda, 2.elektrotta odaksal olarak büyük ani 

artıĢlar aĢırı uyarılmıĢ nöron popülasyonunun senkronize olmasını temsil etmektedir. Ġktal 

durum uzun bir diken dalga deĢarj grubu ile karakterizedir. B. PDK, NMDA aracılı olmayan, 

hızlı bir uyarıcı postsinaptik potansiyel (EPSP) (gölgeli alan) tarafından baĢlatılır, ancak daha 

uzun, daha büyük, NMDA aracılı bir EPSP ile sürdürülür. PDK sonrası hiperpolarizasyon 

(yıldız iĢareti) nöronu geçici olarak stabilize eder. Bu PDK sonrası hiperpolarizasyon baĢarısız 

olursa (sağ sütun, ok), iktal boĢalma meydana gelebilir Nöron 1'in ateĢlenmesiyle inhibitör 

nöron 3'ün aktivasyonu, nöron 2'nin bir aksiyon potansiyeli oluĢturmasını önler. Eğer nöron 2 

aktivasyon eĢiğine ulaĢırsa, ek nöronlar toplanacak ve tüm ağın eĢzamanlı olarak aktivasyonuna 

(Epileptik nöbet) yol açacaktır[111].  
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Fokal kortikal bir nöbet aktivitesinin oluĢabilmesi için ilgili nöronlarda 2 temel 

fizyopatolojik özellik olan hipereksitabilite ve senkronizasyon birlikte olmalıdır. Nöbet 

aktivitesinin yayılması ise eksitasyon alanını çevreleyen inhibitör nöronların 

inaktivasyonu (çevresel inhibisyon alanının kaybı) ile görülmektedir [86]. Beyin 

bölgeleri, iç membran özelliklerine, sinaptik organizasyona, hücre yoğunluğuna ve 

hücresel bağlantı modeline bağlı olarak nöbetler oluĢturma eğilimlerinde farklılık 

göstermektedirler. Aynı beyin bölgesinde bile hücre tipleri, uyarılabilirliklerine göre 

farklılık göstermektedirler [113]. 

Hipokampus ve neokorteks,  nöbet oluĢumuna özellikle meyilli bölgelerdir. 

Hipokampus, düzenli laminer organizasyonu ve trisinaptik eksitatör devreleri ile nöbet 

mekanizmalarının elektrofizyolojik çalıĢmalarında yoğun olarak kullanılmıĢtır [114]. 

Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus (Ammon boynuzu, alt bölgeleri CA1, 

CA2 ve CA3 ile), subikulum ve entorhinal korteksten oluĢur. Bu dört bölge, belirgin 

uyarıcı, büyük ölçüde tek yönlü, ileri beslemeli bağlantılar ile birbirine bağlıdır. Ġleri 

yansıyan trisinaptik devre, entorinal korteksin 2. tabakasındaki nöronlarla baĢlar 

perforan yol boyunca dentat girusta aksonları yansıtır ve granül hücrelerde ve 

internöron dendritlerde sinaps yaparlar [115]. Dentat girusun ana hücre tipi olan granül 

hücreleri, yosunsu lifler denilen aksonlarını, hilustaki ve Ammon boynuzu CA3 

alanındaki hücreler üzerinde sinaps yapmaları için gönderirler. Dentat hilus içindeki 

birkaç inhibitör internöron sınıfı devam eden uyarıcı nöronal aktiviteyi modüle eder 

[116]. CA3 piramidal hücreler, diğer CA3 piramidal hücrelere, (bölgesel kollateral 

yollarla) , ammon boynuzu CA1 alanına (schaffer kollateralleri ile) ve kontralateral 

hipokampusa projeksiyon yapar. CA1 piramidal hücreler aksonlarını subiküler 

kompleksin içerisine gönderir. Subiküler kompleksin nöronları entorhinal kortekse ve 

diğer kortikal ve subkortikal hedeflere projeksiyon yapmaktadır  (ġekil 6) [117]. 
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ġekil 6. Hipokampal formasyondaki eksitatör sinaptik geçiĢin ana yolakları. 1)Dentat 

granül hücreleri, aksonlarını (yosunlu lifler), hilusta ve Ammon boynuzu CA3 alanındaki 

hücreler üzerinde sinaps yapmaya gönderir 2) CA3 piramidal hücreler, Schaffer kollateralleri ile 

Ammon boynuzunun CA1 alanına yansır 3) CA1 nöronları dıĢa doğru fornikse ve diğer beyin 

bölgelerine ve tekrardan geri subikuluma sinyali yansıtır [111]. 

2.2. SEROTONĠN VE EPĠLEPSĠ 

2.2.1. Serotonin 

5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) baĢlangıçta düz kas üzerindeki etkileri 

nedeniyle tanımlanmıĢtır. 19. yüzyılın ortalarından bu yana, bilim adamları kanın 

pıhtılaĢmasından sonra serumda bir faktör veya maddenin vasküler tonusu artırmak için 

vasküler düz kasları daralttıklarını biliyorlardı. Yüzyılın baĢlarında trombositler bu 

maddenin kaynağı olarak tanımlandılar. Raport, Green ve Page 1948 yılında 

vazokonstriksiyona neden olan bu faktörünün 5-hidroksitriptamin olduğunu 

tanımlamıĢtır [118].  

Serotonin birçok fizyolojik (vücut ısısı, uyku, kusma, cinsellik, iĢtah), 

davranıĢsal (saldırganlık, ruh hali) ve kognitif (öğrenme, hafıza) fonksiyonlarda rol 

oynar. Ayrıca, serotonin, geliĢim sırasında merkezi sinir sisteminin büyümesinde 

önemli bir role sahiptir. OlgunlaĢmamıĢ beyinde, proliferasyonu ve matürasyonu 
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yönlendiren bir büyüme faktörü olarak kritik rol oynar. Bu durum, olgunlaĢmamıĢ 

memeli beynindeki serotonin turnover hızının yaĢamın diğer evrelerinden daha yüksek 

bulunması ile desteklenmiĢtir [7].  

Ġnsan vücudunda serotonin kan beyin bariyeri tarafından ayrılan 2 bölümde 

sentezlenir ve yerleĢir. “Periferal ” bölme adı verilen ilk bölmede vücuttaki serotoninin 

çoğunluğu (yaklaĢık % 95) bulunmaktadır. Periferik serotonin gastrointestinal sistemde 

enterokromaffin hücreleri içinde sentezlenir. Ġkinci yani “merkezi” bölmede merkezi 

sinir sisteminde serotonerjik nöronlarda serotonin sentezi gerçekleĢir [119]. 

Serotonin, beĢinci karbon atomunda hidroksil grubu olan bir indol halkası ve bir 

karboksil-amid yan zinciri içeren bir triptamindir (ġekil 7). Ġndol halkanın beĢinci 

pozisyonundaki hidroksil grubu ve primer amin azotunun fizyolojik pH'da proton alıcısı 

olarak görev yapması 5-HT'yi hidrofilik bir madde yapmaktadır. Bu nedenle lipofilik 

kan-beyin bariyerini kolayca geçemez. 1953 yılında Twarog and Page tarafından 5-

HT'nin beyinde de sentezlenebildiği gösterilmiĢtir. Serotonin sentezindeki ilk adım, 

aminoasit L-triptofanın kandan beyine taĢınmasıdır. Serotonerjik nöronlar, triptofanı 5-

hidroksitriptofana (5-HTP) dönüĢtüren triptofan hidroksilaz enzimini içerir. Beyinde, bu 

enzim raphe nükleusunun serotonerjik hücre gövdelerinde sentezlenir ve sadece 5-HT'yi 

sentezleyen hücrelerde bulunur. Bu nedenle beyindeki dağılımı 5-HT'ninkine benzer. 5-

HT sentezinde yer alan diğer enzim, 5-HTP'yi 5-HT'ye dönüĢtüren aromatik L- amino 

asit dekarboksilazdır [120].  

Flavin içeren mitokondriyal enzim monoamin oksidaz (MAO), serotoninin 

parçalanması için en önemli enzimdir. MAO serotonini 5-hidroksi-indol asetaldehit'e 

(5-HĠAA)  dönüĢtürür ve bu ürün aldehit dehidrojenaz ile oksitlenerek serotoninin ana 

metaboliti 5-hidroksi-indolasetik asit oluĢmaktadır [120]. 
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ġekil 7. Serotonin sentezi ve katabolizması [121]. 

 

Serotonin içeren nöronal hücre gövdeleri, beyin sapının orta çizgisi boyunca yer 

alan ayrık kümeler veya hücre grupları olarak sınırlandırılmıĢtır. Bununla birlikte, 

aksonları merkezi sinir sisteminin hemen hemen her bölgesine uyarı verebilir. 

Dahlstrom ve Fuxe tarafından çoğu raphe nukleusuna karĢılık gelen serotonin içeren 

dokuz hücre grubu B1'den B9'a kadar tanımlanmıĢtır (ġekil 8). Bununla birlikte, bazı 

serotonerjik nöronal hücre gövdeleri, raphe nükleusu dıĢında bulunur. Raphe 

nükleusundaki tüm hücre gövdeleri serotonerjik değildir. Raphe nükleusunun çoğunda, 

nöronların büyük bir kısmı non-serotonerjiktir. Örneğin, dorsal raphe en fazla sayıda 

serotonerjik nöron içerirmesine rağmen dorsal raphe'deki hücre gövdelerinin sadece % 

40-50'si serotonerjiktir [8]. 
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ġekil 8. Serotonerjik hücre gruplarının sıçan santral sinir sistemindeki ana 

projeksiyonları. OT, olfaktör tuberkulum; Sept, septum; C. Put, nükleus kaudat-putamen; G. 

Pal, globus pallidus; T, talamus; H, habenula [122]. 

 

2.2.2. Serotonin Reseptörleri 

 Serotoninin insanda çok fazla sayıda karmaĢık iĢlevi olması nedeniyle reseptör 

sayısı da fazladır. Serotonerjik reseptörler 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 

ve 5-HT7 olarak yedi farklı gruba ve yapı, görev ve lokasyonlara göre de alt gruba 

ayrılmaktadır. Serotonerjik reseptörler, merkezi sinir sistemindeki presinaptik ve 

postsinaptik nöronlara ve farklı periferik hücre ve organlara dağılmıĢ durumdadırlar 

(Tablo 8)[8]. 
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Tablo 8. Merkezi sinir sisteminde serotonin reseptörleri ve etki mekanizmaları [121]. 

Reseptör Beyindeki dağılım Etki mekanizması 

5-HT1A hipokampüs, amigdala, septum 

entorhinal korteks, hipotalamus, 

Adenil siklaz inhibisyonu, 

 K
+ 

 kanallarının açılması, 

5-HT1B raphe nükleus,  substansiya 

nigra, bazal ganglion 

MAP kinaz aktivasyonu 

adenil siklaz yolunun 

inhibisyonu 

(5-HT1Dβ) frontal korteks, süperior kollikulus, 

lateral genikulat, cerebellum derin 

nukleus 

Adenil siklaz inhibisyonu 

5-HT1D globus pallidus, substansiya nigra, 

kaudat putamen 

Adenil siklaz inhibisyonu 

(5-HT1Dα) hipokampüs and korteks  

5-HT1E ? Adenil siklaz inhibisyonu 

5-HT1F serebral korteks, striatum, 

hipokampüs, nukleus akumbens, 

amigdala 

Adenil siklaz inhibisyonu 

5-HT2A 13q14-21 claustrum, serebral korteks, olfaktör 

tüberkül, striatum 

Fosfolipaz C sitimülasyonu  

K
+ 

 kanallarının kapanması 

5-HT2B 2q36.3-

37,1 

serebellum, lateral septum, dorsal 

hipotalamus medial amigdala 

Fosfolipaz C sitimülasyonu  

5-HT2C Xq24 koroid pleksus, globus pallidus, 

serebral korteks, hipotalamus 

septum, substansia nigra, spinal 

kord dorsal ve mediyan rafhe 

Fosfolipaz C sitimülasyonu  

 

5-HT3 hipokampüs, entorhinal korteks Ligand kapılı katyon kanalı 

(5-HT3A) amigdala, nükleus akumbens,  

(5-HT3B) nükleus traktus solitarius, 

trigeminal sinir, dorsal vagal sinirin 

motor çekirdekleri 

 

5-HT4 hipokampüs, striatum, olfaktör 

tüberkül, substansia nigra 

Adenil siklaz aktivasyonu 

5-HT5A - Adenil siklaz inhibisyonu 

5-HT6 striatum, nükleus akumbens, 

olfaktör tüberkül korteks, amigdala, 

hipotalamus, hipokampüs 

Adenil siklaz aktivasyonu 

5-HT7 hipotalamus, amigdala, hipokampüs Adenil siklaz aktivasyonu 

MAP: mitojen aktive protein 
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Serotonin reseptörlerinin çoğu, G protein bağımlı reseptörlerdir. Ġstisna olarak 5-

HT3 reseptörü ligand kapılı iyon kanalı reseptörüdür. Serotonerjik reseptörler, hücre içi 

bir ikinci haberci (cAMP, IP3, DAG) kaskadını aktive eder ve uyarıcı veya inhibe edici 

bir yanıt üretir. Serotonin reseptörleri atipik antipsikotik ilaçlar (olanzapin, risperidon) 

ve psikoaktif bileĢikler (Liserjik asit dietilamid(LSD), Dimetiltriptamin(DMT)) gibi 

farklı psikotropik ilaç sınıfları için önemli etki alanlarıdır (ġekil 9)[123]. 

ġekil 9. Serotonin reseptörleri ve ilaç etkileĢimleri. Agonist etki gösteren ilaçlar aralıksız 

oklar ile, antagonist veya inhibitör etkililer kesikli oklar ile gösterilmiĢtir [121]. 

  

5-HT1A en çok araĢtırılan ve karakterize edilen serotonerjik reseptörlerden biridir. 

5-HT1A reseptörlerine, insan beyninde farklı bölgelerde sıklıkla karĢılaĢılmıĢtır [124]. 

Lokalizasyonlarına göre 2 gruba ayrılırlar; 

a) Presinaptik somatodendritik 5-HT1A otoreseptörleri: Dorsal ve median raphe 

nükleuslarındaki serotonerjik nöronların hücre gövdeleri ve dendritlerinde yer 

alırlar. 

b) 5-HT1A heteroreseptörü: Piramidal hücrelerde ve raphe çekirdeğinden 

serotonerjik sinyal alan kortikolimbik bölgelerde (hipokampus, serebral korteks 

ve lateral septumun internöronları) post sinaptik olarak konumlanmıĢtır [124].  
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5-HT1A reseptörünün beyindeki dağılımı, bu 5-HT reseptör alt tipinin biliĢsel 

veya bütünleĢtirici iĢlevlerde olduğu kadar duygusal durumlarda da bir rolü 

olabileceğini düĢündürmektedir. Hipokampus gibi serotonerjik innervasyonun terminal 

alanlarında, 5-HT1A reseptörleri, adenilil siklaz aktivitesinin inhibisyonuna ve ayrıca 

nöronal hiperpolarizasyon ile sonuçlanan potasyum kanallarının açılmasına neden 

olurlar. Bununla birlikte, dorsal raphe çekirdeğinde 5-HT1A reseptörleri, potasyum 

kanallarının açılmasına neden olurlar, ancak adenil siklazın inhibisyonuna etki etmezler 

[123]. Presinaptik 5-HT1A otoreseptörlerinin serotonin veya agonistleri tarafından 

aktivasyonu, serotonerjik nöronun ateĢlenme hızını inhibe eder ve serotonin sentezini, 

turnoverı ve salınımını azaltır ve böylece serotonerjik aktiviteyi projeksiyon 

bölgelerinde etkiler [125]. Ek olarak, 5-HT1A reseptörleri, sinaps oluĢumu, nörit geliĢimi 

ve nöronal göç gibi nörogeliĢimsel süreçlerde önemli bir role sahiptir [126]. 

5-HT3 reseptörü diğer serotonin reseptörlerinden farklı olarak ligand kapılı iyon 

kanalıdır. 5-HT3 reseptörü bir pentamerdir, yani, 5-HT ile kapılı bir katyon kanalı 

oluĢturmak için beĢ alt birim bir araya gelir. 5-HT3 reseptörleri, santral ve periferik sinir 

sistemlerinde serotonerjik nöronlarda postsinaptik olarak bulunur. 5-HT3 reseptörlerinin 

5-HT'nin depolarize edici etkilerine ve nörotransmiter salınımına aracılık ettikleri; 

periferik nöronlarla sınırlandırılmıĢ olmak üzere görünmektedir. Serotonin, 5-HT3 

reseptörlerinin aktivasyonu yoluyla gastrointestinal sistem boyunca hem motiliteyi hem 

de intestinal sekresyonu düzenler. 5-HT3 reseptörleri periferik ganglionlarda ve 

sinirlerde (superior servikal ganglion ve vagus siniri) ve omurilikte substansiya 

jelatinoza da yüksek yoğunlukta bulunur. Omurilik ve medullaki lokalizasyonları, 5-

HT'nin, 5-HT3 reseptörleri yoluyla nosiseptif mekanizmaları değiĢtirebileceğini 

düĢündürmektedir. 5-HT3 reseptörleri, P maddesinin (substans P) omuriliğe salınmasını 

kolaylaĢtırır. Beynin kortikal ve limbik bölgelerindeki 5-HT3 reseptör bağlama 

bölgelerinin lokalizasyonu, hayvanlarda yapılan davranıĢ çalıĢmaları ile tutarlıdır ve 5-

HT3 reseptörü antagonistlerinin, potansiyel anksiyolitik, antidepresan ve biliĢsel etkilere 

sahip olabileceğini göstermektedir [127]. 

5-HT7 reseptörü, G protein-bağlı 5-HT reseptörleri ailesinin en yakın zamanda 

tanımlanmıĢ üyesi olup, kardiyovasküler veya gastrointestinal sistemlerde bir süredir 

bilinmesine rağmen, baĢlangıçta "5-HT1 benzeri" olarak adlandırılmıĢtır. 5-HT7 reseptör 

aktivasyonunun farklı beyin bölgelerinde nöronal uyarılabilirlik, sinaptik iletim ve 

sinaptik plastisite üzerinde etkileri bulunmaktadır. 5-HT7 reseptör bölgelerinin farklı 
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farmakolojik profilleri, bu reseptörün in vivo fonksiyonunu ve dağılımını açıklamak için 

kullanılmıĢtır [128]. Sıçan beynindeki 5-HT7 reseptör bağlama bölgeleri, baĢlangıçta, 

seçici olmayan radyo-ligandlar kullanılarak 5-HT1A ve 5-HT1B reseptörlerinin ilaçlar ile 

maskelenmesi sonucu tanımlanmıĢtır. Daha yakın zamanlarda, seçici radyoligandların 

bağlanımlarının analiz edilmesiyle 5-HT7 reseptörüne anterior talamus ve 

hipokampüsün dentat girusunda yüksek derecede, septum hipotalamus hipokampüsün 

CA1 ve CA2 bölgeleri ve kortekste orta derecede rastlanılmıĢtır [129]. 

[3H] SB-269970 otoradyografisi ile insan beynindeki en yüksek 5-HT7 reseptörü 

konsantrasyonuna sahip bölgeler anterior talamus, mediodorsal talamus, dentat girus, 

pulvinar, suffia nigra, Ventral tegmental alan (VTA), dorsal raphe çekirdek, 

hipokampus, hipotalamus ve anterior singulat korteks olarak gösterilmiĢtir. 5-HT7 

reseptörü G proteinlerine bağlanarak, cAMP konsantirasyonunda artıĢa neden olur ve 

cAMP artıĢı depolarizasyon veya eksitasyona neden olmaktadır [130]. 

 5-HT7 reseptör aracılı bir elektrofizyolojik yanıtın baĢlangıçtaki farmakolojik 

karakterizasyonu ön beyinde hipokampüste gösterilmiĢtir. 5-HT7 reseptörlerinin 

aktivasyonu, beyin kesitleri deneylerinde CA3 piramidal hücrelerin uyarılabilirliğini 

arttırırken, 5-HT'nin konsantirasyon bağımlı olarak yavaĢ ard hiperpolarizasyonu 

(yAHP) azalttığı bulunmuĢtur. Diğer 5-HT agonistlerinin yAHP'yi azaltma yönünden 

sıralaması 5-carboxyamidotryptamine (5-CT) > 5-HT > 5-metoksitriptamin (5-MeOT) 

Ģeklindedir ve deneyler sırasında 5-HT7 reseptörüne olan afiniteleri ile doğru orantılı 

bulunmuĢtur [131]. Nispeten seçici 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269770, mesulerjin 

ve ritanserin kullanılarak yapılan 5-HT reseptör antagonistlerinin biçimsel Schild 

analizleri de bu yanıta 5-HT7 reseptörünün dâhil olduğunu göstermiĢtir. Buna karĢılık, 

5-HT2A/2C ve 5-HT3 reseptör antagonistleri (ICS-205,930) yAHP'de 5-HT'nin 

indüklediği düĢüĢ üzerinde hiçbir etki göstermemiĢtir. Bu çalıĢmada klozapinin, 

hipokampal CA3 piramidal hücrelerde 5-HT'nin neden olduğu yAHP'nin baskılanması 

için bir agonist veya bir antagonist olarak etkisinin çok az olduğu gözlenmiĢtir [131]. 

5-HT‟nin 5-HT7 reseptör aktivasyonu ile yAHP ve aksiyon potansiyelinin 

frekans adaptasyonundaki azaltıcı etkisi sıçan hipokampal dilimi deneyleri sırasında 

CA1 bölgesinin piramidal hücrelerinden yapılan kayıtlarda da gözlenmiĢtir [132]. 5-

HT7 reseptörleri için tanımlanan diğer bir elektrofizyolojik etki, 5-HT7 ve 5-HT2 

reseptörünün aktivasyonunun zayıf fakat önemli bir etki olarak CA1 piramidal hücrelere 
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perforan yolak iletiminin baskılanması olarak gösterilmiĢtir [133]. 5-HT nin bu yolun 

nöranal fasilitasyonunu etkilememesi, perforan yolak üzerindeki zayıf etkisinin 

presinaptik yerine postsinaptik bir etki olduğunu göstermektedir. Bu etkinin altında 

yatan mekanizmanın bu yolak üzerinde benzer etkilere sahip olan G protein bağımlı 

mGlu2 ve a2-adrenerjik reseptörler bulunması nedeniyle ayrıntılı olarak belirlenmesi 

gerekmektedir. Bununla birlikte, hipokampüste 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun genel 

etkisinin, CA1 ve CA3 piramidal hücrelerin uyarılabilirliğinde bir artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir [133].  

5-HT7 reseptörünün elektrofizyolojik etkisinin hem farmakolojik hem de 

fizyolojik açıdan iyi karakterize edildiği bir baĢka bölge, talamusun anterodorsal 

nükleusudur (ADn). 5-HT7 reseptörü agonisti 5-CT, talamusun ADn'sinde glutamaterjik 

hücreler üzerinde eksitatör (depolarizasyon veya içeri iyon akımı) etki göstermektedir. 

Öte yandan bu etkiler, seçici 5-HT7 reseptörü antagonisti SB-269770 tarafından bloke 

edilmiĢtir (Schild analizi kullanılarak). Diğer 5-HT agonistleri (örneğin, 5-HT2A/2C 

reseptörleri için DOI ([(+/-)-1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane]), 5-

HT'ye benzer Ģekilde bir içe iyon akımını indüklememiĢtir. Ayrıca, 8-OH-DPAT, 5-

HT'nin etkisini bloke etmenin yanı sıra, 5-HT7 reseptörlerine kısmi agonist etkisi ile 

tutarlı Ģekilde bir içe iyon akımının zayıf indüksiyonunu sağlayarak etki göstermiĢtir 

[134]. 

5-HT7 reseptörlerinin önemli bir rol oynadığı baĢka bir bölge, sirkadiyen ritmin 

önemli bir düzenleme merkezi olan suprakiyazmatik nükleustur. Kültürde üretilmiĢ 

suprakiazmatik nöronlarda yapılan çalıĢmada 5-HT7 reseptörlerinin 5-HT ile 

aktivasyonu GABA tarafından aktifleĢtirilmiĢ iyon akımlarını önleyebilmektedir. Bu 

yanıt cAMP aracılı olarak modüle edilmektedir. Bununla birlikte, 5-HT2A/2C reseptörleri 

dâhil olmak üzere suprakiazmatik nöron fizyolojisinin değiĢtirilmesinde diğer 5-HT 

reseptörleri de rol oynamaktadır. Hem 5-HT7 reseptörlerinin hem de diğer 5-HT 

reseptörlerinin aktivasyonunun, beyindeki birçok farklı hücresel bölmede depolarize 

edici etkilere katkıda bulundukları görünmektedir [135].  

2.2.3. Serotoninin Epilepsideki Rolü 

Serotoninin merkezi sinir sisteminde epilepsi baĢta olmak üzere iĢtah, uyku, 

hafıza ve öğrenme, sıcaklık düzenlemesi, ruh hali, davranıĢ, kardiyovasküler 

fonksiyonlar, kas kasılması, endokrin düzenleme, nöronal ve glial hücrelerin 
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olgunlaĢması ve sinaptik bağlantılar gibi birçok önemli fonksiyonda rol oynamaktadır 

[136]. 5-HT ile epilepsinin inhibisyonu arasında bir bağlantı olabileceği fikri ilk olarak 

1957 yılında Bonnycastle ve arkadaĢları tarafından öne sürüldü. Yaptıkları çalıĢmada, 

fenitoin de dâhil olmak üzere bir dizi antikonvülzanın beyin 5-HT seviyelerini 

yükselttiğini gösterdiler [137]. Serotonerjik nörotransmisyon, çok çeĢitli deneysel 

olarak indüklenen nöbetleri modüle etmekte ve epilepsiye genetik olarak yatkın 

kemirgenlerde gözlenen geliĢmiĢ nöbet duyarlılığında rol oynamaktadır. Genel olarak, 

5-hidroksitriptofan ve 5-HT geri alım blokerleri gibi hücre dıĢı 5-HT seviyelerini 

yükselten ajanlar, hem fokal (limbik) hem de jeneralize nöbetleri önler. Tersine, 

beyinde 5-HT azalması odyojenik, kimyasal ve elektriksel nedenli konvülziyonların 

eĢik değerini düĢürmektedir [138].  

5-HT'nin belirgin rol oynadığı belirlenen nöbet modelleri;  

 Genetik epilepsi eğilimli sıçanlarda odyojenik nöbetler 

 DBA / 2J farelerinde odyojenik nöbetler 

 Kedilerde limbik ve talamik nöbetler 

 EL (mutant) farelerinde duyusal kaynaklı nöbetler 

 Sıçanlarda derin prepiriform korteksin tempestas alanına bicucullin fokal 

enjeksiyonuyla indüklenen nöbetler 

 Farelerde ve sıçanlarda maksimal elektroĢok nöbetleri 

 WAG/Rij sıçanlarında (absans epilepsi genetik modeli) [139]. 

Miyoklonik epilepsinin sıçan modeli, beyinde 5-HT'nin ciddi bir Ģekilde 

azalması ile iliĢkilidir. Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), doza bağımlı 

olarak serotonerjik transmisyonu pre ve postsinaptik reseptör alt tiplerinde bağlanma 

potansiyelleri ve ayrıĢma sabitleri üzerinden geniĢ bir Ģekilde etkilemektedirler [140].  

Odyojenik nöbet sendromu, 5-HT reseptör alt tipinin genetik 

manipülasyonundan kaynaklanan ilk bilinen kusurdur ve epilepside serotonerjik 

mekanizmanın incelenmesi için sağlam bir model sağlamaktadır. 5-HT2C reseptörü alt 

tipine sahip olmayan mutant farelerin odyojenik nöbetlere karĢı oldukça hassas ve 

nöbetlerden kaynaklanan kendiliğinden ölümlere eğilimli olmaları 5-HT2C 

reseptörlerinin aracılık ettiği serotonerjik nörotransmisyonun, nöronal ağ 

hipereksitabilitesi ve nöbet aktivitesini baskıladığını öne sürmektedir [141]. 5-HT1A 
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reseptörü nakavt fareler, kainik asit uygulamasına cevap olarak daha düĢük nöbet eĢiği 

ve daha yüksek mortalite sergilemektedir. Ayrıca, 5-HT1A nakavt fareler, bozulmuĢ 

hipokampal bağımlı öğrenme ve ilerlemiĢ anksiyete ile ilgili davranıĢlar göstermektedir 

[142]. 

Tam tutuĢmuĢ sıçan beynindeki 5-HT reseptörlerinin otoradyografik analizi, 

dentat girus içindeki 5-HT1A bağlanmasında seçici bir artıĢ olduğunu göstermiĢtir. Bu 

bulgular 5-HT1A reseptörlerinin hipokampal nöbetlerin oluĢumunda inhibe edici bir rolü 

olabileceğini düĢündürmektedir. Salgado ve ark. 5-HT'nin sıçan beyin dilimlerinde 

bikukulline bağlı epileptiform atakları önleme çalıĢmasında 5-HT'nin doğrudan 

uyarılmıĢ aksiyon potansiyel ataklarını inhibe ettiğini ve CA1 nöronlarında membran 

hiperpolarizasyonuna ve membran giriĢ direncinde düĢüĢe neden olduğunu 

belirtmiĢlerdir [143]. Epileptiform atakların inhibisyonu ayrıca seçici 5-HT1A agonisti, 

8-hidroksi-2- (di-n-propilamino) tetralin (8-OH-DPAT) ile de elde edilmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada bu etkilerin, bir 5-HT1A reseptör antagonisti olan WAY-100135 ile tamamen 

antagonize edildiği gösterilmiĢtir. Gariboldi ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada 

spesifik bir 5-HT1A reseptör agonisti olan 8-OH-DPAT'ın intrahipokampal veya 

sistemik olarak sıçanlara verilmesi, hipokampüste kainik asit tarafından indüklenen 

nöbet aktivitesine karĢı koruyucu etki ile sonuçlanmıĢtır [144]. 

Hipokampusta, 5-HT2A ve 5-HT3 reseptörlerinin, GABAerjik internöronları 

uyarıp sırasıyla dentat girus ve CA1 piramidal hücrelerinde IPSP'leri indükleyerek etki 

ettikleri görülmektedir [145]. Piriform kortekste, 5-HT‟nin 5-HT2A reseptörlerini 

etkilemesi ile GABAerjik hücrelerin alt popülasyonları uyarılmakta ve aksiyon 

potansiyellerinde ateĢleme görülmektedir [146]. 5-HT2C reseptörleri, bazal ganglion 

bölgeleri beyin sapı ventral tegmental bölge (VTB) ve substansiya nigradaki nöronlar 

üzerinde doğrudan eksitatör etkiler göstermektedir. Striatal kolinerjik internöronlar 5-

HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptör mRNA‟sı içermektedir. Depolarizasyon veya içe iyon 

akımları, 5-HT‟nin bu 3 reseptör grubunu aktive etmesiyle gerçekleĢmektedir [147]. 

Subtalamik nükleusta, 5-HT2C ve 5-HT4 reseptörü aktivasyonu direkt postsinaptik 

uyarıcı etkileri indüklerken 5-HT1A reseptörünün aktivasyonu, bir postsinaptik inhibitör 

etkiye aracılık etmektedir. Böylece, 5-HT2C reseptörleri bazal ganglionlarla ilgili 

yapılarda yoğun Ģekilde eksprese edilir ve bu motor devresi boyunca çeĢitli nöron 

tiplerinde doğrudan eksitatör etkilere sebep olmaktadır [148]. Tek sıçan hipokampal 

nöron kültürlerinin kullanıldığı daha yeni çalıĢmalar, 5-HT3 reseptörlerinin GABA 
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salınımını kontrol ettiğini fakat glutamatı kontrol etmediğini göstermiĢtir. Son olarak, 

CA3 piramidal hücrelerde 5-HT3 reseptörü aktivasyonunun GABA salımını 

arttırmadaki presinaptik etkisinin kademeli olarak güçlendiği belirtilmektedir [149]. 

5-HT7 reseptörleri, nöronal ateĢlemeyi doğrudan etkileyen sinaptik olmayan 

membran iyon akımlarını modüle ederek nöronal içsel uyarılabilirliği kontrol 

etmektedir. 5-HT7 reseptörü agonistlerinin, sıçan talamus, sıçan globus pallidusun 

anterodorsal çekirdeği, fare hipokampal CA1 bölgesinin ve fare trigeminal nükleus 

kaudalisinde yavaĢ depolarize edici etkiler ortaya çıkardığı görülmüĢtür [150]. 5-HT7 

reseptörlerinin aktivasyonu, sıçan CA1 piramidal nöronların, CA3 piramidal nöronların, 

striatal kolinerjik internöronların, striatal kolinerjik internöronların, preforantal korteks 

piramidal nöronlarının ve nükleus akumbens nöronlarının ateĢlenme hızını arttırmıĢtır 

[151].  

Raphe nükleusunda 5-HT7 reseptör aktivasyonu, GABAerjik transmisyonu 

azaltmıĢtır. GABAerjik internöronlar raphe efferent liflerinden 5-HT salınımını inhibe 

ederek serotonerjik nöronların aktivitesi üzerinde negatif bir kontrol sağlar. Bir 5-HT7 

reseptör antagonisti raphe nükleusuna uygulandığında, hedef yapılara 5-HT akıĢının 

azaldığı gözlenmiĢtir. Böylece, raphe nükleuslarında 5-HT7 reseptörlerinin aktivasyonu, 

raphe serotonerjik nöronların GABA aracılı inhibisyonunu azaltır ve sonuç olarak hedef 

yapılarda 5-HT salınımını arttırır [152].  

Hipokampüste 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun GABAerjik internöronların 

aktivitesini uyardığı gösterilmiĢtir. Bir 5-HT7 reseptör agonistinin uygulanması, sıçan 

CA1 piramidal nöronlardan kaydedilen GABA aracılı spontan inhibe edici sinaptik 

akımların sıklığını arttırmıĢtır ve bu etki internöronlardan GABA salınımının arttığına 

iĢaret etmektedir [153]. Ġki farklı rapor, 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun, glutamaterjik 

terminallerden glutamat salınımını uyarabildiğini göstermektedir. Sıçan frontal 

korteksinde glutamat aracılı sinaptik transmisyonun 5-HT7 reseptörlerinin aktivasyonu 

ile arttığı ve 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970 ile azaldığı gösterilmiĢtir. Her iki 

çalıĢmada da, 5-HT7 reseptör aracılı etki, glutamaterjik terminaller üzerinde presinaptik 

seviyede gerçekleĢmektedir [154].  

Seçici 5-HT7 reseptör antagonistlerinin genetik absans epilepsilerin sıçan 

modelinde ve temporal lob epilepsinin pilokarpin kaynaklı sıçan modelinde kortikal 

epileptik aktiviteyi azalttığı gösterilmiĢtir [155]. Buna karĢılık, 5-HT7 reseptörü 
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aktivasyonunun diğer deneysel epilepsi modellerinde antikonvülsan etki gösterdiği öne 

sürülmüĢtür. 5-HT7 reseptörü agonisti 5-CT'nin sistemik uygulaması, seçici bir 5-HT7 

reseptörü antagonisti tarafından ortadan kaldırılabilen bir etki olarak, farelerde 

picrotoksin kaynaklı nöbetleri azaltmıĢtır. Tutarlı bir Ģekilde, 5-HT7 reseptörlerine sahip 

olmayan fareler, elektriksel ve kimyasal olarak indüklenen nöbetlere karĢı daha fazla 

hassasiyet göstermektedirler [156]. Bu nedenle, epilepsi üzerindeki 5-HT7 reseptörünün 

aracılık ettiği etkiler, kullanılan modellerdeki farklılıklar nedeniyle çeĢitlilik 

göstermektedir ve tartıĢmalıdır. 

 

 

  



 

49 

 

2.3. HĠPOTEZ 

Epilepsi patogenezi ilgili olarak Ģu ana kadar çok sayıda mekanizma ileri 

sürülmüĢtür. Bu mekanizmalar arasında, beyindeki nöronal sinyal iletiminde rol alan 

ateĢleyici glutamaterjik sistem ile inhibe edici GABAerjik sistem arasındaki dengenin 

bozulması, iyon kanallarındaki fizyopatolojik olaylar, dopamin reseptör sistemi ve nitrik 

oksit sinyal yolağı yer almaktadır. Son yıllarda, epilepsi ile ilgili çok sayıda moleküler 

ve nörobiyolojik çalıĢma olmasına rağmen hala oluĢum mekanizması tam olarak 

aydınlatılmıĢ değildir.  

Güncel deneysel çalıĢmalar, serotonin reseptör alt tiplerinden bazılarının epilepsi 

oluĢumuna katılabileceğini göstermiĢtir. Özellikle 5-HT1 ve 5-HT2 reseptör alt tipleri, 

reseptör agonist, antagonist ve geri alım inhibitörleri ile yapılan deneysel çalıĢmalar 

epileptik nöbet aktivitesi üzerinde çeliĢkili sonuçlar ortaya çıkarmıĢtır. Yapılan literatür 

taramasında, yeni keĢfedilen serotonin reseptör 5-HT7 ile 5-HT3 alt tiplerinin epilepsi 

oluĢum mekanizmasına etkileri ile ilgili herhangi bir araĢtırmaya rastlanamamıĢtır.  

Bütün bu bulgular ıĢığında, bu tez çalıĢmasında amacımız sıçanlarda PTZ ile 

indüklenmiĢ epilepsi modelinde 5-HT1, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör agonistlerinin 

epileptik nöbet aktivitesine etkilerinin araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmamızda, elektrofizyolojik 

kayıtlar (ECoG), beyin ana inhibitör nörotrasmitteri olan GABA seviyesi ölçümü ve 

nöronal aktivitede akut faz geni olan c-Fos ekspresyonu kullanılacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

ÇalıĢmada strese maruz kalmamıĢ ve standarda uygun kafeslerde bakılan eriĢkin 

erkek 56 adet Wistar Albino sıçan (yaklaĢık 220-260 g ağırlığında) kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarından temin edilmiĢtir. 

Deney hayvanları 22±1 
o
C oda sıcaklığında 12 saatlik aydınlık/karanlık siklusunun 

sağlandığı, sesten yalıtılmıĢ odada ve % 55±6 nem içeren ortamda tutulup uygun oranda 

beslenmeleri sağlanmıĢtır. Deneysel çalıĢmalar, sirkadiyen ritim değiĢikliklerine uygun 

olarak her gün 09.00-12.00 saatleri arasında gerçekleĢtirilmiĢtir. Ayrıca, deney 

ortamının ıĢık ve ses düzeyi sürekli kontrol altında tutulmuĢtur. AraĢtırma öncesinde, 

Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan izin belgesi (No: 

2016/96) alınmıĢtır. 

3.2. Deney Grupları   

Pentilentetrazol (PTZ) kindling modeli ile epilepsi oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

serotonin reseptörlerin etki mekanizmalarını araĢtırmak için sıçanlar 8 gruba ayrılmıĢtır. 

PTZ enjeksiyonları sonrası tutuĢma gözlenmeyen 8 hayvan deney gruplarından 

çıkarılmıĢtır. ÇalıĢmaya 48 adet hayvan ile devam edilmiĢtir (Tablo 9).  

Tablo 9. Deney grupları 

 Gruplar Hayvan sayısı 

(n) 

1 Kontrol 6 

2 PTZ 6 

3 8-OH-DPAT (5-HT1 agonist) 6 

4 WAY-100135 (5-HT1 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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I. Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir ilaç enjeksiyonu yapılmamıĢtır. 

II. Pentilentetrazol (PTZ) grubu: PTZ grubundaki sıçanlara 1 ml/kg dozda serum 

fizyolojik (SF) enjeksiyonundan 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg, i.p, Sigma-

Aldrich )   enjekte edilmiĢtir. PTZ enjeksiyonundan sonra 30 dk boyunca nöbet 

skorları ve latans süreleri kayıt edilmiĢtir. 

III. 8-OH-DPAT grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bir 5-HT1 agonist olan 8-

hidroksi(OH)-dipropilaminotetralin (DPAT) (0,3 mg/kg, i.p, Sigma-Aldrich) 

enjekte edilmiĢtir. Enjeksiyondan 30 dk sonra nöbet oluĢturmak için PTZ (35 

mg/kg) verilmiĢtir ve 30 dk‟lık nöbet skorları ve latans süreleri kayıt altına 

alınmıĢtır.  

IV. WAY-100135 grubu: WAY-100135 (5-HT1 antagonist, Sigma-Aldrich) 1 mg/kg 

dozda i.p olarak verilmiĢtir. Ġlaç uygulamasından 30 dakika sonra PTZ (35 mg/kg) 

enjekte edilmiĢtir. Nöbet skoru ve latans süreleri 30 dk süresince tespit edilmiĢtir. 

V. SR-57227A grubu: SR-57227A (5-HT3 agonist, Sigma-Aldrich) 0,3 mg/kg dozda 

i.p olarak verilmiĢtir. Enjeksiyondan 30 dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmiĢtir ve 30 

dk‟lık nöbet skorları ve latans süreleri kayıt altına alınmıĢtır. 

VI. Klozapin grubu: Klozapin (5-HT3 antagonist, Sigma-Aldrich) dimetilsüfoksit 

(DMSO) çözeltisinde çözüldükten sonra 10 mg/kg dozda i.p olarak verilmiĢtir. 

Enjeksiyondan 30 dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmiĢtir ve 30 dk‟lık nöbet skorları 

ve latans süreleri kayıt altına alınmıĢtır. 

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

agonist, Sigma-Aldrich) 0,1 mg/kg dozda i.p olarak verilmiĢtir. Enjeksiyondan 30 

dk sonra PTZ (35 mg/kg) verilmiĢtir ve 30 dk‟lık nöbet skorları ve latans süreleri 

kayıt altına alınmıĢtır. 

VIII. SB-269970 grubu: SB-269970 (5-HT7 antagonist, Sigma-Aldrich) 1 mg/kg 

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

ve 30 dk‟lık nöbet skorları ve latans süreleri kayıt altına alınmıĢtır. 
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PTZ ile Epilepsi 
oluşturulması 

•Gün aşırı enjeksiyonlar 35 gün 
boyunca 15 doz PTZ (35 
mg/kg)uygulanması 

Sterotaksi ile 
elektrot 

yerleştirilmesi 

•Tutuşan hayvanlara elektrod takılması 

•1 hafta iyileşme süreci 

İlaç uygulamaları 
ve EcoG kayıtları 

•5-HT agonist ve antagonistlerinin 
uygulanması 

•30 dk sonra PTZ enjeksiyonu 

•Ecog ve Video analizleri 

GABA ve  

c-Fos ölçümü 

•servikal dislokasyon 
ile beyin dokularının 
çıkarılması 

3.3. Deney Süreci 

Hayvanlarda epilepsi oluĢturmak için kontrol grubu dıĢındaki tüm sıçanlara 36 

gün boyunca 15 defa yüksek dozda PTZ (35 mg/kg, i.p) enjeksiyonu yapıldı. PTZ 

enjeksiyonlarından sonra, nöbet evrelemesi Racine skalasına göre yapıldı. Bu 

evrelemeye göre, toplamda 3 kez Evre 5 nöbeti geçiren hayvanlar tutuĢmuĢ olarak kabul 

edildi. Nöbet geliĢen hayvanlara elektrofizyolojik kayıt için sterotaksi yöntemiyle 

elektrotlar takıldı. Elektrokortikogram (ECoG) ve video kayıtları alındıktan sonra tüm 

deney hayvanları dekapitasyon (servikal dislokasyon) ile sakrifiye edildi. Beyin 

dokuları hemen çıkarıldı ve her bir örnekteki GABA düzeyinin Elisa kit ile ölçülmesi 

için homojenizasyondan sonra santrifüj edilip -80 
o
C‟de dondurulması sağlandı. 

Ġmmünohistokimyasal çalıĢma için ayrılan doku örnekleri nötral tamponlu formaldehit 

içinde saklandı (ġekil 10). 

ġekil 10. Deney sürecinin Ģematik gösterilmesi 
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Evre 1 Evre 2 Evre 3 

Evre 4 Evre 5 

 

3.4. PTZ ile Kindling Modeli Epilepsi OluĢturulması  

Kindling modeli epilepsi oluĢturmak için, PTZ sıçanlara 35 mg/kg (i.p.) dozda 

gün aĢırı olmak üzere (Pazartesi, ÇarĢamba ve Cuma günleri) toplamda 15 kez enjekte 

edildi. Enjeksiyondan öncesinde her hayvan tartılarak ağırlıkları belirlendi. PTZ 

enjeksiyonu sonrası hayvanlar üstü açık Ģeffaf pleksiglas (50x40x40 cm boyutlarında) 

kafeslere konuldu.  Her bir enjeksiyondan sonra hayvanların davranıĢları 30 dakika 

gözlenerek Racine skalasına göre nöbet evreleri belirlendi. Toplamda 3 kez evre 5 

nöbeti geçiren hayvanlar tutuĢmuĢ kabul edildi (ġekil 11).  

 

ġekil 11. Racine skalasına göre nöbet evrelerinin belirlenmesi 

 

3.5. Sterotaksik Uygulama 

Uygulama öncesi anestezi sağlamak amacı ile hayvanlara ketamin (90 mg/kg, 

i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu yapıldı. Kornea ve pençe refleksleri ile 

anestezinin derinliği kontrol edildi.  

Kafatası derisindeki kıllar tıraĢ edildikten sonra cerrahi iĢlemler için sıçan 

stereotaksi aletine bregma ve lambda noktaları aynı düzlemde olacak Ģekilde 

yerleĢtirildi. Hayvanın kafa derisine bistüri ile yaklaĢık 3 cm insizyon yapıldı. Kafa 
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derisi altındaki fasyalar uzaklaĢtırılarak kemik dokuya ulaĢıldı. YumuĢak dokuda 

oluĢabilecek kanamalar gazlı bez ile tampon yapılarak önlendi. Kanama kontrolü 

sağlandıktan sonra bregma belirlendi (referans noktası). Elektrotun yerleĢtirileceği 

vidaların yerleri Paxinos ve Watson‟un (1998) sıçan beyin atlası kullanılarak hesaplandı 

ve bregma referans alındı ve “0” noktası olarak belirlendi. Pozitif elektrot için 

bregmanın 4 mm anterioru ve orta çizginin 3 mm sağ lateraline, negatif elektrot için 

bregmanın 4 mm posterioru ve orta çizginin 3 mm sağ lateraline ve son olarak toprak 

elektrodu için bregmanın 4 mm posterioru ve orta çizginin 3 mm sol lateraline bir el 

drilli (çapı 1 mm) aracılığı ile 3 ayrı delik açıldı. Bu deliklere, elektrokortikogram 

(ECoG) kaydı için, beyin zarlarına temas edecek Ģekilde paslanmaz çelik vida 

yerleĢtirildi. YerleĢtirilen 3 vidaya kayıt iĢlemleri için soket elektrot yerleĢtirildi. Ġki kat 

dental akrilik kullanılarak elektrotlar kafatasına sabitlendi (ġekil 12). 

Hayvanlar 1 haftalık iyileĢme periyoduna bırakıldı. OluĢabilecek enfeksiyonları 

önlemek için profilaktik olarak 3 gün boyunca günde 2 kez 50 mg/kg sultamisilin (i.p. 

olarak) enjekte edildi. Elektrotlar ile alınan elektriksel aktivite BioAmp (AD 

Instruments, Avustralya) ara biriminde yükseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments, 

Avustralya) EEG kayıt sistemine bağlandı.  

  



 

55 

 

 

 

ġekil 12. Sterotaksik uygulama. A) Bregmanın tespiti, B) Drill ucuyla vidalar için delik 

açılması, C) Vidaların yerleĢtirilmesi, D) Elektrotun takılması,  E) Dental akrilikle vidaların ve 

elektrotun sabitlenmesi, F) ECoG kaydının test edilmesi 

 

3.6. Elektrofizyolojik Kayıtların Değerlendirilmesi 

Video ve ECoG kayıtları eĢ zamanlı olarak incelenerek hayvanların ilk 

miyoklonik jerk (ĠMJ) süresi, dakikadaki toplam epileptik spike sayısı ve epileptik spike 

süre yüzdesi hesaplandı. Lab-Chart programı kullanılarak ortam kaynaklı gürültü 

sinyallerini elimine etmek amacıyla ECoG kayıtları 1-34 Hz arasında filtrelendi. 30 

dakika boyunca eĢ zamanlı olarak kaydedilen ECoG ve video kayıtları izlendi (ġekil 

13). Ġlk miyoklonik jerk (ĠMJ) süreleri saniye cinsinden video kayıtlarında hayvandaki 

sarsıntının gözlenmesi ile eĢ zamanlı olarak ECoG‟da görülen epileptik spike aktivitesi 

olarak belirlendi. 
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ġekil 13. PowerLab programı ile ECoG kayıtlarının alınması 

 

PowerLab Chart (v7.0.3, AD Instruments) yazılımının ölçüm özellikleri 

kullanılarak her bir sıçanın bazal ECoG aktivite eĢik değeri bulundu (ġekil 14).  

 

 

ġekil 14. PowerLab programı ile elde edilen ECoG kayıtlarından bir görüntü. 

ECoG da nöbet aktivitesi ile korele, normal eĢik aktiviteden ayrılan, diken 

frekansında progresyon gösteren ve zemin aktivitesinden 3 kat büyük amplitüde sahip 

ritmik dalga aktiviteleri epileptik spike olarak tanımlandı [157]. Bu değerin programa 

tanıtılmasından sonra otomatik olarak dakika baĢına düĢen epileptik spike sayısı 

hesaplandı (ġekil 15).  
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ġekil 15. PowerLab Chart v7.0.3 yazılımı ile epileptik spike sayısının hesaplanması 

 

30 dakika boyunca epileptik spike‟lara karĢılık gelen nöbet süreleri program 

yardımıyla hesaplanarak yüzdeye dönüĢtürüldü ve epileptik spike süresi yüzdesi olarak 

adlandırıldı. ([Nöbet süresi*100]/1800; 1800=30 dakikaya karĢılık gelen saniye). 

 

3.7. GABA Seviyesi Ölçümü  

Sıçanlara PTZ ve ilaç enjekte edilmesinden 30 dakika sonra ketamin (90 mg/kg; 

i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) verildi. Daha sonra bütün hayvanların dekapitasyon 

(servikal dislokasyon) ile sakrifiye iĢlemleri sağlandı ve beyin dokuları çıkarıldı. 

Kontrol ve ilaç gruplarına ait sağ hemisferler derin dondurucuda (-20 °C) on saatten 

daha az süre bekletildi. Homojenizasyon iĢleminde, 50 mM Tris-HCl (pH: 7.5) tamponu 

kullanıldı. Beyin dokuları tartıldı ve soğuk zincire uyularak cam tüplere aktarıldı. 

Üzerine 2 ml Tris-HCl tamponu eklendi. Cam tüpteki dokular plastik kapların içerisine 

yerleĢtirilerek 3 dakika 16000 devir/dakika hızında homojenize edildi. Son hacim, doku 

ağırlığının 5 katı olacak Ģekilde tampon ilave edildi. Homojenatların ısısı arttırılmadan 

eppendorf tüplere numaralandırılarak kondu. Elde edilen homojenatlardan beyin GABA 

seviyeleri, üreticinin talimatlarına göre bir sıçan GABA ELISA kiti (Nanjing Jiancheng 

Biyomühendislik Enstitüsü, Nanjing, Çin) kullanılarak ölçüldü.   
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3.8. Ġmmünohistokimyasal Yöntem 

Kontrol ve çalıĢma gruplarına ait sol serebral hemisferler 24 saat boyunca Bouin 

çözeltisinde tespit edildi. Dokulara tespit iĢleminin ardından sırasıyla dehidrasyon, 

Ģeffaflandırma, infiltrasyon (emdirme) ve gömme iĢlemleri uygulandı. 

Elde edilen parafin bloklar +4 derecede buzdolabında bekletildi. Kesitler 

alınmadan önce birkaç saat derin dondurucuda bekletilen bloklardan hipokampal 

CA1,CA2,CA3 ve dentat girus bölgesi görülene kadar mikrotomla (Leica, Germany) 4 

μm kalınlığında seri kesitler alındı. Lam üzerine alınan kesitler 60 
o
C‟ lik etüvde en az 

1,5 saat bekletildi. Hematoksilen-Eozin(H&E) ile histolojik boyamaya hazır hale 

getirilen kesitler boyandı. BoyanmıĢ preparatların üzerine bir damla entellan damlatıldı. 

Lameller (Isotherm Cover glass, 24x50x0.13-0.17 mm boyutlarında) ile doku arasında 

hava kabarcığı kalmayacak Ģekilde kapatıldı ve oda ısısında kurumaya bırakıldı.  

Deney gruplarındaki sıçanların beyin kesitlerinde nöronal aktivasyon belirteci 

olan c-Fos proteinleri immünhistokimyasal boyama yöntemleri ile gösterildi. Parafine 

gömülü bloklardan 3 μm kalınlığında hazırlanan doku kesitleri once 65 
°
C‟de bir gece 

etüvde bekletildi. Sonra ksilende deparafinize iĢlemi 50 
°
C‟de 30 dakika süreyle 

uygulandı. Bu iĢlemden sonra dehidratasyon için dokular sırayla 5‟er dakika %80, %90 

ve %96‟lik alkollerden geçirildi. Dehidratasyondan sonra preparatlar 5 dakika distile 

suda ve 10 dakika PBS (Phosphate buffered saline) solüsyonunda tutuldu ve endojen 

peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırabilmek icin hidrojen peroksit ile 10 dakika inkübe 

edildi. PBS solusyonunda 10 dakika tutulduktan sonra kesitler mikrodalga fırında, 

yüksek ısıda 5 dakika, orta ısıda 15 dakika kaynatıldı. EDTA (Etilendiamin tetra asetik 

asit) tamponu (pH: 8,4) kaynatma solüsyonu olarak kullanıldı. Takiben aynı solüsyon 

icerisinde oda ısısında 20 dakika süreyle tutuldu. Kesitler PBS solusyonunda 10 dakika 

bekletildikten sonra 20 dakika U-V blok ile inkubasyon uygulandı. PBS solüsyonundan 

gecirilen preparatlar kullanıma hazır solusyonları olan poliklonal rabbit anti-c-Fos 

antikoru(1/200 sulandırma oranı; Santa Cruz, USA) ile 60 dakika oda ısısında, nemli 

ortamda inkube edildi ve takiben PBS‟te 10 dakika bekletildi. Oda ısısında 20 dakika 

bağlayıcı solusyon ile inkubasyon yapıldı, takiben 10 dakika PBS‟te tutuldu. Takiben, 

kesitlere streptavidin peroksidaz enzimi 20 dakika süre ile uygulandı. Daha sonra, 

kesitlere renklendirme iĢlemi için aminoetil karbazol kromojen damlatıldı ve 5-10 

dakika içinde renklenme sağlandı. Zıt boyama icin 3-5 dakika süreyle Mayer‟in 
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Hematoksilen kullanıma hazır boyası uygulandı. Tüm Ġmmünohistokimya çalıĢmaları 

Cumhuriyet Üniversitesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim dalında gerçekleĢtirildi. 

3.9. Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme Yöntemi 

 Kontrol ve çalıĢma gruplarına ait hipokampüslerin DG, CA1, CA2 ve CA3 

bölgeleri ayrı ayrı 400X büyütmede Olympus BX51 (Tokyo, Japan) mikroskobu ile 

incelendi. Hipokampüsün DG, CA1, CA2 ve CA3 bölgelerinde c-fos pozitif hücrelerin 

ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) yazılımı kullanılarak 

sayılması ile kantitatif olarak analiz edildi.  

3.10. Ġstatistiksel Değerlendirme  

Elektrofizyolojik kayıtlar sayısal verilere dönüĢtürüldükten sonra bu veriler 

SPSS programı (Windows vers. 22.0) kullanılarak istatistiksel değerlendirme 

gerçekleĢtirildi. Tüm deneysel sonuçlar Ort.±SH (ortalamanın standart hatası) olarak 

ifade edildi.  Anti-epileptik etki, tüm gruplarda ölçülen ECoG değerleri olan epileptik 

spike sayısı, epileptik spike süre yüzdesi, ilk miyoklonik jerk (ĠMJ) süresi ve Racine 

skalası nöbet evreleri ile beyin GABA düzeylerinin ortalaması alınarak değerlendirildi. 

Verilerin gruplar arası karĢılaĢtırılmasında varyans analizi (One way ANOVA) 

kullanıldı. Gruplar arası farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını tespit edilmesi 

amacıyla Tukey testi (post-hoc test) uygulandı. Gruplara ait veriler ortalama ± standart 

hata (ort. ± SH) olarak ifade edildi. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu tez çalıĢmasında, kontrol grubu dıĢındaki tüm gruplardaki (PTZ; 8-OH-

DPAT; WAY-100135;  SR-57227A;  Klozapin; 5-Carboxamidotrypamine (5-CT); SB-

269970 grubu) sıçanlarda PTZ ile kindling modeli epilepsi oluĢturuldu. Hayvanlara ilaç 

enjeksiyonu sonrasında 30 dakika süreyle video ve ECoG kayıtları alındı. Sıçanların 

video ve ECoG kayıtları eĢ zamanlı incelendikten sonra Racine skalası‟na göre nöbet 

evreleri tespit edildi. Daha sonra, ilk miyoklonik jerk (ĠMJ) süresi (saniye), dakikadaki 

epileptik spike sayısı ve epileptik spike süresinin yüzdesi (% spike süresi) belirlendi. 

Sıçanların çıkarılan beyin dokusundan GABA seviyesi ölçümleri ELĠSA kit ile 

gerçekleĢtirildi. Hipokampüste c-Fos ekspresyonu immünohistokimyasal boyama 

yöntemi ile tayin edildi. 

4.1. Racine Skalası’na Göre Nöbet Evrelemesi 

Nöbet evreleri, deney gruplarına PTZ enjeksiyonu sonrası hayvanların 

davranıĢları 30 dk süre ile gözlenerek Racine skalasına göre belirlendi. Tüm deney 

gruplarında en yüksek nöbet evreleri 5 olarak skorlandı. 8-OH-DPAT grubunda nöbet 

evresi ort±S.H değeri 4,66±0,21; SB-269970 grubunda 4,50±0,34; diğer tüm gruplarda 

4,83±0,16 olarak tespit edildi. Tek yönlü ANOVA testi sonucuna göre gruplar arasında 

nöbet evreleri açısından anlamlılık bulunmadı (F(4,17)=1,346, p=0,342)(Tablo 10).  
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Tablo 10. Deney gruplarında nöbet evrelerinin ortalama (±SH) değerleri 

 

Gruplar 

 

 

Nöbet 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. Grupların Ġlk Mykolonik Jerk (ĠMJ) Süreleri  

ÇalıĢmamızda ĠMJ baĢlama zamanının ort±S.H değerleri PTZ, 8-OH-DPAT, 

WAY-100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarında sırası 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. ĠMJ süresi ortalamaları deney grupları arasında 

karĢılaĢtırıldığında fark istatistiksel olarak anlamlıydı (F(6,41)=8,779, p=0,000)(ġekil 16). 

Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığı belirlemek için yapılan post hoc testi 

sonucuna göre 8-OH-DPAT grubunun ĠMJ süresini PTZ grubuna göre anlamlı olarak 

yükselttiği görüldü  (p=0,047). WAY-100135 grubu ise ĠMJ süresini azaltmasına 

rağmen fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,150).  

SR-57227A grubunda ĠMJ süresi PTZ grubuna göre düĢük bulunmasına rağmen 

anlamlı bir azalmaya neden olmadı (p=0,828). Diğer taraftan klozapin grubunun ĠMJ 

süresini anlamlı Ģekilde düĢürdüğü görüldü (p=0,048). 

5-CT grubunda ĠMJ süresi PTZ grubuna göre yüksek bulunmasına rağmen fark 

istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,639). SB-269970 ise ĠMJ süresini düĢürmesine 

rağmen farkın anlamlı olmadığı tespit edildi (p=0,422). 
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ġekil 16. Deney gruplarında ilk myoklonik jerk (ĠMJ) süresi ortalama (±SH) değerleri.  
a
p<0,05, PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında.  

 

4.3. Grupların Epileptik Spike Sayısı  

Dakikadaki epileptik spike sayısı ort±S.H değerleri PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-

100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarında sırası 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 (ġekil 17). Tek yönlü ANOVA test sonuçları gruplar arasında anlamlı bir fark 

olduğunu gösterdi (F(6,41)=10,644, p=0,000).  

Post-hoc test ikili karĢılaĢtırmaları epileptik spike sayısında 8-OH-DPAT, SR-

57227A ve SB-269970 gruplarında PTZ grubuna göre anlamlı bir fark olduğunu ortaya 

çıkardı. Epileptik spike sayısı 8-OH-DPAT grubunda PTZ grubuna göre anlamlı olarak 

daha düĢük bulundu (p=0,008). Bununla birlikte, WAY-100135 grubu ile PTZ grubu 

karĢılaĢtırıldığında epileptik spike sayısında bir azalma olmasına rağmen fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,599).  

SR-57227A grubu ile PTZ grubu karĢılaĢtırıldığında epileptik spike sayısında 

anlamlı bir azalma görüldü (p=0,021). Öte yandan klozapin grubunda epileptik spike 

sayısında artıĢ görülmesine rağmen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,374). 
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5-CT grubu PTZ grubu ile kıyaslandığında epileptik spike sayısında artıĢ 

görülmesine rağmen istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,310). SB-269970 

grubunda ise epileptik spike sayısında istatiksel olarak anlamlı bir azalma görüldü 

(p=0,000). 
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ġekil 17. Grupların dakikadaki epileptik spike sayısının ortalama (±SH) değerleri.    
a
p<0,05, PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında. 

4.4. Grupların Epileptik Spike Süre Yüzdeleri 

ġekil 18‟de görüldüğü üzere; epileptik spike süre yüzdesi ort±S.H değerleri 

PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 

gruplarında sırası ile 46,00±4,66; 32,22±2,06; 49,85±3,17; 22,29±0,76; 63,18±5,69; 

42,44±3,44 ve 29,99±2,71 olarak belirlendi. Tek yönlü ANOVA testi sonuçları gruplar 

arasında anlamlı bir fark olduğunu gösterdi (F(6,41)=15,114, p=0,000). 

Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığı belirlemek için yapılan post hoc test 

ile 8-OH-DPAT, SR-57227A ve SB-269970 grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

epileptik spike süre yüzdesini anlamlı düzeyde azalttıkları tespit edildi (p<0,05). Diğer 

yandan, Klozapinin epileptik spike süre yüzdesini anlamlı bir Ģekilde artırdığı belirlendi 

(p=0,031) (ġekil 18).  
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a

ġekil 18. Grupların epileptik spike süre yüzdesinin ortalama (±SH) değerleri. 
a
p<0,05;PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında. 

4.5. Grupların GABA Seviyeleri 

GABA seviyesinin ort±S.H değerleri Kontrol, PTZ, 8-OH-DPAT, WAY-

100135, SR-57227A, Klozapin, 5-CT, SB-269970 gruplarında sırası 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 (ġekil 19). Tek yönlü ANOVA test sonucuna göre gruplar 

arasında anlamlı bir fark olduğu tespit edildi (F(7,57)= 6,147, p=0,000). 

Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığı belirlemek için yapılan post hoc test 

sonucunda PTZ ve klozapin grubunda GABA seviyelerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (p<0,05). Bununla birlikte, SB-269970 grubu PTZ 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında GABA seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ 

tespit edildi (p=0,018).  
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ġekil 19. Grupların GABA seviyesi ortalama (±SH) değerleri. a
p<0,05, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında;
 b
p=0,018, PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.7. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

 Hipokampüsün dentat girus (DG), CA1, CA2 ve CA3 alanlarında c-Fos 

immünoreaktivitesi histolojik olarak değerlendirilmiĢtir. Gruplara ait c-Fos 

immünoreaktivitesi farklı büyütmelerdeki fotoğraflarda ġekil 20-23‟te verilmiĢtir. 

Nöronlardaki c-Fos proteini 3,3'-Diaminobenzidine (DAB) ile kahverengi Ģekilde 

boyanmıĢ olup hematoksilen ile zıt boyama yapılmıĢtır. c-Fos pozitif nöron sayılarından 

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

 

4.7.1. Dentat Girus Alanında c-Fos Ekspresyonu 

ġekil 20A‟da kontrol grubu ıĢık mikroskobik (a ve b) ve c-Fos 

immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri izlenmektedir. Hipokampal DG bölgesinde c-

Fos immünoreaktivitesi sarı oklar ile gösterilmektedir (ġekil 20B). Deney grupları c-Fos 

ekspresyonu açısından karĢılaĢtırıldığında aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001; ġekil 20C).  

Tukey (post hoc) test sonucuna göre, PTZ ve 5-HT grupları kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). 5-HT1 reseptör 

grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem 8-OH-DPAT hem de WAY-100135 
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gruplarında c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının anlamlı olarak azaldığı tespit edildi 

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

5-HT3 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında; SR-57227A grubunda 

c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının anlamlı düzeyde azaldığı tespit edilirken 

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

5-HT7 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında; 5-CT grubunda c-Fos 

immünoreaktif hücre sayılarında istatiksel açıdan anlamlı olarak azalma görülürken 

(p=0,001), bunun aksine SB-269970 grubunda artıĢ görüldü (p< 0,001) (ġekil 20C). 
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ġekil 20. Dentat Girus Alanında c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu ıĢık mikroskobik (a 

ve b) ve c-Fos immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri. a- X40 büyütme, b-  DG alanı X100 

büyütme, c- X40, d-DG alanı X100 büyütme ve, e-  DG alanı X100 büyütme negatif kontrol. B)  

DG alanında (X400) c-Fos immünoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-OH-DPAT, d-

WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sarı ok; c-Fos pozitif 

nöronlar. C) c-Fos pozitif nöron sayıları. 
a
p<0,001, Kontrol grubu ile diğer gruplar 

karĢılaĢtırıldığında; 
b
p<0,010, PTZ grubu 5-HT reseptör grupları ile karĢılaĢtırıldığında. 
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4.7.2. Hipokampal CA1 Alanında c-Fos Ekspresyonu 

ġekil 21A‟da kontrol grubu CA1 Alanında ıĢık mikroskobik (a ve b) ve c-Fos 

immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri izlenmektedir. Hipokampal CA1 bölgesinde 

sarı oklar ile c-Fos pozitif nöronlar gösterilmektedir (ġekil 21B). Deney grupları c-Fos 

ekspresyonu açısından karĢılaĢtırıldığında aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p<0,05; ġekil 21C). Tukey post hoc testi sonucuna göre PTZ ve 5-HT 

reseptör grupları  kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,010). 5-HT1 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

hem 8-OH-DPAT hem de WAY-100135 gruplarında c-Fos immünoreaktif hücre 

sayılarının azaldığı tespit edildi (p<0,001).  

5-HT3 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında; SR-57227A ve 

klozapin grubunda c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde azaldığı görüldü (p< 0,001). Bununla birlikte, Klozapin grubu kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında c-Fos immünoreaktif hücre sayısı anlamlı bir artıĢ gösterdi
 

(p=0,022). 

5-HT7 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında; 5-CT ve SB-269970 

grubunda c-Fos immünoreaktif hücre sayılarında istatiksel açıdan anlamlı olarak azalma 

görüldü (p<0,001). Bununla birlikte, SB-269970 grubu ile kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında c-Fos immünoreaktif hücre sayılarında artıĢ saptandı (p=0,001) 

(ġekil 21C). 
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ġekil 21. Hipokampal CA1 Alanında c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu ıĢık 

mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri. a- X40 büyütme, b-  

CA1 alanı X100 büyütme, c- X40, d- CA1 alanı X100 büyütme ve, e- CA1 alanı X100 büyütme 

negatif kontrol. B) CA1 alanı (X400) c-Fos immünoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-

OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sarı ok; c-

Fos pozitif nöronlar. C) c-Fos pozitif nöron sayıları. 
a
p<0,05, Kontrol grubu ile diğer gruplar 

karĢılaĢtırıldığında; 
b
p<0,001, PTZ grubu 5-HT reseptör grupları ile karĢılaĢtırıldığında. 
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4.7.3. Hipokampal CA2 Alanında c-Fos Ekspresyonu 

Kontrol grubu CA2 Alanında ıĢık mikroskobik (a ve b) ve c-Fos 

immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri ġekil 22A‟da izlenmektedir. Hipokampal 

CA2 bölgesinde c-Fos immünoreaktivitesi gösteren nöronlar sarı oklar ile gösterilmiĢtir 

(ġekil 22B). Deney grupları c-Fos ekspresyonu açısından karĢılaĢtırıldığında 

aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05; ġekil 22C). Tukey post 

hoc testi sonucuna göre PTZ ve 5-HT reseptör grupları kontrol grubu  ile 

karĢılaĢtırıldığında aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi 

(p<0,001).  

5-HT1 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında c-Fos pozitif nöron 

sayısında artıĢ görülmesine rağmen fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Bunun aksine, 5-HT1 reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem 8-OH-

DPAT hem de WAY-100135 gruplarında c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının 

anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0,001).  

5-HT3 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında klozapin grubunda 

c-Fos pozitif hücre sayısında istatiksel açıdan anlamlı artıĢ bulundu (p<0,001). 5-HT3 

reseptör grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında; SR-57227A grubunda c-Fos 

immünoreaktif hücre sayılarının azaldığı tespit edildi (p<0,001). 

5-HT7 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 5-CT ve SB-

269970 gruplarında c-Fos pozitif hücre sayısında artıĢ görülmekte birlikte aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 5-HT7 reseptör grupları PTZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, 5-CT ve SB-269970 gruplarında c-Fos immünoreaktif hücre 

sayılarının azaldığı tespit edildi (p< 0,001) (ġekil 22C). 
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ġekil 22. Hipokampal CA2 Alanında c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu ıĢık 

mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri. a- X40 

büyütme, b- CA2 alanı X100 büyütme, c- X40, d- CA2 alanı X100 büyütme ve, e- CA2 

alanı X100 büyütme negatif kontrol. B) CA2 alanında (X400) c-Fos 

immünoreaktivitesi. a-Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-

57227A, f-Klozapin, g-5-CT ve h-SB-269970. Sarı ok; c-Fos pozitif nöronlar. C) c-Fos 

pozitif nöron sayıları. 
a
p<0,001, Kontrol grubu ile diğer gruplar karĢılaĢtırıldığında. 

b
p< 0,001, PTZ grubu 5-HT reseptör grupları ile karĢılaĢtırıldığında. 
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4.7.4. Hipokampal CA3 Alanı c-Fos Ekspresyonu 

ġekil 23A‟da kontrol grubu CA3 alanında ıĢık mikroskobik (a ve b) ve c-Fos 

immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri izlenmektedir. Hipokampal CA3 alanında c-

Fos proteini immünoreaktivitesi sarı oklar ile gösterilmektedir (ġekil 23B). Deney 

grupları c-Fos ekspresyonu açısından karĢılaĢtırıldığında aralarındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Tukey post hoc testi sonucuna göre PTZ ve 5-HT 

reseptör grupları  kontrol grubu  ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edildi (p<0,001).  

5-HT1 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında c-Fos pozitif nöron 

sayısında artıĢ görülmesine ragmen fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Bunun aksine, 5-HT1 grupları PTZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem 8-OH-DPAT hem 

de WAY-100135 gruplarında c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının anlamlı olarak 

azaldığı tespit edildi (p=0,003, p=0,024).  

5-HT3 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında klozapin grubunda 

c-Fos pozitif hücre sayısında istatiksel olarak anlamlı artıĢ görüldü (p<0,001). 5-HT3 

grupları ile PTZ grubu karĢılaĢtırıldığında; SR-57227A ve klozapin gruplarında c-Fos 

immünoreaktif hücre sayılarının anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi (p=0,002, 

p=0,030). 

5-HT7 reseptör grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 5-CT ve SB-269970 

grubunda c-Fos pozitif hücre sayısında artıĢ görülürken sadece SB-269970 grubunda 

istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). 5-HT7 reseptör grupları PTZ grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, 5-CT grubunda c-Fos immünoreaktif hücre sayılarının anlamlı 

düzeyde azaldığı tespit edildi (p=0,002). Bunun aksine, SB-269970 grubunda ise c-Fos 

pozitif hücre sayısında artıĢ görüldü (p>0,05) (ġekil 23C). 
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ġekil 23. Hipokampal CA3 Alanı c-Fos Ekspresyonu. A) Kontrol grubu ıĢık 

mikroskobik (a ve b) ve c-Fos immünohistokimya (c, d ve e) görüntüleri. a- X40 

büyütme, b- CA3 alanı X100 büyütme, c- X40, d- CA3 alanı X100 büyütme ve e- CA3 

alanı X100 büyütme, negatif kontrol. B) CA3 alanı (X400) c-Fos immünoreaktivitesi. a-

Kontrol grubu, b-PTZ, c-8-OH-DPAT, d-WAY-100135, e-SR-57227A, f-Klozapin, g-5-

CT ve h-SB-269970. Sarı ok; c-Fos pozitif nöronlar. C) c-Fos pozitif nöron sayıları. 
a
p<0,001, Kontrol grubu ile diğer gruplar karĢılaĢtırıldığında; 

b
p<0,05; PTZ grubu 5-HT 

reseptör grupları ile karĢılaĢtırıldığında. 
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5.TARTIġMA 

Epilepsi, anormal iyon iletimi, uyarıcı ve inhibe edici sistemler arasındaki 

dengesizlik ve nöronal membranlardaki değiĢikliklerden kaynaklanan bir patolojidir. 

Epilepsi patogenezinde esas olarak GABAerjik ve glutamaterjik sistemler sorumlu 

tutulmakla birlikte son yıllarda kolinerjik ve dopaminerjik sistemlerin de bu süreçte 

etkili olduklarına iliĢkin çok sayıda kanıt bulunmaktadır [147,158].  Epileptik nöbet 

oluĢumunda serotonin reseptör sisteminin rolüne iliĢkin birkaç çalıĢma bulunmasına 

rağmen bu konu hala tam olarak aydınlatılmıĢ değildir. 

Serotonin (5-HT) reseptörleri, canlı organizmalarda en fazla çeĢitliliğe sahip 

reseptörlerdir ve 5-HT1‟den 5-HT7'ye kadar yedi ailede gruplanmıĢ en az 14 reseptör alt 

tipini içermektedir. Bu reseptör alt tiplerinin spesifik agonist ve antagonistlerinin 

kullanılması ya da reseptörlerin genetik olarak silinmesi yöntemi (knockout) ile 5-HT 

reseptörlerinin tamamının olmasa da birçoğunun epileptik nöbetlerdeki rolünün 

araĢtırılması sağlanmıĢtır [159,160]. Serotonin ile birlikte çeĢitli tipteki reseptörlerinin, 

nöbetlerin geliĢiminde önemli roller üstlendiği tespit edilmiĢtir. Birçok çalıĢmada, 

selektif serotonin geri alım inhibitörleri kullanılarak sinaptik 5-HT seviyelerinin 

artırılması ile nöbet oluĢumunun azaldığı ve nöbet eĢiğinin arttığı gösterilmiĢtir [161- 

163].  

5-HT1 reseptör ailesi, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E ve 5-HT1F reseptörleri 

ile en fazla reseptör alt tipini içeren serotonin reseptörüdür [164]. Genel olarak, 5-HT1 

reseptörleri, Gi/Go proteinine bağlı membran reseptörleridir ve bunların aktivasyonu, 

sitoplazmik siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini azaltır ve nöronları 

hiperpolarize eder [165]. 5-HT1 reseptörü aktivasyonu, 5-HT1 reseptörünün alt tipine ve 

nöbet tipine bağlı olarak nöbetler üzerinde eksitatör veya inhibitör etkilere sahip 

olabilmektedir. Bazı istisnalara rağmen, 5-HT1A reseptörlerinin uyarılması, absans 

epilepsilerin nöbet eĢiğini düĢürürken, 5-HT1A ve 5-HT1B reseptörlerinin aktivasyonu 

konvülzif epilepsilere karĢı koruyucu etkiler göstermektedir. Wada ve ark. tarafından 5-

HT1 reseptörlerinin antikonvülsif rolü ile ilgili yapılan bir çalıĢmada 5-HT1A/1B/2 

reseptör agonisti olan 5-metoksi-N,N-dimetiltriptamin (5-MeODMT)'nin, fotik 

stimülasyon ile indüklenen miyoklonik nöbetleri inhibe ettiği bulunmuĢtur. Deney 
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hayvanlarının davranıĢsal göstergelerine dayanarak, bu etkinin muhtemelen 5-HT1'e 

bağlı bir mekanizma aracılığıyla oluĢtuğu öne sürülmüĢtür [166]. Daha sonraki 

çalıĢmasında, bir 5-HT1A agonisti olan 8-OH-DPAT‟ın intrahipokampal enjeksiyonunun 

kedilerde elektroĢok ile indüklenen parsiyel hipokampal nöbetlerde nöbet eĢiğini 

belirgin biçimde arttırdığı ve ard-deĢarj süresini azalttığı gösterilmiĢtir [167]. 

5-HT1A reseptörü, epilepsi nöbetleri ile ilgili en çok araĢtırma yapılan 5-HT1 

reseptör alt tipidir. Diğer 5-HT1 alt tiplerinden farklı olarak, 5-HT1A reseptörü bir K
+
 

kanalına bağlıdır ve bu nedenle cAMP'deki azalmadan etkilenmeyerek nöronları 

hiperpolarize edebilmektedir [168]. 5-HT1A bir otoreseptördür ve selektif serotonin geri 

alım inhibitörünün (SSRI) uygulanması sürecinde serotonin salınımının azaltılmasını 

sağlar ve terapötik etkinin baĢlamasını geciktirir [169]. 

ÇalıĢmamızda, 5-HT1 agonisti 8-OH-DPAT'ın epilepside ĠMJ baĢlama süresini 

arttırdığı ve epileptik spike sayısı ve epileptik spike süre yüzdesini azaltarak anti-

epileptik aktivite gösterdiği tespit edildi. Buna karĢın, 5-HT1 antagonisti WAY-100135, 

FMJ baĢlama süresini azalttı ve epileptik spike sayısını ile spike süre yüzdesini 

değiĢtirmedi. 5-HT1 reseptör agonistlerin epilepsi üzerine etkileri ile ilgili daha önce 

yapılan çalıĢmalarda, PTZ‟nin yüksek dozda uygulandığı akut epilepsi nöbet modelleri 

kullanılmıĢtır. Bununla birlikte, düĢük doz PTZ uygulanması ile oluĢturulan kindling 

epilepsi modeli ile ilgili herhangi bir araĢtırma bulunamamıĢtır. Birkaç istisna dıĢında 

genel olarak, 5-HT1A reseptör stimülasyonu ile absans epilepsi hayvan modellerinde 

nöbet eĢiği azalırken, diğer nöbet tiplerinde ise arttığı görülmüĢtür. 5-HT1A 

agonistlerinin absans nöbetlere karĢı genetik olarak duyarlı bir suĢ olan Wistar Albino 

Glaxo / Rijswijk (WAG/Rij) grubu sıçanlarda diken dalga deĢarj sayısını (DDD) ve 

süresini arttırdığı gösterilmiĢtir [170]. Tersine, WAG/Rij sıçanlarda yapılan baĢka bir 

çalıĢmada 5-HT1A reseptör inhibisyonunun DDD sayı ve süresini azalttığı bildirilmiĢtir 

[171]. BaĢka bir çalıĢmanın sonuçları, NMDA antagonisti MK-801 ve AMPA reseptör 

antagonisti GYKI 52466‟nın, 8-OH-DPAT‟ın DDD üzerindeki etkilerini tersine 

çevirmesi ile NMDA'nın ve daha az oranda AMPA glutamat reseptörlerinin bu etkide 

rolü olduğunu göstermiĢtir [172,173]. Bu bulguların aksine, absans epilepsiye genetik 

olarak yatkın baĢka bir tür olan Groggy (GRY) sıçanlarında fluoksetin, clomipramin ve 

8-OH-DPAT'ın, DDD insidansını belirgin Ģekilde azalttığı bildirilmiĢtir [162]. Ayrıca, 

bu ajanların DDD'ler üzerindeki etkisinin, 5-HT1A reseptör antagonisti WAY-100135 

tarafından ortadan kaldırıldığının tespit edilmesi bu etkide 5-HT1A reseptörlerinin 
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rolünü göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da bu bulgularla uyumlu olarak 5-HT1 agonisti 

8-DPAT‟ın epileptik spike sayısını azalttığı tespit edilmiĢtir. 

Sıçanlarda elektroĢok ile indüklenen kindling epilepsi modelinde 8-OH-

DPAT‟ın, nöbet geliĢimini geciktirdiği gösterilmiĢtir [174]. ÇalıĢmamızda da benzer 

Ģekilde 8-OH-DPAT‟ın ĠMJ baĢlama zamanını artırdığı gözlenmiĢtir. Farelerde PTZ ile 

indüklenen nöbet modelinde 5-HT1A/1B/1D agonisti RU 24969'un anti-epileptik etkisinin, 

bir 5-HT1A antagonisti olan WAY 100635 tarafından inhibe edildiği bildirilmiĢtir [175]. 

BaĢka bir çalıĢmada, 8-OH-DPAT'ın, strese maruz bırakılan ve bırakılmayan farelerde, 

pikrotoksin kaynaklı nöbetleri önlediği bulunmuĢtur. Bu etkinin, önceden WAY 100635 

enjekte edilen farelerde ortadan kalktığı gösterilmiĢtir [176]. 8-OH-DPAT ve 

indorenatın (5-HT1A agonist) PTZ ile indüklenen (60 mg/kg) tonik klonik nöbetlerde, 

kainik asit ile indüklenen status epileptikus nöbetlerinde, limbik nöbetlerde ve 

sıçanlarda amigdalada oluĢturulan kindling tonik klonik nöbet modelinde nöbetleri 

inhibe ettikleri rapor edilmiĢtir [177]. PTZ ile indüklenerek (5mg/ml, i.v.) nöbet 

oluĢturulan bir diğer çalıĢmada, 8-OH-DPAT‟ın nöbet eĢiğini belirgin Ģekilde 

düĢürdüğü gösterilmiĢtir [178]. Sıçan beyni hipokampal alanında bikukulin (GABAA 

antagonisti) ile indüklenen nöbetlerde ise WAY-100135‟in ateĢleme frekansını artırdığı 

ifade edilmiĢtir [179]. ÇalıĢmamızda ise WAY-100135‟in muhtemelen epilepsi 

modelindeki farklılık nedeniyle nöbet aktivitesine etkisi gözlenmemiĢtir. 5-HT1 

antagonisti WAY 100635'in elektrikle indüklenen hipokampal parsiyel nöbetlerin 

eĢiğini etkilememesine rağmen, bu nöbetlerin primer ard-deĢarj süresini artırmak ve 

sekonder ard-deĢarjların latensini azaltmak suretiyle Ģiddetini artırdığı gösterilmiĢtir 

[180]. BaĢka bir çalıĢmada, hipokampal 5-HT1A reseptörlerinin, sıçanlarda dentat 

girusun elektriksel olarak tutuĢturulması sırasında up-regüle oldukları rapor edilmiĢtir. 

Bu reseptörlerin nöbetleri inhibe ettiği gerçeği göz önüne alınarak, bu değiĢikliklerin 

adaptif bir süreci temsil edebileceği öne sürülmüĢtür [181]. 5-HT1A agonistlerinin, 

absans epilepsi modellerinde nöbet geliĢimi üzerindeki eksitatör etkisinin yanı sıra bazı 

çalıĢmalar, 5-HT1 reseptörlerin diğer epilepsi modellerinde de prokonvülzan rol 

oynadığını göstermiĢtir. 8-OH-DPAT'ın farelerde PTZ ile indüklenen konvülsiyonlarda 

nöbet eĢiğini düĢürdüğü bildirilmektedir [182]. Sıçanlarda lithium-pilokarpin ile 

indüklenen status epileptikus modelinde 8-OH-DPAT‟ın yüksek dozda (0,5 mg/kg ve 

1.0 mg/ kg) subkutanöz ve intrahipokampal yoldan uygulanması ile nöbet evrelerinde 

anlamlı bir değiĢim gözlenmezken ilk myoklonik jerk baĢlama zamanında ve EEG de 
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ilk jeneralize nöbet görülme zamanlarında artıĢa sebep olduğu gözlenmiĢtir. DüĢük doz 

8-OH-DPAT uygulaması ise (0,01 mg/kg ve 0,1 mg/kg) status epileptikus üzerine 

herhangi bir etki göstermemiĢtir [183]. ÇalıĢmamızda 8-OH-DPAT‟ın 0,3 mg/kg (i.p.) 

dozda uygulanmasının ĠMJ baĢlama süresinde artıĢa yol açtığı ve epileptik spike sayısı 

ve yüzde epileptik spike süresini artırdığı gözlenmiĢtir. Bununla birlikte fareler üzerinde 

yapılan genetik çalıĢmalarda 5-HT1A reseptörlerinin anti-epileptik bir rolü olduğunu 

desteklemektedir. 5-HT1A reseptörünün genetik olarak silinmesinin, kainik asitle 

indüklenen nöbetlerde daha düĢük nöbet eĢiği ve daha yüksek ölüm oranları gösterdiği 

bildirilmiĢtir [184].  

5-HT3 reseptörü bir ligand kapılı Na
+
, K

+ 
ve Ca

+2
 kanalına bağlıdır ve 

aktivasyonu hızlı bir Ģekilde nöronlarda depolarizasyona neden olmaktadır [159]. 5-HT3 

agonistleri ve antagonistlerinin merkezi sinir sistemindeki etkileri incelendiğinde U 

Ģeklinde doz yanıt eğrisi gözlenmiĢtir [185]. Bu U Ģeklindeki doz-cevap eğrisinin, 5-

HT3 reseptörlerinin hızlı bir Ģekilde duyarsızlaĢtırılması ve farklı beyin alanlarında bu 

reseptörlerin sayısı ve bileĢimindeki farklılardan kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür 

[185,186]. Bu nedenle 5-HT3 reseptör modülasyonun nöbet eĢiği ve Ģiddetindeki net 

etkisi ile ilgili doz bağımlı farklı sonuçlar bulunmaktadır. 5-HT3 reseptörü eksitatör 

etkili bir reseptör olmasına rağmen, esas olarak inhibitör hipokampal ve neokortikal 

internöronlar üzerinde bulunmaktadır. Bu reseptörlerin aktivasyonu bu beyin 

alanlarındaki nöronların hiperpolarizasyonuna yol açmaktadır [187-191]. Amigdala ve 

hipokampusun GABAerjik internöronları aksonal sonlanmalarında (bouton) 5-HT3 

reseptörlerini eksprese etmektedirler [191,192]. 5-HT3 agonisti 1- (m-klorofenil)–

biguanidin‟in (m-CPBG), hipokampal GABAerjik internöronları uyardığı ve 

hipokampal CA1 nöronlarının uyarılabilirliğini azalttığı gösterilmiĢtir [191]. Öte 

yandan, 5-HT3 antagonisti ondansetron, hipokampal inhibitör interneronların ateĢlenme 

hızını azaltmakta ve buna karĢın hipokampal piramidal hücrelerin elektriksel deĢarj 

oranını arttırmaktadır [193]. Bu bulgulara paralel olarak, mobil sıçanlarda yapılan bir 

çalıĢmada, ondansetronun hipokampal teta dalgası ateĢleme sıklığını arttırdığı 

gösterilmiĢtir [187]. 5-HT3 reseptör stimülasyonu ile beyinde inhibitör internöronların 

aktivasyonunun, SSRI'ların ve 5-HT3 agonistlerinin anti-konvülzan etkisinde önemli bir 

rol oynadığı düĢünülmektedir.  

ÇalıĢmamızda, 5-HT3 agonisti SR 57227‟nin 0,3 mg/kg dozda uygulanmasının 

nöbet evresini ve ĠMJ baĢlama zamanını etkilemediği ancak epileptik spike sayısı ve 
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yüzde epileptik spike sürelerini azalttığı görülmüĢtür. Klozapinin ise (5-HT3 antagonist)  

pro-konvülzif etki lehine ĠMJ baĢlama zamanını azalttığı, epileptik spike sayısı ve 

yüzde spike süresini artırdığı görülmüĢtür. Daha önce belirtildiği gibi, 5-HT ve 5-HT3 

agonistleri, hipokampuste inhibitör internöronları depolarize edebilmektedir ve bu 

hipokampal CA1 nöronlarının hiperpolarizasyonuna yol açmaktadır. 5-HT3 

aktivasyonunun nihai sonucu, çalıĢılan hayvan türleri, nöbet modelinin türü, çalıĢmada 

kullanılan ilacın türü ve dozu gibi durumlara bağımlıdır.  

Farelerde PTZ ile indüklenmiĢ klonik nöbet çalıĢmasında, 5-HT3 agonisti, 

SR57227‟nin nöbet eĢik değerini artırdığı, buna karĢın 5-HT3 antagonisti granisetronun 

ise eĢik değerde azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir [194]. BaĢka bir çalıĢmada farelerde 

oluĢturulan klonik nöbet modelinde, 5-HT3 agonisti, m-CPBG'nin morfin ve 

sitalopramın (SSRI) anti-konvülzan özelliklerini kuvvetlendirdiği bildirilmiĢtir. Ayrıca 

tropisetronun (5-HT3 antagonist), morfin ve sitalopramın anti-konvulzan etkisini 

ortadan kaldırması da bu etkinin 5-HT3 reseptör aracılı olduğunu göstermektedir [195].  

Bilinenin aksine, bazı çalıĢmalar 5-HT3 reseptör agonistlerin pro-konvülzan etki 

gösterdiğini bildirmektedir. Sıçanlarda maksimal elektroĢok modeli (MES) ile 

oluĢturulan nöbetlerde ondansetronun (5-HT3 antagonist) konvülsiyonları önleyici 

etkiye sahip olduğu ve buna ek olarak ondansetronun fenitoinin antikonvülsan etkisini 

güçlendirdiği rapor edilmektedir [196]. Ayrıca, sıçanlarda jeneralize nöbetlerin 

amigdala kindling epilepsi modelinde 5-HT3 agonisti m-CPBG'nin, nöbet eĢiğini 

azalttığı ve primer ard-deĢarj ve bilateral ön ayak klonus sürelerini uzattığı 

gösterilmiĢtir [197]. Son olarak, ondansetron, tropisetron (ICS 205-930), ifenprodil ve 

ciyamemazin gibi çeĢitli 5-HT3 antagonistlerinin, farelerde ethanol yoksunluk 

nöbetlerinde pro-konvulzan etkili oldukları gösterilmiĢtir ve bu etkinin 5-HT3 

reseptörünün aĢırı aktivasyonundan kaynaklandığı öne sürülmektedir [198,199]. Bu 

sonuçlara benzer Ģekilde, farelerde PTZ ile indüklenen nöbet modelinde granisetronun 

(10 mg/kg) prokonvülsan etki gösterdiği, SR 57227'nin ise,  yüksek bir dozda (10 

mg/kg) antikonvülsan etki gösterdiği, ancak daha düĢük dozda (5 mg/kg) herhangi bir 

etki göstermediği gözlenmiĢtir [194]. Farelerde PTZ ile indüklenen akut nöbet 

modelinde SR-57227 0,3 mg/kg dozunda etki göstermezken 10 mg/kg dozunda nöbet 

evresini ve mortaliteyi azalttığı bildirilmiĢtir [200]. ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde SR-

57227‟nin (0,3 mg/kg) dozunda nöbet evresine ve ĠMJ baĢlama zamanına etki etmediği 

görülmüĢtür. Watanebe ve ark. 5-HT3 agonisti SR 57227‟nin farklı dozlarda (0,3, 1 ve 3 
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mg/kg), sıçanlarda düĢük frekans elektroĢok ile oluĢturulan parsiyel hipokampal 

nöbetlerde, nöbet eĢiklerini ya da deĢarj sonrası sürelerini değiĢtirmediğini tespit 

etmiĢlerdir [201]. Ayrıca, 5-HT3 antagonisti RS-42358-197'nin, farelerde PTZ ile 

indüklenen nöbetler üzerinde bir etkisi olmadığı gösterilmiĢtir [202]. Son olarak, 

ondansetron, tropisetron (ICS 205-930), MDL 72222, metoklopramid ve zakoprid gibi 

5-HT3 antagonistlerinin uygulanmasının, etanolden yoksun sıçanların PTZ ile 

indüklenen nöbetlere karĢı aĢırı duyarlılığını değiĢtirmediği bildirilmiĢtir [203].  

5-HT7 reseptörü baĢlıca talamus, hipotalamus hipokampus ve gastrointestinal 

sistemden eksprese edilen membrana bağlı bir Gs protein bağımlı reseptördür [159]. 

Epilepsi üzerindeki 5-HT7 reseptör aracılı etkiler muhtemelen kullanılan modellerdeki 

farklılıklar nedeniyle heterojendir ve tartıĢmalıdır. ÇalıĢmamızda 5-HT7 agonisti 5-

CT‟nin ĠMJ baĢlama süresi, nöbet evresi ve epileptik spike aktivitesine etkisi 

görülmezken 5-HT7 antagonisti SB-269970‟in ise epileptik spike sayısı ve yüzde 

epileptik spike süresini azalttığı görülmüĢtür. Bu sonuçlarla SB-269970 gibi klinik 

olarak güvenli olduğu kanıtlanmıĢ spesifik 5-HT7 antagonistlerinin epilepsi tedavisinde 

terapötik bir hedef olabileceği düĢünülmektedir.  

Birçok çalıĢma, 5-HT7 reseptörleri için prokonvülzan rolü desteklemektedir 

[170-172,204-207]. Bununla birlikte, bazı çalıĢmalar bunun tersini bildirmektedir [208- 

210]. 5-HT7 agonisti, 5-karboksamidotryptamin (5-CT), sıçanlarda hipokampüs CA3 

alanındaki patlama deĢarjlarını artırmaktadır. Bu artıĢın seçici bir 5-HT7 antagonisti SB-

269970'in uygulanmasıyla ortadan kaldırılması, 5-HT7 reseptörü inhibisyonunun, 

hipokampal CA3 nöronlarının aktivitesini azalttığına dair kanıt sağlamaktadır [205]. 

Bourson ve ark. 5-HT7 antagonistlerinin anti-konvülzan aktivitesini bildiren ilk 

çalıĢmayı yapmıĢlardır [204]. ÇalıĢmalarında 21 günlük DBA/2J farelerde, mianserin, 

metiserjidin, mesulergine, metergoline, ritanserin, bromokriptin ve lisurid gibi birkaç 

non-spesifik 5-HT7 antagonist uygulanmasının in vivo anti-konvülzan aktivitede 5-HT7 

reseptörüne olan afiniteleri ile doğrudan iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Sıçanlarda 

pilokarpin ile indüklenen temporal lob epilepsi (TLE) modelinde 5-HT7 agonisti 

AS19'un spontan rekürren nöbet ve DDD frekansının arttığı,  bunun aksine 5-HT7 

antagonisti, SB269970‟ın azalttığı gösterilmiĢtir [206]. Ek olarak, spontan tekrarlayan 

nöbetleri olan sıçanların korteks, talamus, hipokampus ve amigdala alanlarında 5-HT7 

reseptörlerinin ekspresyonunun kontrol hayvanlarından anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmüĢtür. Bu bulgulara dayanarak, 5-HT7 reseptörlerinin TLE ile iliĢkili olduğunu 
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belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde SB269970‟ın epileptik spike sayısı ve 

yüzde epileptik spike sürelerini azalttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca non-spesifik 5-HT7 

antagonisti özelliklerine sahip antipsikotik ajanlar olan lurasidon, risperidon, olanzapin 

ve klozapinin, Sprague-Dawley sıçanlarında triptamin ile indüklenen ön pençe klonik 

nöbetlerini inhibe ettiğini gösteren kanıtlar vardır [207]. Bu gerçeğe rağmen, bu 

antipsikotik ajanlar, insan deneklerde, muhtemelen dopaminerjik D2 reseptörü 

antagonizminden kaynaklanarak nöbet eĢiklerini düĢürmektedir [158]. Genetik olarak 

absans epilepsili olan WAG/Rij sıçanlarında seçici 5-HT7 antagonisti SB-258719, 

DDD'lerin sıklığını ve süresini kuvvetle azaltmaktadır [171]. 

5-HT7 aktivasyonunun nöbetlere karĢı koruyucu etki gösterdiğini öne süren 

çalıĢmalar da mevcuttur. 5-HT7 nakavt farelerde yapılan bir çalıĢmada, bu farelerin 

elektroĢok ile indüklenen tonik nöbetlere ve PTZ, kokain ve NMDA kaynaklı 

konvülsiyonlara karĢı daha hassas oldukları görülmüĢtür. Bu etki ile 5-HT7 aktivasyonu 

sonucu nöbet eğilimi rapor eden çalıĢmalar arasındaki bariz çeliĢkinin, 5-HT7 nakavt 

hayvanların nöral devrelerinde meydana gelen adaptif değiĢikliklerden 

kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür [210]. Öte yandan, bu tutarsızlığın 5-HT7 nakavt 

farelerde olmayan 5-HT7 antagonistlerinin 5-HT7 aracılı G- protein bağımlı olmayan 

etkisine bağlı olabileceği düĢünülmektedir [206,211]. 5-HT7 agonisti 5-CT'nin, 

sıçanların anterior talamusunda PTZ infüzyonu ile indüklenen nöbetler için ĠMJ 

baĢlama süresini arttırdığı gösterilmiĢtir [208]. Ayrıca, seçici bir 5-HT7 antagonisti olan 

SB-269970‟nin, yüzme stresli farelerde 5-CT'nin anti-konvülzan özelliklerini tamamen 

inhibe ettiği bulunmuĢtur [209]. Bu çalıĢmalar ile bizim çalıĢmamız arasındaki 

farklılıkların çalıĢılan epilepsi modelindeki farklılıktan kaynaklanabileceği 

düĢünülmektedir. Son olarak, tek bir çalıĢma, 5-HT7 modülasyonunun nöbet eĢikleri 

üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığını bildirmiĢtir [212]. Bu çalıĢmada, seçici 5-

HT7 antagonisti SB-258741‟in, farelerde MES ve PTZ epilepsi modellerinde nöbet 

eĢiklerini değiĢtirmediği gösterilmiĢtir.  

5-HT7 reseptör ligandlarının sistemik uygulaması, doğrudan hedef hücrelerde 5-

HT7 reseptörlerine etki etmenin yanı sıra, GABAerjik internöronların aktivitesini de 

modüle eder ve bu nedenle beyin serotonin sisteminin karmaĢık bir modülasyonunu 

uygular. Bu nedenle, 5-HT7 reseptör ligandları tarafından uygulanan sistemik etkilerin 

anlaĢılması, farklı beyin alanlarındaki 5-HT7 reseptör aracılı GABAerjik internöronların 

modülasyonu sebebi ile karmaĢıktır. 5-HT7 reseptör agonistlerinin sistemik uygulaması 
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ile ilgili olarak, 5-HT7 reseptörlerinin uzun süreli aktivasyon sonrasında 

duyarsızlaĢtırmaya maruz kaldığı da düĢünülmektedir [213]. Ayrıca antagonist ilaç 

uygulanmasından sonra da 5-HT7 reseptörlerinde duyarsızlaĢma gözlenmektedir [214]. 

Bu nedenle, hayvanların sistemik ilaç uygulamaları, 5-HT7 reseptörü 

duyarsızlaĢtırmasını en aza indirecek Ģekilde dikkatlice tasarlanmalıdır. Bu bağlamda, 

kısa bir yarı ömre sahip agonistlerin kullanımı tercihen düĢünülebilir. 

Raphe nükleusunda 5-HT7 reseptör aktivasyonu, serotonerjik nöronları hedef 

alan GABAerjik internöronları inhibe etmekte ve daha sonra diğer beyin alanlarında 5-

HT salınıımını arttırmaktadır [215]. Bunun aksine hipokampüste, GABAerjik 

internöronlar 5-HT7 reseptörü aktivasyonu ile uyarılmaktadır [216]. 5-HT7 reseptörleri, 

çeĢitli beyin alanlarındaki GABAerjik inhibitör internöronların aktivitesini farklı Ģekilde 

modüle etmektedir. Erken bir çalıĢma, 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun, kültürlenmiĢ 

sıçan suprakiazmatik nukleus (SKN) nöronlarında post-sinaptik cAMP aracılı bir 

mekanizma ile GABAA reseptörü ile aktive olan iyon akımını azalttığını göstermiĢtir 

[217]. Aynı zamanda raphe nükleusunda 5-HT7 reseptör aktivasyonu GABAerjik 

transmisyonu azaltmaktadır. Raphe çekirdeklerinde, GABAerjik internöronlar 

serotonerjik nöronların aktivitesi üzerinde negatif kontrol uygular ve raphe efferent 

liflerden 5-HT salınımını inhibe eder. 5-HT7 reseptör antagonisti raphe çekirdeklerine 

uygulandığında, hedef yapılar üzerine 5-HT akıĢı azalmaktadır [215,218]. Böylece, 5-

HT7 reseptörlerinin raphe çekirdeklerinde aktivasyonu, raphe serotonerjik nöronların 

GABA aracılı inhibisyonunu azaltır ve sonuç olarak hedef yapılarda 5-HT salımını 

arttırır. Tersine, hipokampüste 5-HT7 reseptörü aktivasyonunun GABAerjik 

internöronların aktivitesini uyardığı gösterilmiĢtir. Bir 5-HT7 reseptör agonistinin 

uygulanmasının, sıçan CA1 piramidal nöronlardan kaydedilen GABA aracılı spontan 

inhibe edici post-sinaptik akımların frekansını arttırması, internöronlardan GABA 

salınımının arttığına iĢaret etmektedir [216].  

Hipokampus ve globüs palliduste 5-HT7 reseptörü aktivasyonu internöronlardan 

GABA salımını uyarmakta iken, SKN ve dorsal raphe'de, 5-HT7 reseptörü aktivasyonu 

GABAerjik transmisyonu azaltmaktadır. Bizim çalıĢmamızda da 5-HT7 agonisti 5-CT, 

beyin GABA düzeyi üzerinde anlamlı bir etki göstermemiĢtir. Bu sonucun epilepsi 

modelindeki ve kullanılan agonist ilaçların farklılığından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir.  5-HT7 antagonisti SB-266970‟in ise GABA düzeyini PTZ grubuna 

göre anlamlı düzeyde artırdığı gözlenmiĢtir. SB-266970‟in epileptik spike sayısı ve 
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yüzde spike sürelerini de azalttığı göz önüne alındığında, 5-HT7 reseptör antagonistlerin  

anti-epileptik etkinliğini GABA düzeylerini artırma yolu ile göstermesi muhtemeldir.  

Farelerde PTZ ile indüklenen akut nöbet modelinde PTZ‟nin sebep olduğu 

korteks ve hipokampüste GABA seviyelerinin düĢüĢünü 5-HT3 agonisti SR-57227‟nin 

(10 mg/kg) azalttığı gözlenmiĢtir [200]. Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde SR-

57227‟nin (0,3 mg/kg) korteks GABA seviyelerini PTZ grubuna göre artırmasına 

rağmen anlamlı fark gözlenmemiĢtir. Bu farklılığın uygulanan ilaç dozunun düĢük 

olmasından (0,3 mg/kg) kaynaklandığı düĢünülmektedir. SR-57227‟nin epileptik spike 

süresi ve yüzde spike sayısını azalttığı göz önüne alındığında, anti-epileptik etkinlikte 

GABA düzeyleri üzerinden etki ettiği tahmin edilmektedir. Aynı zamanda 5-HT3 

antagonisti klozapinin GABA düzeylerini azaltması ve nöbet aktivitesi üzerindeki pro-

konvülzan etkileri 5-HT3 reseptörlerinin anti-epileptik etkinliğinin GABA düzeyleri ile 

iliĢkili olduğunu desteklemektedir.  

ÇalıĢmamızda 5-HT1 agonisti 8-OH-DPAT ve WAY-100135‟in GABA 

düzeylerinde artıĢa neden olmalarına rağmen anlamlı fark gözlenmemiĢtir. 8-OH-

DPAT‟ın nöbetler üzerindeki anti-konvulzif etkilerine rağmen GABA düzeylerini 

artırmaması bu etkide baĢka bir mekanizmanın varlığını düĢündürmektedir.  5-HT1 

antagonisti WAY-100135‟in de nöbetler üzerinde etki göstermemekle birlikte GABA 

düzeylerinde benzer sonuçlar vermesi bu iddiayı güçlendirmektedir. 

c-Fos, nöronal aktiviteye bağlı protein ekspresyonu olan bir erken baĢlangıçlı 

gendir (immediate-early gene). c-Fos ekspresyonu, nöronal aktivitenin dolaylı bir 

belirtecidir ve genellikle nöronlar aksiyon potansiyeli oluĢturduklarında eksprese 

edilmektedir. Uyaranla indüklenen nöronal aktivasyonu göstermek için yaygın olarak 

kullanılmıĢtır [219,220]. PTZ‟nin subkonvülsif dozda uygulanması (10-40 mg/kg) 

yetiĢkin sıçanların talamus ve hipotalamus bölgelerinde c-Fos immünoreaktivitesine 

neden olmaktadır [221]. Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde dentat girus (DG), CA1, 

CA2 ve CA3 alanlarında PTZ grubunda c-Fos ekspresyonun belirgin bir biçimde arttığı 

görülmüĢtür.  

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, PTZ‟nin tek doz uygulanması ile 

oluĢturulan akut epilepsi modelinde 5-HT3 agonisti SR-57227 (10 mg/kg) verilmesi ile 

nöbet evresinde belirgin düĢme sağlamasına rağmen DG, CA1, CA3 ve CA4 

alanlarındaki c-Fos ekspresyonunda anlamlı bir azalma sağlamamıĢtır [200]. Aynı 
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çalıĢmada, 5-HT3 antagonisti ondansetronun bu alanlarda c-Fos ekspresyonunu 

değiĢtirmediği gözlenmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise 0,3 mg/kg dozda uygulanan SR-

57227‟nin DG, CA1, CA2 ve CA3 alanlarında PTZ grubuna göre c-Fos 

ekspresyonlarını azalttığı saptanmıĢtır. Buna ek olarak, 5-HT3 reseptörü için parsiyel 

antagonizm gösteren klozapinin DG ve CA3 alanlarında c-Fos ekspresyonunu artırdığı, 

CA1 alanında azalttığı, CA2 alanında ise etkilemediği gözlenmiĢtir. Bu bulgular SR-

57227‟nin ECoG aktivitesindeki anti-epileptik etkileri ve klozapinin pro-konvülzan 

etkileri ile nöronal aktivasyon arasında korelasyon olduğunu göstermektedir.  

5-HT7 agonisti olan 5-CT nöbet evresi ve ECoG aktivitesi üzerine herhangi bir 

etki göstermemesine rağmen tüm hipokampal alanlarda c-Fos ekspresyonunda azalmaya 

neden olmuĢtur. 5-HT7 antagonisti SB-269970‟in ise nöbetler ve ECoG aktivitesi 

üzerine anti-konvülzan etkiler göstermekle birlikte c-Fos ekspresyonundaki bulgular 

hipokampal alana göre farklılık göstermektedir. DG ve CA3 alanlarında artıĢ 

gözlenmesine rağmen CA1 ve CA2 alanlarında c-Fos ekspresyonları azalma 

göstermiĢtir. Literatürde deneysel epilepsi modellerinde 5-HT7 ve c-Fos ekspresyonu ile 

ilgili çalıĢma bulunmamaktadır. Farklı epilepsi modelleri ve 5-HT reseptör agonist ve 

antagonist çalıĢmalarının eklenmesi ile bu duruma sebep olan mekanizmalar daha 

ayrıntılı anlaĢılacaktır.  

5-HT1 agonisti olan 8-OH-DPAT nöbetler üzerinde anti-konvülzan etki 

göstermekle beraber bu etkiyle uyumlu olarak tüm hipokampal alanlarda c-Fos 

ekspresyonunu azalttığı gözlenmiĢtir. Aynı Ģekilde 5-HT1 antagonisti WAY-100135‟in 

tüm alanlarda c-Fos ekspresyonunu 8-OH-DPAT kadar olmasa da azalttığı gözlenmiĢtir. 

8-OH-DPAT‟ın c-Fos düzeylerini PTZ ve antagonist grubuna göre daha fazla azaltması 

5-HT1 reseptörünün anti-konvülzif etkisinde nöronal aktivasyonun rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir. 
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6. SONUÇ 

Sıçanlarda pentilentetrazol ile oluĢturulan epilepsi modelinde 5-HT1, 5-HT3 ve 

5-HT7 reseptörlerinin anti-epileptik etki mekanizmaları ile ilgili aĢağıdaki sonuçlara 

ulaĢılmıĢtır:  

 5-HT1 agonisti olan 8-OH-DPAT ĠMJ baĢlama süresini artırıp epileptik spike 

sayısı ve epileptik spike süre yüzdesini azaltarak anti-konvulzif etki göstermiĢtir. 

5-HT1 antagonisti WAY-100135 ise FMJ baĢlama süresini azaltmıĢtır. 8-OH-

DPAT nöbetler üzerinde anti-konvülzan etki ile uyumlu olarak tüm hipokampal 

alanlarda c-Fos ekspresyonunu azaltmıĢtır.  

 5-HT3 agonisti SR 57227 epileptik spike sayısı ve epileptik spike süre yüzdesini 

azaltmıĢtır. Klozapin ise (5-HT3 antagonist) pro-konvülzif etki lehine ĠMJ 

baĢlama zamanını azaltıp epileptik spike sayısı ve yüzde spike süresini 

artırmıĢtır. Klozapinin GABA düzeylerini azaltması 5-HT3 reseptörlerinin anti-

epileptik etkinliğinin GABA yolağı ile iliĢkili olabileceğini desteklemektedir. 

SR-57227‟nin DG, CA1, CA2 ve CA3 alanlarında PTZ grubuna göre c-Fos 

ekspresyonlarını azalttığı gözlenmiĢtir. SR-57227‟nin anti-konvülzan etkileri ile 

hipokampal c-Fos ekspresyonu arasındaki iliĢki uyumludur. 

 5-HT7 antagonisti SB-269970 epileptik spike sayısı ve yüzde spike süresini 

azaltmıĢ ve GABA düzeyini anlamlı düzeyde artırmıĢtır. 5-HT7 agonisti 5-CT 

tüm hipokampal alanda c-Fos ekspresyonunu azaltmıĢtır. SB-269970, 

hipokampal CA1 ve CA2 alanlarında c-Fos ekspresyonlarının azalmasına neden 

olmuĢtur.  

Sonuç olarak, 5-HT1, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerin epilepsi patogenezinde 

önemli bir rol üstlendiği görülmektedir. Bu nedenle, bu reseptörlerin epilepsi 

tedavisinde önemli bir hedef olduğunu söyleyebilmek için daha ileri moleküler 

çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır.  
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