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OZET

Epilepsi ve psikozlar néropatolojik ve psikolojik islevlerin bozulmasi ile iliskili
oldugu bilinen hastaliklardir. Epilepsi ile psikozlarin bir arada goriilmesi farkli klinik
caligmalarla raporlanmistir. Komorbidite orami klinik ¢alismalarda %0.48 ile %35.7
arasinda degismektedir. Bu iki hastaligin iliskisi i¢in pek ¢ok farkli neden Onerilmistir.
Bu sebepler; genetik faktorler, noérogelisimsel bozukluklar, antiepileptik ilaglarin
akiimiilasyonu, norobiyolojik faktorler, limbik sistemde devamli subiktal aktivite ve
epilepsinin nototoksik etkisi olarak literatiirde ge¢gmektedir. Epilepsi ve psikozlar ayni
etiyolojik proseslerin farkli sonuclar1 da olabilirler. On uyaran aracili irkilme refleksi
(OUAI) test sistemi disaridan gelen uyarilar1 algilayip yanita déniistiiren filtre edici
diizenegi  yansitmaktadir.  OUAI  degerlerindeki ~ bozukluklar  psikozlarla
iliskilendirilmistir. Bazal OUAI degerleri 6lciilen ratlar, bu degerlere gore diisiik ve
yiiksek OUAI gruplarma ayrilmistir. Pentilentetrazol(PTZ) epilepsi modellemesinde
yaygin olarak kullanilan bir kimyasal ajandir. Calismada 15mg/kg, 30mg/kg ve 60mg/kg
(intraperitonal, ip) olmak tiizere {i¢ ayr1 doz PTZ enjeksiyonu ile nobet indiiklenmistir.
Epilepsi modellemesinde kullanilan PTZ ile epilepsi indiiklenip, OUAI degerlerine gore
gruplandirilmis ratlarin epileptik nobetleri degerlendirilecektir. Caligma sonucunda
30mg/kg PTZ enjeksiyonu ile indiiklenmis epilepsi siddetlerinde, diisiik ve yiiksek OUAI
gruplar1 arasinda anlamli farklilik(p=0.023) goriilmiistiir. Korelasyon analizi sonucunda,
OUATI’nin 78db ses diizeyindeki ve ortalama OUAI degerleri ile epilepsi siddeti arasinda
da ters y&nlii ve eksponansiyel iliski oldugu goriilmiistiir. OUAI bir sizofreni modeli, PTZ
de bir epilepsi modeli olarak kabul edilirse, bu iki hastaligin birlikte gelisme olasilig1

oldugu sodylenebilir. Sonugclar, klinik ¢alisma sonuglarini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, sizofreni, PTZ, OUAI, rat



ABSTRACT

Epilepsy and psyhosis are both associated with neuropathological and psychological
disfunctions. Comorbidity of epilepsy and psychosis are reported with some remarkable
clinical researchs that the comorbidity rates differ from 0.48% to 35.7% . Some proposed
reasons for the comorbidity are; genetic factors, neurodevelopmental defects,
accumulation of antiepileptic medication, neurobiological factors, continious subictal
activity in limbic system and neurotoxic effect of epilepsy. Also, epilepsy and psychosis
might be the different outcomes of the same etiological processes. Enlargement of
ventricules, decrease in white and gray matter, cortical disgenesis, asynchronism between
the transmitters glutamate and GABA and some rare genetic mutations are the common
abnormalities in psychosis and epilepsy. Pre-pulse inhibition of the acoustic startle reflex
(PPI) is an experimental pattern of schizophrenia and schizophrenia spectrum disorders,
and the defects in PPI are known to be associated with psychosis. PPI test system reflects
the filter system that senses the exterior stimulus and converts it to response. In this study
after testing the basal PPl values, rats were grouped as low PPl and high PPI.
Pentylenetetrazole (PTZ) is the most common used chemical agent for rat models of
epilepsy. To model epilepsy, three different doses; 15mg/kg, 30mg/kg, 60mg/kg were
injected intraperitonally(ip) to induce epileptic seizures. Seizures induced by PTZ were
evaluated for both low and high PPI groups. As a result, the scores of the epileptic
seizures induced by 30mg/kg PTZ were statistically different (p=0.023) between low PPI
and high PPI groups. There is an exponential and reverse relation between PPI scores of
78 db and average PPI. Accepting PPI as a schzihoprenia model and PTZ induced seizures
as an epilepsy model, these two diseases might develop together. The results of this

experimental research supports current literature.

Key words: epilepsy, schizophrenia, PTZ, PPI, rat
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1.GIRIS

Neredeyse yiizyildir epilepsi ile psikozlarin iligkisi arastirilmasina karsin heniiz
bu baglant1 aydinlatilamamuistir. Epidemiyolojik olarak tamamlanan ilk ¢alismalardan biri
1966 yilinda Izlanda’da epilepsili tiim hastalarla yapilan goriismeleri kapsayan ve psikoz
oranini %7.2 olarak bildiren ¢alismadir. (Gudmundsson, 1966) Sonrasinda farkli oranlar
sunan pek cok calisma yapilmistir. Yapilan klinik ¢alismalar sonucu epilepsi ve sizofreni
komorbiditesinin tesadiifi olabilecek oranlardan daha yiiksek oldugu raporlanmistir. Bu
komorbiditenin, genetik ve norogelisimsel sebepleri oldugu diistiniilmektedir. (Meyer ve
Nasrallah 2003, Demirel Dongel ve ark. 2017, Slater ve ark., 1963; Lindsay ve ark.,
1979,Chang ve ark, 2011)

Diinya Saglk Orgiitii 2016 verilerine gore, diinya iizerinde kayitli 70 milyon
epilepsi hastasi bulunmakta ve her sene ortalama 2.4 milyon kisiye teshis konulmaktadir.
Epilepsi prevalansi gelismis iilkelerde 1000 kiside 4-10 civarindayken, gelismekte olan
ve tropik tlkelerde ise 1000 kiside 14-57 arasinda degismektedir. Gelismis iilkelerde
epilepsi vakalart ¢gocukluk ve yaslilik donemlerinde daha fazla goriiliirken, gelismekte
olan iilkelerde ise genc¢ yetiskinlerde daha cok vaka goriilmektedir. (Megiddo ve ark.
2016; Atlas, WHO, IBE, ILAE, 2005) Epilepsi, devamli ve nedensiz nobetlerin meydana
geldigi norolojik bozuklukluga verilen isimdir. Epilepsinin beyin disfonksiyonu ile
alakali bir ¢ok sebebi olabilir. (Shorvon ve ark., 2011). Fizyopatogenizinde, iyon
kanallariin disfonksiyonu, basta GABA ve glutamat olmak iizere norotransmitter
sistemlerdeki bozukluklar rol alir. Epilepsi biligsel, biyolojik, psikolojik ve sosyal
sebepleri olabilen bir bozukluktur. (Seino, 2006)

Gelen uyarilarin islenmesi ve yanit olusturulmasindaki bozukluklar 6n uyaran
aracili inhibisyon (OUAI) bozulmasi anlamina gelmekte ve filtre edici zihinsel
fonksiyonlarda bozulma oldugunu gostermektedir. Normal 6n uyaran aracilt
inhibisyonun gézlemlenememesi durumu duyusal kapilama sisteminde eksiklik
olgiitiidiir. On uyaran aracili inhibisyon(OUAI) bozulmasi kortikal ve limbik yapilarda
gelen uyarilarin diizgiin islenememesi ile dogru yanit olusmamasidir ve bu ‘sinyal
ayirict duyusal kapilama’ sistemindeki sorunlar, sizofreni, bipolar bozukluk, Huntington
hastalig1 gibi hastaliklardaki islev sorununu gosterir. . (Braff and Geyer, 1990; Geyer ve
ark., 2001, Uzbay, 2004)



Bu c¢alismada, deney hayvanlarinda klinik Oncesi c¢aligmalar ile psikozlar ile
epilepsi baglantis1 arastirilmas1 amaglanmistir. Bazal OUAI degerleri 6lciilmiis ratlarim,
diisiik ve yiiksek ortalama OUAI degerlerine gore gruplandirilmasi sonrasi, epilepsi
modellemesinde en sik kullanilan kimyasal olan pentilentetrazol ile epilepsi

modellenmesi, ve epilepsi nobetlerinin incelenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EPIiLEPSI

Nobet, noronlardan asir1 ve hipersenkronize salinimlar olmasi sonucu norolojik
islevlerin paroksismal bagkalasimidir. Epileptik nobet ise bu anormal salinimin
fizyojenik nobetler gibi epilepsi dig1 ndbetlerden ayrilmasi i¢in kullanilan tanimlamadir.
Epilepsi, devamli ve nedensiz ndbetlerin meydana geldigi norolojik bozuklukluga
verilen isimdir. Epilepsinin beyin disfonksiyonu ile alakali bir ¢ok sebebi olabilir.
(Shorvon ve ark. 2011). Epilepsi biligsel, biyolojik, psikolojik ve sosyal sebepleri
olabilen bir bozukluktur. (Seino, 2006).

Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gére yaklastk 70 milyon kisi epilepsi
hastaligindan muzdariptir ve bu say1 ile diinyadaki en yaygin nérolojik hastaliklardan biri

olarak goriiliir (Amudhan ve ark. 2011).

2.1.1 Epilepsinin tarihgesi

Gilinimiizde kullandigimiz “epilepsi” kelimesi eski yunancadaki ‘“kavramak”
anlamina gelen epi ve “tutup sarsmak” anlamina gelen lipis kelimelerinin birlesimi ile
olugturulmustur. (Swaiman ve ark., 2005). Epilepsiye dair ilk yazili kanit Babillerden
kalma bir tablettir. Tablette yazana gore Babillilerde epilepsi hastalarinin ruhunun seytan
tarafindan ele gecirildigi disiiniilmistiir. Karanlik ¢aglarda ise epilepsinin bir hastalik
degil, cadilik faaliyeti olduguna inanilmis ve hastaliktan muzdarip olanlara 6liim cezasi

verilmistir (Reynolds, 2009).



Resim 1: Babillerden kalma epilepsi ile ilgili detayh aciklama igeren kil tablet

British Museum, Diinya Saglik Orgiitii, Epilepsi Atlasi, 2005

Hipokrat epilepsi hastaliginin ‘cesitli patolojilerden kaynakli beyinsel durum’ olarak
nitelendirene dek bu inanislar devam etmistir. Varolmayan ses duyma, goriintiiler gérme,
dokunma, basing, sicaklik hissetme gibi duyumsamalar, sanrilar gibi nobet Oncesi
belirtilerden bahsetmistir, bu belirtiler giiniimiizde “aura” ismi ile bilinmektedir. Ayrica
Hipokrat’in epilepsi nobetleri ve nobetlerin sebepleri iizerinde ¢alisan ilk kisi oldugu
bilinmektedir. Ardindan Galen de Hipokrat’in epilepsi hakkindaki disiincelerini
savunarak, epilepsinin beyinden kaynakli oldugunu sdylemistir. Galen epilepsiyi kriz
sebeplerine gore lice ayirmistir:

1. Beyin bosluklariin kara safra veya flegma ile tikanmasi (idiopatik epilepsi)

2. Beynin uyarilmasi ile baska organlarin epilepsi gegirmesi (Sempatik epilepsi)

3. Yaygin seyreden, kan ve balgam salgis1 goriilen kas seyirmeleri

Bu gelismeler sonrasinda Ortacag’da herhangi bir ilerleme goriilmemistir ve
epilepsinin bulasict oldugu diisiiniilmiis ve biiyii, sihir ve muska gibi yontemlerle
tedavisine ¢abalanmistir. Ronesans’in ilk senelerinde epilepsinin tanrisal bir hastalik

oldugu diistiniilmiistiir.



On altinc1 ylizyil baslarinda yasamis olan Paracelcus epilepsinin nobet siklik ve
siddetini ayin devirleri ile iligkilendirmistir. Gene 16. ylizyillda, Johann Wayer De
Preastiqus Deamon adli kitabinda paranoya, toksik psikoz ve epilepsiyi agiklamistir.
Ardindan 17. yiizyllda Thomas Wilis de Devil’s Handwork isimli kitabinda epilepsiyi
tanimlamisgtir. Bu tanimlar ve ¢esitli ¢alismalarin ardindan, 18. yiizyil baslarinda akil
hastaliklarinin geytani, cin oyunlari, sug, giinah ve kétiiliik gibi nitelendirmelerden
kurtulup hastalik olarak goriilmesi yayginlastigi i¢in hastaliklardan muzdarip olanlarin
daha insani tedavi gérmeleri de saglanmistir. Robert Boyle, serebral oksijen eksikligi ile
nébet gelistigini One slirmiis ve atmosferik basinci azaltarak deney hayvanlarinda
konvulsiyon yaratip bu diisiincesini dogrulamistir. Luigi Galvani, 1786 senesinde, bir
kurbaga bacaginin demir parmakliga degmesi ile elektrik akimi yaymasindan yola
cikarak, sinir orgiisii ile elektrik akimi baglantisini tesadiifi olarak kesfetmis ve One
stirmiistiir. Bu yeni bakis a¢isinin 1s18inda, 19. yiizyilda Benjamin Duchenne epilepsi tani
ve tedavisinde elektrik akimindan faydalanmistir. Ayni yiizyi1lda yasayan Braun Sequard
ise epilepsi nobetlerinin refleks aktivite oldugunu, dolayisiyla da medulla spinalis
kaynakli oldugunu sdylemistir. Hughling Jackson da 1870 senesinde epilepsiyi
ndronlarin kaslar tizerine getirdigi diizensiz paroksimal bosalimlar olarak tanimlamistir.
Epilepside klinik ve deneysel elektroensefalografi (EEG) kullanimini yayginlastiran isim

ise psikiyatrist Hans Berger olarak bilinmektedir.

2.1.2 Epilepsinin Epidemiyolojisi

Diinya Saglhk Orgiitii 2016 verilerine gore, diinya iizerinde kayitli 70 milyon
epilepsi hastas1 bulunmaktadir. Bu 70 milyon hastanin, %90°1 gelismekte olan iilkelerde,
geri kalani ise gelismis iilkelerdedir. Diinya capinda her sene ortalama 2.4 milyon kisiye
epilepsi tanist konuldugu bilinmektedir. Yiiksek gelirli iilkelerde yeni vaka oran1 100000
de 30-50 kisi arasinda degismekteyken, bu oran diisiik ve orta gelir diizeyine sahip
iilkelerde iki kat daha fazla olarak saptanmustir. Epilepsi prevalans: gelismis iilkelerde
1000 kiside 4-10 civarindayken, gelismekte olan ve tropik iilkelerde ise 1000 kiside 14-
57 arasinda degismektedir. Gelismis lilkelerde epilepsi vakalar1 ¢ocukluk ve yaglilik
donemlerinde daha fazla goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde ise geng yetiskinlerde

daha ¢ok vaka goriilmektedir (Megiddo ve ark. 2016; Atlas, WHO, IBE, ILAE, 2005).



2014 senesinde Bell ve arkadaglari tarafindan olusturulmus olan ve global epilepsi
prevalans degerlerinin derlendigi biiltene gore iilkemizdeki epilepsi prevalansi ortalama
1000 kiside 5.2’ye denk gelmektedir. 2012 yilinda yayinlanmus, 4-6 yas arasindaki 1625
cocugu kapsayan bir baska calismada ise erkek cocuklarinda prevalans 4.9/1000, kiz
cocuklarinda 12.4/1000 ve ortalama prevalans da 8.6/1000 olarak tespit edilmistir (Bell
ve ark. 2014; Hiiseyinoglu ve ark. 2012). 2005 senesinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yayinlanmis olan epilepsi atlasinda gelir durumuna ve iilkelere gore epilepsi prevalansi

grafikler ile gosterilmistir.

Sekil 1: Epilepsi prevalansi ve iilkelere gore dagilim

11 29| I12,59

1000 kisilik populasyonda
ortalama epilepsi
prevalansinin bolgelere
gore dagilmi (n=105)

1000 Kkisilik populasyonda
epilepsi prevalansinin gelir
seviyesine gore dagilimi
(n=103)

(Diinya Saglik Orgiitii, 2005)

2.1.3 Epileptik Nobet Tiirleri

2010 yilinda “International League Against Epilepsy (ILAE)” yeni bir
siniflandirma ile nobetleri jeneralize, fokal (parsiyel) ve epileptik spazmlar olarak {ice
ayirmistir. 2017°de ILAE tarafindan bunlara ek olarak, fokal-jeneralize kombine edilmis
epilepsiler de tamimlanmistir ( Berg ve ark. 2010; Scheffer ve ark, 2018). EEG verileri
ndbet tiiriinii belirlemede 6nemli bir kaynaktir. Jeneralize nobetlerde diken dalga (Spike-
wave) aktivitesi gozlemlenirken, fokal-jeneralize birlikte olan nébetlerde ise hem diken

dalga aktivite hem de fokal epileptiform bosalimlar goriilebilir. (Scheffer ve ark., 2018).



Tablo1: Epileptik nobetlerin siniflandirilmasi*

Jeneralize Nobetler Jeneralize-fokal kombine Diger
Fokal Nobetler nobetler
e Absans Siniflandirilamayan
Basit parsiyel nobetler e Tonik Hem jeneralize epilepsiler
e Motor semptomlu e Tonik-klonik hem de fokal
e  Somotosensoryal veya e Miyoklonik epilepsinin Orn; normal EEG
duyusal semptomlu e Atonik gorildiigi kayitlart ile birlikte
Otonomik semptomlu durumlar tonik-klonik
Klinik veri ve nobetler

Psisik semptomlu
kompleks parsiyel
nobetler

EEG kayuitlar1 ile
teshis konulmasi

Basit parsiyel EEG kayitlarinda
baslangici izleyen hem spike-wave
biling bozuklugu hem de

Biling durumunun epileptiform
baslangictan itibaren bosalimlar
bozulmast goriilmesi

Sekonder jeneralize

Orn; Dravet ve
Lennox-Gastaut

nodbete doniisen

sendromlar1

*Scheffer ve ark. 2018 makalesinden uyarlanmigtir.

Fokal nobetler, yalnizca bir hemisferin tek bolgesinden baslarken jeneralize
nobetler bilateral olarak baslayip noral yolaklara dagilir. Fokal ndbetler, unifokal ve
multifokal olabilirler ya da ndbet fokal baglayip jeneralize nébete doniisebilir. Fokal
ndbetlerin tezahiirii kortekste etkilenen alan ile orantili olarak degisiklik gosterir. Biling
kayb1 gortilen fokal nobetlerde hasta uyaranlara yanitsiz kalir ve bu nobetler diskognitif
(kompleks parsiyel) ndbetler olarak isimlendirilmistir. Bu nobetler genellikle temporal
lobdan baslayan nobetlerdir. Bazi fokal ndbetlerde ise hasta bilinglidir ve motor, duyusal,
otonomik ve zihni semptomlar1 tanimlayabilir (Berg ve ark. 2010; Berg ve Millichap
2013; Muro ve Connolly 2014).

Parsiyel (fokal) nobetlerin fokal salinimlar ile subkortikal alanlar ve kommissural
yollarla korteksin tamamina yayildigi durumlarda buna sekonder jeneralize fokal

konvulsiyon denilir.

Jeneralize nobetler, absans, tonik, jeneralize tonik-klonik(GTC), miyoklonik ve
atonik olarak alt dallara sahiptir. Jeneralize nobetlerde EEG verilerinde spike-wave diye
adlandirilan diken dalga aktivitesi goriilmektedir. Bu nobetler, bes alt baglikla incelenir.

Bunlar, absans, tonik, jeneralize tonik klonik, miyoklonik ve atonik ndbetlerdir.
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Jeneralize nobetlerde bilingsizlik, ekstremite atimlari ve postiir bozuklugu
gozlemlenebilir (Swaiman ve ark, 2005). Absans nobetleri (petit-mal) sdzel uyaranlara
cevap vermeme ile baglar, g6z kirpma ve kafa sallama ile devam edebilir. Jeneralize
tonik-klonik (grand-mal nobet) nobetlerde biling kaybi ile birlikte bilateral konviilsif
hareketler, kaslarda sertlesme ve segirme gozlemlenir. Tonik donemde kas tonusu artisi
gozlemlenirken, klonik donemde ise kaslarda sertlesme meydana gelir. Miyoklonik
nobetlerde ani ve hizli kasilmalar goézlemlenirken biling kaybi yoktur. Miyoklonik
kasilmalar viicuda yayilmis veya fokal olabilir. Atonik nobetlerde kas tonusu kaybi
sonucu kafada diisme veya yere diisme gozlemlenebilir. Bu bilingli gegen birkag saniye/
dakika ardindan ise nobet fokal diskognitif veya jeneralize nobete evrilir. Epileptik
spazmlarin orijini heniiz belirlenememistir, uzuvlarin birkag¢ saniye boyunca kasilma veya
gevsemesinin ani meydana gelmesi ve dongiiler i¢inde devam etmesidir (Stafstrom ve

Carmant, 2015; Scheffer ve ark., 2018).

2.1.4 Epilepsi Fizyopatolojisi

Bilindigi tizere epileptik nobetler inhibitér ve eksitator mekanizmalar arasi
dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Voltaja bagli sodyum ve kalsiyum kanallar
inhibitoér ve eksitator aktivitede onemli role sahiptir. Kanallardan igeri iyon girisi ile
depolarizasyon ardindan noronlardan eksitator norotransmitter salinimi goriiliir. Bu
sayede ndbet olusumunda rol alan néron uyarimi ve gen ekspresyonuna neden olur.
Potasyum kanallarmin inhibitor etkisi Na* ve Ca?* kanallar1 ile olusan depolarizasyon
sistemini dengelemektedir. Hipokampusta potasyum iyonlarinin kanallardan igeri gegisi
ile depolarizasyondan repolarizasyona gegilir. Repolarizasyon noronal desarji durdurup
ndbeti engelleyerek antiepileptik gorevi yapar. Epilepside kanitlanmig bir genetik 6zellik
iyon kanali mutasyonlaridir, sodyum-potasyum ve klor pompalari membran potansiyeli
korunmasinda ve depolarizasyon repolarizasyon dengesinin korunmasinda onem tasir.
Iyon kanallarinda olusan mutasyonlar ise, bu dengelerin bozulmasina sebep olarak

eksitator-inhibitdr ndrotransmisyon dengesini bozarak epilepsiye yol agabilir (Stafstrom
2009).

Nobet odagindaki noronlarin ani, uzun siiren depolarizasyonlari ile tanimlanan

yanita “paroksismal depolarizasyon kaymasi (PDK)” adi verilmektedir. PDK’nin



ozellikle gozlemlendigi bolgeler hipokampus piramidal hiicrelerin Ca2 ve Ca4
noronlarinin da bu bolgelerden olabilecegi diisiiniilmektedir. Nobet odagi olan ve ndbet
baslangi¢ yeri olarak kabul edilen bu bolgeler uyar1 merkezi “pacemarker” diye
isimlendirilmektedir (Uziim, 1998; Zaidel, 1993).

Epilepside basta gama aminobiitirik asit (GABA) hipoaktivitesi olmak {izere
norotransmitter aktivitesindeki degisiklikler lizerine odaklanilmistir. Kalsiyum, sodyum,
klor ve potasyum akimlarinda da degisim gozlemlenmistir. Epileptogeneze kalsiyum
akiminin arttirillmas1 ve GABAerjik presinaptik inhibisyonun azalmasi katki saglar.
Bunun yanisira, NMDA reseptor araciligi ile glutamatin, postsinaptik ve presinaptik,
eksitottoksik hareketlerinin de epiptogenezde payr vardir. Dopamin ve noradrenalin
hiperaktivitesi, seretonin hipoaktivitesi ve GABA-A reseptorleri tizerinden GABA
hipoaktivitesi epileptik ndbet olusumuna sebep olur. Bazi beyin bolgelerindeki ndropeptit

hipo ve hiperaktivitesi de epilepside goriilebilir.

Jeneralize epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar iyon kanal
blokerleri ve/veya GABA-A reseptorleri iizerinden etki eden GABA agonistleridir.
Ormegin, klonazepam GABA agonisti olarak etki eder, Ca?* akimini azaltir ve Na*
kanallarini bloke eder. Bu tip ilaglar ile tedavi edilemeyen epilepsi tiirlerinde ise NMDA

antagonistleri kullanilir (Badawy ve ark., 2009; Werner, 2011).

GABA-A reseptor antagonisti hayvan modellerinde epileptik aktiviteyi arttirir.
GABA presinaptik inhibisyon yapar. Epilepsi yatkinligi olan farelerde GABA miktarinin
azaldig1 goriilmiistiir. Insan beyin gelisimi esnasinda postsinaptik eksatitoru olan GABA-
A reseptorleri presinaptik inhibitore dontisiir. GABA-A reseptor agonistleri antiepileptik
efekt gosterirler. Kesintisiz epilepsi durumunda ise NMDA antagonistleri ile kombine
kullanilmalar1 gereklidir (Chen ve ark, 2007; Werner 2011).

Glutamat, NMDA ve diger glutamat reseptorleri lizerinden etki eder. NMDA
reseptorleri, sodyum ve kalsiyum kanallarini etkiler, bu iyonlarn néron igine gecisini
saglar ve uzun siireli ve yavas etki eden postsinaptik eksitasyona sebep olur. Bu da
epileptik burst sinyallerinin ortya ¢ikmasina neden olur (Uysal, 2008). Glutamatin
NMDA reseptorlerinden eksitotoksik salinimi epileptik ndbete neden olabilir. Kesintisiz
epilepsi(status epilepticus) hipokampusteki GABAerjik ve glutamaterjik yolaklar
arasinda dengesizlige yol agabilir. (Chen ve ark, 2007)
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Alfa-2 reseptorleri iizerinden etki eden noradrenalinin hipokampusta diisiik
konsantrasyonda bulunmasi prokonviilsan etki ediyorken, yiiksek konsantrasyonda

bulunmasi da tam tersi olarak antikonviilsan etki eder.

Genetik olarak epilepsi yatkinligi olusturulan siganlarda frontal ve paryetal
kortekste ve hipokampusta D2 reseptér miktarinda artis goriilmistiir. Kesintisiz epilepsi
(status epilepticus) dopaminin hipokampus ve frontal korteksteki turnoverini degistirir.
Asetilkolin reseptér, M1 agonistleri ile epileptik nobet olusturulabiliyorken,

antagonistleri ile de antikonviilsan etki goriilmiistiir.

Bunlarin yanisira serotonin reseptorleri agonistlerinin antikonviilsan etkiye sahip

olup olmadigi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir (Werner, 2011).

2.1.5 Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsiyi deney hayvanlarinda modellemenin g¢esitli yollar1 bulunmaktadir.
Elektriksel stimulasyon ile GABA blokaji, elektrosok, kimyasal konviilsan (penisilin,
tetanoz toksini, bikukulin, striktin, pentilantetrazol vb.) uygulanmasi gibi modellerin yani
sira, genetik olarak epilepsiye yatkin hayvanlar (WAG-Rij, GAERS, genetik absence

epileptic rats from Strasbourg si¢anlari) tizerinde de epilepsi ¢alismalari yapilabilir.

Pentilentatrazol (PTZ), deney hayvanlarinda epilepsiyi modellemek i¢in siklikla
kullanilan bir kimyasal konviilsan ajandir. Sigan, fare, tavsan ve primatlara etki ettigi
bilinmektedir. Uzun yillardir epilepsi mekanizmasinin anlagilmasi ve yeni epileptik ilag
gelistirme amaci ile deneysel ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmistir. PTZ, GABA
reseptori GABA-A  antagonistidir, santral sinir sisteminde GABA aracili
ndrotransmisyonun azaltilmasi ile iligkilidir. NMDA reseptor aracili transmisyon da PTZ
ile olusturulmus tonik-klonik epileptik nobetlere aracilik eder (Velisek ve ark., 1990).
PTZ’nin periton i¢i enjeksiyonla 25-160 mg/kg arasi farkli dozlar1 ile rodentlerde epilepsi
modellemeleri yapilmistir. Doza bagli olarak nobet tipi degisiklik gosterir. Diisiik dozda
absans benzeri non konvulsif nébet olusumu igin kullanilir, yiikksek dozlu akut PTZ ise

tonik-klonik konvulsiyonlara yol agar. Rodentlerde epilepsi miyoklonik jerklerle
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(¢ekilmeler) baslar, uygulanan doz ve denegin duyarliligina baglh olarak tonik-klonik
tipte nobetlere doniisebilir; hatta ndbet esnasinda 6liimle sonuglanan siddette yanitlar
olusabilir (Bonetti ve ark. 1982; Zhao ve ark. 1994; Osonoe ve ark. 1994; Kaputlu ve
Uzbay 1997; Sneyder-Keller ve ark., 2000; White ve ark., 2006; Bambal ve ark., 2011).
Diisiik dozlarda nobet siddetinde azalma ve ndbete giris siiresinde uzama goriiliir. PTZ,
rodent agirligina gore suda ¢oziiliip (tercihan izotonik NaCl) intraperitonal yolla denege

verilir (Bambal ve ark., 2011).

PTZ’nin mezensefalondaki retikiiler formasyon ve korteks noronlarini etkiledigi
yapilan ¢aligmalar sonucunda bilinmektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda, mamillar
cisimciklerin, talamus ve talamik yolaklarin ndbet olusumunda Onem tasidiklari

diistiniilmektedir.

Gama-vinil GABAnin hipotalamus ve retikiiler formasyona lokal verilmesinin
epileptik nobeti durdurmasi sonucu PTZ’nin GABA pargalanmasi iizerine etki ettigi
diisiiniilmistiir. Cesitli ¢calismalarda da GABA ve PTZ arasinda zit iliski oldugu ve
PTZ’nin glutamat etkinligini artirdig1 tespit edilmistir (Marangoz 1997; Alexander ve
Godwin, 2006).

PTZ ile indiiklenen absans nobetleri olusurken talamakortikal yolaklarin, klonik
nobetlerde serebral korteks ile 6n beynin ve tonik ndbet olusumunda da beyin sapinin

merkez oldugu belirlenmistir (Andre ve ark., 1998).

Intraperitonal PTZ enjeksiyonu ardindan 30 dakika igerisinde epileptik ndbetler
gbzlemlenir. Nobet gézlemlenen hayvanlarda hareketsizlik, anormal uzuv hareketleri,

kasilmalar ve dogrulma refleksinde bozulmalar gozlemlenmektedir (Pinder ve ark, 1977).

2.2. Sizofreni Hakkinda Genel Bilgiler

Yunanca kokenli ayrik anlamina gelen “sizo” ve akil anlamina gelen “frenos”
kelimelerinin birlesiminden olusan sizofreni kelimesi, iki farkli gergege inanma anlamina
gelir ve ilk kez 1911 senesinde Bleuler tarafindan kullanilmistir. Sizofreni kelimesinden

once kullanilan “dementia praecox” terimi de katatoni ve hebefreni gibi ayni1 organik
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temele bagli oldugu diisiiniilen ciddi sendromlar1 tanimlamak i¢in kullaniliyordu (Bleuer,
1950; Moser, 2000). Sizofreni, daha ¢ok geng ve ergenlerde goriilen, toplumun %1 ini
etkileyen 6nemli bir norogelisimsel bozukluktur (Konradi ve Heckers, 2001; Kotagale ve

ark., 2012 ; Najjar ve Pearlman, 2015).

Giliniimlizde kabul edilen sizofreni semptom ve belirtileri pozitif, negatif ve
kognitif semptomlar olarak kategorize edilmistir. (American Psychiatric Association,
2000)

2.2.1 Sizofreni semptomlari:

1. Pozitif semptomlar
e Diisiincelerde diizensizlik
e Sanri
e Halusinasyonlar

2. Negatif semptomlar
e Mimiksizlik ve monoton ses tonu
e irade kayb1 (avolisyon)
e Anhedoni

3. Kognitif eksiklikler
e Duygulanim bozukluklar1
¢ Diistinme bozukluklari

e Algi bozukluklari

Diistincelerde diizensizlik, sanr1 ve halusinasyonlar gibi normal islevlerin artisi ile
meydana gelen semptomlar pozitif semptomlardir. Sizofreni hastalarinda isitsel, gorsel,
tat alma ile ilgili ve dokunsal halusinasyonlar goriilebilir. Sanrilar da halusinasyonlar gibi
farkli gesitlerde olabilir (Khan ve ark., 2013). Normal islevlerdeki azalma sonucu
anhedoni ve irade kaybi (avolition) goriilmesi ise negatif semptomlardir (American
Psychiatric Association, 1994 ; Schultz ve Andreasen, 1999). Negatif semptomlarda
mimiksizlik, monoton ses tonu, isteksizlik olarak gozlemlenir (Khan ve ark., 2013).
Sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarina ek olarak, kognitif eksiklikler olusumu ve

bu eksikliklerin gizofreni semptomlari ile iliskisine de 6nem verilir. (Frith, 1995; Green,
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1998). Sizofreni hastaliginda tiim Santral Sinir Sistemi (SSS) islevleri etkilenir.
Kognisyon, duygulanim, diisiinme ve algilama mekanizmalarinda degisimler goriilebilir
(Uzbay, 2012). Bu norogelisimsel bozukluga ¢evresel, sosyal ve genetik faktorlerin etkisi
de eklenir ve hastalik ortaya ¢ikar. Bu durum kesin tedaviyi zorlastiran etmenlerdendir.
Tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak, sizofreni i¢in karmasik, multifaktoriyel ve premorbid
stirecleri etkileyen bir bozukluk denilebilir (Stefan ve ark.,2002; Uzbay, 2009 ; Uzbay,
2012).

Sizofreni etiyopatogenezini anlayabilmek i¢in dopamin, glutamat, serotonin,
GABA, asetilkolin ve noradrenalin gibi norotransmitter sistemleri ve bunlarin
reseptorlerindeki diizensizlikler arastirilmaktadir (Kotagale ve ark., 2012). Bunun yani
sira bir poliamin olan ve yeni bir beyin noritransmitteri olabilecegi diisiiniilen agmatinin
de sizofreni patogenezinden sorumlu olabilecegi klinik oncesi (Uzbay 2009; Uzbay,
2010) ve klinik (Liu ve ark., 2017) galismalarda gosterilmistir.

2.2.3 Sizofreni Patogenezi

Dopamin hipotezi, limbik bolgelerde dopamin hiperaktivitesi ve kortikal
bolgelerde ise dopaminerjik hipoktiviteyi tanimlar. Dopamin hiperaktivitesi teorisi
1960’larda sizofrenide antipsikotiklerin kullanimima dayanir. Ilk olarak 1952 senesinde
psikiyatrist Jean Delay ve Pierre Deniker sizofreni hastalarinda dopamin reseptor
antagonisti olan klorpromazini denemistir (Delay ve ark., 1952). Klorpromazin
sizofreninin pozitif semptomlar: {izerinde etkili olmustur. Sonrasinda haloperidol gibi
diger klasik antipsikotikler kullanilmistir (Carlsson 2003). Bu antipsikotikler dopamin D2
reseptOr blokeri olarak gorev yaparlar. Bu ilaglar halusinasyon ve sanrilari birkag giin
icinde hafifletse de negatif ve kognitif semptomlarin giderilmesi i¢in baska tedavi
yaklagimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Delay ve ark., 1952; Kapur ve ark., 2005; Seeman
ve Seeman, 2014).

D2 reseptdr antagonisti antipsikotik kullanimi ile negatif semptomlarda kétiilesme
goriilebilir. Prefrontal kortekste D2 reseptor sayis1 ¢ok fazla degildir ve mezolimbik
sistemdeki dopaminin azalmasindan, mezokortikal yolak da etkilenir. Dopaminin

mezokortikal yolakta azalmasi anhedoni, sosyal iliskilerde azalma, motivasyon ve ilgi
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kayb1 gibi semptomlara yol agabilir (Remington ve ark. 2006). Mezokortikal yolaktaki
dopamin miktarini artirirken mezolimbik yolakta dopamin miktarin azalmasini hedef
alan bir tedavi uygulanmalidir. Atipik antipsikotikler bu gibi durumlarda tedavide tercih
edilir (Takahashi ve ark., 2006).

Klozapin ve aripiprazol ile yapilan farmakolojik ¢aligmalar, sizofreni gelisiminde
D4 reseptorleri ve kismi D2 agonizmasina dikkat ¢ekmistir fakat sonraki ¢alismalarda

bunu destekleyen sonuglar alinamamustir (Shin ve ark., 2011).

Sizofreni hastalarinda dopamin seviyesinin ve santral sinir sisteminde dopamin
reseptor duyarliliginin artmasinin yani sira, periferik dolasimda D3 reseptor sayisinda
artis da goriiliir. Insan periferik kan lenfositlerinde farkli tipte dopamin reseptdrii
ekspresyonu vardir (D3, D4 ve D5). Lenfosit dopamin reseptorlerinin beyin dopamin
reseptor aktivitesini kopyaladigi sdylenmektedir. D3 reseptorlerindeki mRNA seviyesi
yiikselisi de, post mortem beyin D3 reseptdrlerine bakilarak, sizofreni hastalarinda tespit
edilmistir (Ilan ve ark., 2001). Bu ¢alisma lenfotik D3 reseptorlerinin mRNA densitesinin
sizofreni marker1 olabilecegini ve hastaligin agsamalari i¢in fikir verebilecegi diisiincesini

desteklemistir (llan ve ark., 2001).

Beyinde fazla bulunan bir nérotransmitter olan glutamat santral sinir sistemindeki
herhangi bir ndronu uyarip aktiflestirebilir (Rubesa ve ark., 2011). Prefrontal korteksten
ponsa kadar devam eden glutamaterjik yolaklar bulunur. Glutamat diger
norotransmitterlerin saliverilmesinde diizenleyici gorev yapar, bu nedenle sizofreni ile
baglantili olabilecegi diistintilmiistiir (Oral ve Goktalay, 2012). Bunun yani sira, NMDA
reseptor antagonistleri ile yapilan ¢alismalarda, fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-801)
ve ketamin gibi antagonistlerin OUAI’da bozulmaya neden oldugu gériilmiistiir. NMDA
antagonistlerinin gizofreni hastalarinda kullanildiklarinda semptomlar1 arttirdigir ve
saglikli bireylerde de sizofreninin pozitif semptomlarina yol ac¢tigi gozlemlenmistir

(Geyer ve ark.,2001 ; Mansbach ve Geyer, 1989 ve 1991).

Glutamaterjik aktivite bozukluklar: santral sinir sisteminde pek ¢ok patofizyolojik
bozukluga yol acabilir. Glutamat ile sizofreniyi iligkilendiren hipotezlerden en 6nemlisi
glutamat hipoaktivitesidir. NMDA reseptorlerinin hipoaktivitesi ile olusan sizofreninin

pozitif semptomlart iizerine ¢aligmalar yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir.
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Glutamat hipotezinde korteks NMDA reseptor hipoaktivitesi ile GABAerjik ndronlarin
aktiflestirilemedigi ve dolayis1 ile GABAerjik néronlarin glutamat inhibisyonu
yapamamasi iizerine disinhibisyon olmasindan bahsedilmektedir. GABAerjik noronlarin
inhibitor olarak g¢alisamamasi sonucu korteksteki eksitasyon-inhibisyon dengesinin
bozulmasi da sizofreni patolojisine neden olabilir (Lewis ve ark., 2005, Bennet ve ark.,
2005; Scarr ve ark. 2005; Coyle ve ark., 2006; Nakazawa ve ark., 2012).

Normal kosullarda, glutamaterjik yolak, mezolimbik dopaminerjik yolak {izerinde
frenleyici etkiye sahiptir. NMDA reseptorlerinin uyarilmasi, mezolimbik dopamin
yolagindan dopamin saliverilmesini inhibe edici olan GABA aktivasyonuna neden olur.
NMDA reseptorlerinin hipoaktivitesi bu frenleme mekanizmasini etkileyeceginden,
dopamin saliverilmesi artar ve dopaminerjik yolakta hiperaktiviteye sebep olur.
Mezolimbik dopamin hiperaktivitesi ise sizofreninin pozitif semptomlarindan olan
psikozlar ile iliskilidir (Rubesa ve ark., 2011). NMDA hipoaktivitesi ile kortekste
dopamin {izerine olan tonik eksitasyon etkisi ortadan kalktiginda ise dopaminerjik
hipoaktivite sonucu sizofreninin negatif semptomlar1 goriilir (Lodge ve ark., 2006;
Rubesa ve ark., 2011).

NMDA reseptorlerinin  hipofonksiyonu ile bes farkli glutamat yolaginda
disregulasyon olmasi sonucu sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlari
gorilebilir. Ayrica dopamin saliverilmesinin NMDA reseptorleri ile diizenlenmesinin
bilinmesi, NMDA hipoaktivitesi sonucu mezolimbik dopaminerjik yolakta pozitif
semptomlar olusmas1 ve mezokortikal dopaminerjik yolakta da kognitif ve negatif

semptomlarin olugmasina agiklama getirir (Pralong ve ark., 2002).

2.2.4 AKustik Irkilme Refleksi Araciligi ile Deney Hayvanlarinda Sizofreni
Modellemesi

Beklenmedik bir durumda karsilasilan sesli uyarana yiiz ve iskelet kaslarinin hizl
kasilmasi ile verilen dogal savunma tepkisine akustik irkilme refleksi denir. On uyaran
aracili inhibisyon (OUAI, ingilizcesi “prepulse inhibition”, PPI) irkilmenin plastisitesidir.
Modelde sesli (akustik) ya da dokunsal (taktil) bir uyari1 6ncesinde deney hayvanina zayif
bir uyar verildiginde, denegin asil uyariya yeterli bir irkilme refleksi ile karsilik verip

verememesinin Olcililmesi esastir. Saglikli deneklerde daha zayif bir uyarn ile
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oncelendiginde asil uyartya verilen irkilme refleksi inhibe olur. Sizofreni hastalarinda ise
asil uyariya verilen yanit siddeti degismez. Ayni siddette veya daha da yiiksek siddette
irkilme yanit1 olusabilir. Bir uyaranla ilk karsilasildiginda irkilme yanit1 sekil 2’de tistte
gorildiigii gibi ylksektir. Eger denek bu uyaridan 6nce daha zayif bir siddette uyarana
maruz birakilip sonrasinda normal uyart alirsa irkilme siddeti Sekil 2°de altta gortildigii
gibi daha diisiik olur. Sizofreni hastalarinda 6n uyari ile asil uyar1 ne kadar dncelenirse
oncelensin yanit daha siddetlidir (Braff ve ark., 1978; Swerdlow ve ark., 1994; 2014;
Braff 2010; Uzbay 2009). Gelen uyarilarin islenmesi ve yanit olusturulmasindaki
bozukluklar OUAI bozulmasi anlamina gelmekte ve filtre edici zihinsel islevlerde
bozulma oldugunu gostermektedir. Normal ©6n wuyaran aracili inhibisyonun
gozlemlenememesi durumu duyusal kapilama sisteminde (sensorimotor gating) eksiklik
olgiitiidiir. On uyaran aracili inhibisyon bozulmasi kortikal ve limbik yapilarda gelen
uyarilarin diizglin islenememesi ile dogru yanit olusmamasidir ve bu “sinyal ayirici
duyusal kapilama” sistemindeki sorunlar, sizofreni, bipolar bozukluk, Huntington
hastalig1 gibi hastaliklardaki islev sorununa isaret eder (Braff ve Geyer, 1990; Geyer ve
ark., 2001; Uzbay, 2004).

Sekil 2: On uyaran aracili irkilme yanit1 olusumu

Uvaran irkilme

A yaniti
-
g o ﬂ»
= 1—
wn
§ Uyaran
: .
£ On uyaran
t‘;) »

ZAMAN

OUATI’'un bozulmasi kortikal ve limbik yapilarin katilmi ile disaridan gelen
uyarilarin islenerek cevaba donistiiriilmesi ile iligkili filtre edici (sinyal ayirict veya
sinyal siiziicli veya duyusal kapilama/sensorimotor gating), zihinsel islevlerdeki sorunu
yansitir (Uzbay, 2009). Sizofreninin yani sira bipolar bozukluk (Perry ve ark., 2001),
Huntington hastaligi (Swerdlow ve ark., 1995; Braff ve ark., 2001), Tourette sendromu
(Castellanos ve ark., 1996) ve obsesif kompulsif bozukluk (Swerdlow ve ark., 1993) gibi
diger hastaliklarin degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Tiim bu hastaliklar bazi

kaynaklarda “kapilama bozukluklari” seklinde de adlandirilirlar. On uyaran aracili
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inhibisyon eksiklikleri duyusal, motor ve kognitif bozukluklarla iligkilidir ve tim bu
bozukluklar o6rtiisen semptomlari paylasirlar (Geyer ve ark., 2001).

Sekil 3’te irkilme yanit1 olusumunda rol alan bolgelerin hipotetik bir noral ag

modeli gosterilmektedir.

Sekil 3: On uyaran aracili inhibisyon icin 6nerilen noral ag (Akustik irkilme refleksi alt noral agi, OUAI
yanitini olusturan ve diizenleyen alt noral aglarla birlikte verilmistir. mPFK = medial prefrontal korteks;
PVT = paraventrikiiler ¢ekirdek; PrL. = prelimbik korteks; Hb = habenula; VT A = ventral tegmental alan;
BLA = bazolateral amigdala; CeA = merkezi amigdala; NAc = niikleus akkumbens; SN = substantia nigra;
rVP = rostral ventral pallidum; dHipp = dorsal hipokampus; PAG = periakuadektal gri; CuN = kuneiform
¢ekirdek; SC = superior kollikulus; IC = inferior kollikulus; PPTg = pediinkulopontin tegmental ¢ekirdek;
VLTg = ventrolateral tegmental ¢ekirdek; PnC = kaudal pontin retikiiler ¢ekirdek ; CN = kohlear ¢ekirdek)
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(Oz ve ark., 2018)

OUAI modeli sizofreni hayvan modeli ¢alismalarinda giiniimiizde kullanilan en
gegerli yontemlerden biridir (Geyer ve ark. 2001; Geyer ve Swerdlow 2005; Uzbay
2005). Disaridan gelen uyarilarin islenerek cevaba doniistiiriilmesi ile iligkili filtre edici
zihinsel islevlerdeki bozuklugu yansitir (Uzbay 2004). Sizofreni hastalarinda da
Ol¢iilebilen bir parametre olmasi 6nemini arttirmaktadir (Braff ve ark. 1999; Perry ve
ark. 1999; Witten ve ark., 2014). Deney hayvanlarindaki 6lgtimler Sekil 4’te sematize
edilen irkilme refleksi 6l¢iim cihazi ile yapilir. Bu cihaz ses yalitimli bir kafesin i¢inde
ivmelenme Olcer algilayicilar {izerine yerlestirilmis 6zel sican kafesleri ve genis ses

araligina sahip hoparldrlerden ve bir bilgisayardan olusur.
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Sekil 4: AKkustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracih inhibisyonunu (OUAT) 6l¢iim cihaz

Ses Yalitimh
Kafes

g

Denegin
Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titresimi
Algilayan
Diizenek

(Uzbay, 2009)

2.3. Epilepsi, Sizofreni ve Psikotik Bozukluklarin Komorbiditesi

Hem psikoz hem de epilepsi noropatolojik ve psikolojik islevlerin bozulmasiyla
iligkilidir (Sachdev, 1998). Epilepsi ve psikozlar tesadiif olabilecekten ¢ok daha fazla
bir arada goriilmektedir. Bu sebeple sizofreni ve epilepsinin komorbiditesi hakkinda pek
cok klinik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda hem hastaliklarin saglikli populasyona

oranla risklerinin artip artmadigi hem de aile gecmisi gibi kistaslarina deginilmistir.

1900lerin ortalarinda sizofreni ve epilepsinin birbirlerinin karsit durumu oldugu
diistiniilmekteydi. Daha sonra yapilan Klinik ¢alisma sonuglari, epidemiyolojik
caligmalar ve vaka-kontrol tasarim ¢aligmalari sonuglarinin; sizofreni hastalarinda
epilepsi olma sikliginin saglikli popiilasyona oranla yiiksek olmasi ve epilepsi
hastalarinda siklikla psikozlarin olustugunu gostermesi ile bu karsitlik fikrinden
vazgecilmistir. Bunun yani sira psikiyatrik hastaliklar tizerinde yapilan ¢aligmalarda da
sizofreni ve epilepsi arasinda giiglii bir baglantiya rastlanmistir (Qin ve ark., 2005;
Cascella ve ark., 2009). Bu komorbiditenin genetik, ¢evresel ve nérobiyolojik faktorler
sebebi ile meydana gelmis olabilecegi diistiniilmektedir (Cascella ve ark. 2009). Ancak;
bu iki hastaligin komorbiditesinin baslangicta hastaliga sebep olan néropatolojik

farkliliklardan veya hastalik sebebi ile meydana gelmis degisikliklerden mi
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kaynaklandig1 heniiz aydinlatilamamistir ve tartisilmaya devam etmektedir (Slater ve
ark., 1963; Lindsay ve ark., 1979; Meyer ve Nasrallah, 2003; Chang ve ark, 2011,
Demirel Dongel ve ark., 2017).

Yapilan klinik c¢alismalarda epilepsi hastalarinda psikoz riskinin genel
populasyona oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismalardaki oranlar
birbirlerinden oldukca farklidir, %0.48 ile %35.7 arasinda ¢ok farkli sonuglar vardir.
(Clancy ve ark., 2014)

Qin ve arkadaslari, 2005 yilinda epilepsi ile sizofreni ve/veya epilepsi benzeri
psikozlarin siklikla bir arada goriilmesinin sebebini aydinlatmak amaci ile aile hikayeleri
arastirmas1 yapmislardir. Belirsiz olan epilepsi ve sizofreni iliski mekanizmasinin,
epilepsi nobetleri sonucu beynin hasarlanmasi ile psikoz riski artmasi, ortak etiyolojik
faktorler ve ortak genetik faktorler olmasi hipotezleri ile anlamlandirilmaya
calisilmaktadir. Sizofreni ile epilepsinin iliski mekanizmasi belirsizdir. Epilepsi
ndbetlerinin beyne verdigi hasar sizofreni benzeri psikoz riskini arttiriyor olabilir, ya da
bu iki hastalik ortak etiyolojik faktorlere sahip olabilirler. Aile hikayesinde epilepsi olan
hastalarin sizofreni benzeri psikoz riski arastirilarak bu hipotezlerin aydinlatilmasi
amaglanmustir (Toone, 2000). Psikoza genetik yatkinligin epilepsi hastalarinda psikoz
olusumunu kolaylagtirabilecegi soylenmektedir (Adachi ve ark. 2000) Qin ve
arkadaglarinin yapmis oldugu arastirmada epilepsi hastalarinda, saglikli populasyona
oranla, sizofreni benzeri psikoz riski 2.93 kat, sizofreni riski ise 2.48 kat fazladir. Ayrica,
epilepsi ile baglantili sizofreni riskinin yas ile baglantili oldugu ve 15-24 yas araliginda
2.28 kat olan riskin, 35 yasin iizerinde 4 kat oldugu sonucuna varilmistir. Aile hastalik
gecmisine bakildiginda ise ailesinden birinin epilepsi tanisi almis olan bireylerin sizofreni
riski 1.1, sizofreni benzeri psikoz riskinin ise 1.2 kat fazla oldugu belirtilmistir (Qin ve
ark., 2005).

Yaklasik 1000 aile ve 23.500 bireyi kapsayan bir baska aile ¢alismasinda da
epilepsisi olan bireylerde sizofreni riskinin saglikli toplumla kiyaslandiginda 8.5 kat fazla
oldugunu gosterilmistir. Ailelere bakildiginda ise epilepsi ve sizofreni hastaliklarinin
ikisinin de mevcut oldugu ailelerin, hastaliklardan yalnizca birinin tanisini almis
ailelerden daha yaygin oldugunu gostermektedir. Anne ya da babanin epilepsi tanis1 almis

olmasinin sonraki ¢ocuklarinin psikotik bir rahatsizligi olmasi riskini 2 kat artirdigy,
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annenin epilepsi tanist almasinin da babaya kiyasla daha fazla etki ettigi sonuglarina
ulagilmistir. Bunun tam tersi olan, anne babanin psikotik rahatsizliga sahip olmasi
durumunda da tiim epilepsi tiirleri i¢in ¢ocuktaki riskin 1.6 kat, jeneralize epilepsi i¢in ise
daha yiiksek bir oranla, 2.7 kat artisa sebep olabildigi sonuglarina ulagilmistir. Parental
psikoz ile jeneralize epilepsi arasinda daha giiclii bir iliski olabilecegi sdylenmistir
(Clarke ve ark. 2012). Tiim bu sonuglar ailelerin ortak genetik ve ¢evresel faktorlere
maruz kalmasmin 6nemi oldugunu gdstermektedir. Epilepsi, sizofreni ve sizofreni
benzeri psikozlarin iligkisi bu iki hastaligin da ortak genetik ve/veya cevresel sebeplere

bagli olabilecegini sorgulatan niteliktedir.

Tayvan’da toplumun %99’unun kayith saglik bilgilerinin bulundugu
veritabanindan(National Health Insurance, NHI), 1998-2008 seneleri arasi verilerin
kullanildig1 bir komorbidite ¢alismasi yapilmistir. Tayvan’daki epilepsi/sizofereni
komorbiditesi calismasinda iki ayri analiz yapilmistir. ilkinde sizofreni hastalarinin
epilepsi riski hesaplanirken, ikincisinde ise epilepsi hastalarinda sizofreni goriilme riski
hesaplanmistir. Calisma, sizofeni hastalarinda epilepsi goriilme oraninin kontrol grubuna
oranla daha yiiksek oldugunu gostermistir. Sizofreni epilepsi ile artmis bir insidans ile
baglantilidir. Sizofreni hastalarinda epilepsi gelismesi riski %5.88 ¢ikarken, epilepsi

hastalarinda sizofreni gelismesi riski ise %7.65 ile daha yiiksektir.(Chang ve ark. 2011)

Ingiltere’de, 2012 yilinda, sizofreni ve epilepsi comorbiditesini gdstermek adina,
1963-1998 ve 1999-2011 yillar1 arasini kapsayan iki ¢aligma verisini birlestirerek analiz
eden bir arastirma yayinlanmigtir. Bu retrospektif kohort ¢aligmada, Oxford bolgesi
Ulusal Saglik Servisi (National health service-NHS) hastanelerine 1963-1998 yillar
arasina yatili ve ayakta kayit yaptirmis tiim hasta kayitlar1 istatistiksel analizlerinin
yapilmis oldugu Oxford Record Linkage Study (ORLS) ve 1999 basi ile 2011 Subat
sonuna kadar olan verileri igeren Ingiltere Ulusal Hastane Boliim Istatistikleri (English
national hospital episodes statistics-HES) veri setleri kullanilmistir (Goldacre ve ark.,
2000; Gill ve Goldacre, 2003) Her iki veri kiimesinde de sizofreni tanisi konmus
bireylerde epilepsi riskinde artis goriilmiistiir. Bu artis Oxford verilerinde 2.1 kat iken,
tiim Ingiltere’yi kapsayan verilere bakildiginda ise 3 kat olarak tespit edilmistir. Ayn1
sekilde, epilepsi tanis1 almig bireylerde de sizofreni riskinde Oxford verilerine goére 5.1
kat, tiim Ingiltere verilerine gére ise 4.5 kat artis kaydedilmistir (Wotton ve Goldacre,
2012).

20



Clancy ve arkadaslarinin yapmis oldugu sistematik ¢alismada epilepsi hastalarinin
%5.6’smin bagka bir komorbid psikotik hastaliga daha sahip oldugu ve de epilepsi
hastalariin psikoz gelistirmeye 7.8 kat daha yatkin oldugunu saptanmustir. Sizofreni
hastalariin saglikli popiilasyona oranla epilepsi hastasi olma riskinin daha ytiksek oldugu

da gosterilmistir (Clancy ve ark., 2014).

Epilepsi ve psikoz/sizofreni komorbiditesi i¢cin muhtemel bazi mekanizmalar
onerilmistir. Onceki ¢alismalarda bu iliskinin genetik faktorlerden (Qin ve ark., 2005;
Adachi ve ark., 2010; Craddock ve Owen, 2010) veya norogelisimsel bozukluklardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (McAfee ve ark., 2007; Kanner, 2008). Bunlar arasinda
kindling, zorunlu normallesme, limbik sistemdeki devamli subiktal aktiviteler,
antiepileptik ilaglarin birikimi, genetik faktorler ve norobiyolojik faktorler sayilabilir.
Bunlardan biri epilepsinin norotoksik etkisidir. ‘Kindling” sebebi ile akut ndbet
elektriksel bosalimlari ile reseptore bagli degisimler ve serebral kan akist degisimi ile
beyin islevlerinin farklilasmasi, limbik sistemde devamli subiktal aktivite ile EEG ile
tespit edilemeyen beyin yapisi degisimlerinin psikozlara yol agmasi gibi sebepler
sunulmustur. kinci olarak antiepileptik ilaglarin 6zellikle risk grubunda olan hastalarda,
psikiyatrik hastalik ge¢misi ya da aile gegmisi, beyin islevlerinde bozulma meydana
getirmesi sonucu psikoz gelisimi de olast mekanizmalardandir. Bunlarin diginda, epilepsi
ve psikotik hastaliklarin ortak etiyolojik proseslerin farkli sonuglari olmasi da muhtemel
bulunmustur. Epilepsi ve sizofreni hastalarinda bazi ndrolojik, genetik bulgular ve
norogoriintiileme bulgulari benzer beyin anormalliklerine isaret etmistir (Cascella ve ark.,
2009, Clancy ve ark., 2014).

Psikozlarim 1. evrelerinde ve temporal lob epilepsisinde (TLE) nd&ronal
migrasyondaki eksiklikler ventrikiil genislemesine sebep olabilir ve bu defektin sizofreni
ve epilepside ortak oldugu sdylenmektedir. Norobiyolojik perspektiften bakildiginda ise
gri ve beyaz madde azalmasi psikozlu TLE’de goriiliir ve bu sizofreni ile ortlisen bir
hasardir. Kortikal disgenezis ya da yaygin beyin hasar1 da hem epilepsi hem de psikozlara
sebebiyet verebilir (Clancy ve ark., 2014).

Norotransmitter dengeleri beyin islevlerinin saglikli yiiriimesi i¢in hayati 6nem
tagir. Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan norotransmitterler olan glutamat ve
GABA dengesi beyinde senkronizasyonu saglamaktadir. Bu ndrotransmitter sistemde

meydana gelen senkronizasyon sorunlar1 da sizofreni ve epilepsi ile iligkilendirilmistir.

21



(Chen ve ark., 2007). Sizofreni ve epilepside ortak olan dopamin, glutamat ve GABA
disregiilasyonlar1 ve noronal migrasyonda sorunlar iki hastalikta ortak etiyolojilerdir ve
komorbiditeye neden olabilirler (Clarke ve ark.,2012).

Genetik calismalarda bazi nadir goriilen mutasyonlarin hem epilepsi hem de
sizofreniye neden olabilecegi gosterilmistir. Ornegin, genomik bdlge nikotin reseptorii
iceren 15q 13-14°deki bir mikrodelesyon sizofreni ve juvenil epilepsi ile
iliskilendirilmistir (Helbig ve ark., 2009; Masurel-Paulet ve ark., 2010; Vassos ve ark.,
2010).

LGI1 geni (leucine-rich glioma-inactivated gene) noérogelisimde goérev alir.
Otosomal dominant parsiyel epilepside etkili oldugu gibi, glutamaterjik sinaptik
transmisyon regulasyonunda da rol aliyor olabilir ve bu siire¢ sizofreni patolojisinde de
yer alir (Fukata ve ark., 2006; Cascella ve ark., 2009). iyon kanallarin1 kodlayan genler
de psikiyatrik hastaliklarin patolojisinde énem tasir. Iyon kanalopatisi baz1 epilepsilerin
ana sebebidir. CACNAL1 geni, L tipi voltaj baglantili iyon kanali kodlama altbirimi
varyasyonlar sizofreni, depresyon ve bipolar bozuklukla da ilisikilendirilmistir (Ferreira
ve ark., 2008). Farkli genetik mutasyonlarin akiimiilasyonlar1 da farkli fenotiplere sebep
olabilir, bu da epilepsi ve sizofreni komorbiditesinde bir hipotezdir. Tek gen mutasyonu
sonucu farkli fenotiplerin olugmasi, genetik mutasyonun yalnizca DNA’y1 degil,
kodladigi proteinlerin yap1 ve islevini degistirmesi de nedenler arasinda olabilir (Clarke
ve ark., 2012). Iyon kanallar1 ve ndrotransmitter sistem dengesizliklerinin yam sira
norobiyolojik ve nérogelisimsel anormalliklerin epilepsi ve sizofreni komorditesi i¢in bir

yap1 olusturdugunu diisiinebiliriz.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Deney hayvanlan ve etik kosullar

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (3-5 aylik), erkek Wistar siganlar kullanildi.
Deneklerin agirliklar1 250-400 g arasinda degismekteydi. Her bir grupta 8 denek
kullanild1. Gruplardaki deneklerin dogum tarihleri arasinda en fazla 2 hafta vardu.

Calisma icin Uskiidar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 19.01.2018

tarihinde onay alinmistir. Onay numarasi1 2018-02"dir.

3.2.Laboratuar

Tiim deneyler Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde (NPFUAM) yiiriitiildii ve tamamlandi.

Calismanin yiiritildiigh NPFUAM Laboratuarlar1 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22 + 3 °C, bagil nemin ise %60
+ 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere karsi izole, ilgili bakanlik izni ve akreditasyonu olan

laboratuarlardir.

3.3. Kullanilan Maddeler Ve Kullanilma Nedenleri

Calismada epilepsi modellemesi i¢in pentilentetrazol kullanilmistir. Deney gruplart ve

kullanildig1 dozlar Tablo 2°de belirtilmistir.

Tablo 2: Calismada kullanilan gruplar

GRUP GRUP VERILIS YOLU N PTZ DOZU
KODU

Yiiksek Y1 Intraperitonal (ip) 8 15 mg/kg
OUAI

Yiiksek Y2 Intraperitonal (ip) 8 30mg/kg
OUAI

Yiiksek Y3 Intraperitonal (ip) 8 60 mg/kg
OUAI

Diisiik D1 Intraperitonal (ip) 8 15 mg/kg
OUAI

Diisiik D2 Intraperitonal (ip) 8 30mg/kg
OUAI

Diisiik D3 Intraperitonal (ip) 8 60 mg/kg
OUAI
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Sekil 5: Basitlestirilmis deney plani1 basamaklari

Ortalama PPI

degerlerine gore
Bazal PPI 6l¢iimii gruplandirma

Sonuglarin

Ve yorumlanmasi

PTZ
enjeksiyonu

Yukarida deney plani sekilde basitge gsterilmistir. Oncelikle ratlarin bazal OUAI
degerleri olgiilmiistiir. Ortalama OUAI degerlerine gore 3 adet her birinde 8 rat olan
yiiksek OUAI’l1 gruplar ve 3 adet yine her birinde 8 rat bulunan diisik OUAI’l1 olarak
gruplandirma yapilmistir. Bu gruplara epilepsi olusturmak i¢in, 3 ayri doz intraperitonal
PTZ enjeksiyonu uygulanmistir. PTZ enjeksiyonlar1 sonrasi ratlar ayr1 kafeslere alinmis
ve 30 dakika boyunca tek tek gozlemlenmislerdir. Bu esnada epilepsiye girme siiresi
(onset time) ve epilepsi siddeti skorlar1 kaydedilmistir.

3.4. On Uyaran Aracih Inhibisyon Olciimleri

On uyaran aracili inhibisyon 6l¢iim cihazi dort adet ses yalitimli kafes, hareket algilayict
sistemler iizerine yerlestirilmis 0zel sican kafesleri ve genis ses aralifina sahip
hoparlorlerden ve bir bilgisayardan olusur. Hareket algilayicilar ivmelenme 6lgerlerden
olusmaktadir. Ivme &lgerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder, veri olarak maksimum
hizlanma ve egri altinda kalan alan1 temsil eden sayisal bir sonug verir. lvme &l¢iimiiniin
hassasiyeti daha fazladir. Cihaz genis bir frekans araliginda ses iiretir. Istenilen siddette,
siirekli sabit bir fon giiriiltiisii {iretebilmektedir. Calismada Akustik Irkilme Refleks
Sistem (Acoustic Startle Reflex System, (SRLab San Diego Ins. CA, USA) kullanilmistir.
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Sekil 6: Calismada kullanilan OQUAI cihaz

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin dl¢im basamaklar1 tamamen bilgisayar
yazilimi tarafindan kontrol edilen prosediir su sekildedir: Siganlar ii¢ giin siire ile
dokunularak (handling, elleme) enjeksiyon tutusuna ve ¢alisan kisiye alistirilir. Dordiincii
giin 15 dakika cihazda tutularak alistirma yapilir. Besinci giin gercek 6lgtimlerin yapildig:
deney prosediiriiyle ayn1 sekilde si¢anlardan hig ilag vermeden ve enjeksiyon yapmadan
bazal 6n uyaran (prepulse) Ol¢limleri alinir. Bu uyaranlara 30 birimden daha diisiik
irkilme cevabi veren siganlar deney dig1 birakilir. Bu 6lglimden 24 saat sonra asil 6lgtimler
yapilir. (Uzbay ve ark., 2010)

Uygulanacak prosediir 5 dakika alistirma ile baslar. Bu sirada higbir uyar1
verilmez. Sesli uyarilar bes adet 120 dB siddetinde irkilme uyarisi ile baglar. Sonrasinda
uyaran bloklar1 on kere arka arkaya tekrarlanir. Bu bloklarin her birinde, gene
siralamasi her denemede gelisigiizel degisecek olan bes farkli sesli uyaran, gelisigiizel
araliklarla (10-30 sn arasinda degisen) uygulanmaktadir. Bunlar:

I. 40 milisaniye (ms) siireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

I1. 20 ms siireli bazal +4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120
dB siddetinde sesli uyari,
III. 20 ms siireli bazal +8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120

dB siddetinde sesli uyari,
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IV. 20 ms siireli bazal +16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli

120 dB siddetinde sesli uyari,

V. Sadece arka-alan sesi (bu uyaran siganin kafes i¢indeki hareketlerinden dogan

cevaplarin kontrol edilmesi i¢indir).

Son olarak 6l¢iimiin baginda verilen 5 adet irkilme uyaris1 gene gelisigiizel araliklarla
(10-30 saniye) uygulanir ve irkilme yanit1 degerlendirilir. Bu protokol yaklasik olarak
25 dakika siirmektedir.

Denemelerin sonunda, {i¢ farkli 6n uyaran siddetinin her biri i¢in irkilme siddetindeki
yiizde azalma “Onuyaran siddetine bagli 6n uyaran aracili inhibisyon” olarak adlandirilir

ve her bir 6n uyaran siddeti (bazal +4, +8 ve +16 dB) i¢in su formiille hesaplanir:

. . On Uyaranli Denemelerdeki irkilme Siddetinin Ort
(%OUAD=100 - - % >

On Uyaransiz Denemelerdeki irkilme Siddetinin Ort.

%100

OUAI 6lgiimleri sonrasi 6l¢iim degerlerine gére sicanlar gruplara ayrilmistir. Bu
gruplar ortalama OUAI degerleri 50 ve iistii yiiksek, 40 ve alt1 da diisiik olacak sekilde
ayarlanmustir. (Oral ve Goktalay, 2012)

3.5. Pentilentetrazol (PTZ) Nobetleri Ve Skorlamasi

Sicanlarda nobet gdozlemlenmesi:

Kontrol ve test edilen ila¢ gruplarinda, “epileptik uyaranin verilmesini izleyerek
nobetlerin ortaya ¢ikmasina kadar gecen zamanin saptanmasi (on-Set time)”, “epileptik
nobetlerin var veya yok seklinde degerlendirilerek yiizde sikliklarinin saptanmasi” ve
“olusan nobetlerin davranigsal diizeyde skorlanarak siddetinin saptanmasi” epileptik
calismalarda kullanilan baslica degerlendirme yontemlerindendir (Uzbay 2003).

PTZ nobetlerinde vapilan skorlama su sekildedir (Grecksch ve ark., 1997):

0: Cevap yok

1: Kulaklar ve yilizde seyirmeler

2: Viicuda yayilan konviilsif dalga

3: Myoklonik jerkler ya da arka ayaklar lizerinde Saha kalkma
4: Hayvanin oldudu yere diismesi ile birlikte klonik nobetler
5: Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da 6limciil nobetler
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Sekil 7: Sicanlarda nébet tipleri (A, on ve arka ekstremiteleri, kulaklar1 ve biyiklar etkileyen
jeneralize kasilmalar. B, boyun, gove arke ve on ekstremitede tonik fleksiyon, arka ekstremitede
kasilma. C, B dekinden farkh olarak arka ekstremitelerde parsiyel tonik ekstensiyon. D, C dekinden

farkh olarak arka ekstremitelerde tam ekstensiyon olur).

3.6. Istatiksel analiz yontemi

Olusturulan veriler Istatistik Paketi (SPSS) siiriim 20.0 ve Microsoft Excel, 2010, Veri
¢oziimleme eklentisi ile analiz edilmistir. Sonuglar ortalama + standart hata olarak
verilmistir. Veriler t-test ve Varyans (tek yonlii ANOVA) kullanilarak analiz edilmis ve
Post-hoc Tukey testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p <0.05 kabul

edilmistir.

3.7. Deneyin Sonlandirilmasi

Deney sonlandirilma prosediiri, yiiksek doz Rompun (ksilazine) ve Ketamine anestezisi

altinda yapilmistir.
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4 BULGULAR

Diisiik ve Yyiiksek OUAI’li ratlarin farkli dozlardaki PTZ enjeksiyonlari ile ortaya ¢ikan

ndbetlerinin siddeti ile iligkili sonuglar Sekil 8’de goriilmektedir.

Sekil 8: Diisiik ve Yiiksek OUAI gruplarimn, farkh dozlardaki PTZ enjeksiyonlari ile nobet siddeti
skorlamasi (PTZ 15mg/kg, n=8; PTZ 30mg/kg, n=8, PTZ 60mg/kg, n=8) (*p< 0.05 istatistik¢ce anlamh
etki).

B yiksek OUAI
5 00— I diisiik QUAI
4,00
=
3
B 3,007
[
el
@
£
0
=
2,00
1,00
0,00~

G0mgikg PTZ grubu

15mgikg PTZ grubu 30mgikg PTZ grubu

Gruplar arasi farklilik olup olmadig t-test ile kontrol edilmistir. Istatistiksel analiz
sonuclarina gére 30mg/kg PTZ verildiginde yiiksek OUAI ve diisiik OUAI gruplar:
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmistir (p<0.05; p=0.023). Diisiik OUATI ortalamasina
sahip grupta bu dozda PTZ yiiksek OUAI ortalamasina sahip gruba gdre anlaml 6l¢iide
daha giddetli nobet olusturmustur. Ancak 15mg/kg ve 60mg/kg PTZ enjeksiyonu yapilan
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gruplarin epilepsi siddeti arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0.05; sirasiyla p=0.61 ve p=1).

Diisiik ve yiiksek OUAI’li ratlarm farkli dozlardaki PTZ enjeksiyonlari ile ortaya ¢ikan

ndbete giris siireleri (onset time) ile iligkili sonuglar Sekil 9°da goériilmektedir.

Sekil 9: Diisiik ve Yiiksek OUAI gruplarimn, farkh dozlardaki PTZ enjeksiyonlari ile nobete giris
siireleri (PTZ 15mg/kg, n=8; PTZ 30mg/kg, n=8, PTZ 60mg/kg, n=8)

W yiksek QUAI
2.000,00 W ciigik OUAI

1.500,00

1.000,00

Nébete girig siiresi

500,00

0,00=
15magkg PTZ grubu 30mgikg PTZ grubu G0magkg PTZ grubu

Higbir grup i¢in, ndbete giris siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. PTZ 15mg/kg grubu i¢in p=0.56, PTZ 30 mg/kg grubu i¢in p=0.23, PTZ
60 mg/kg grubu i¢in ise p=0.23 olarak bulunmustur.

60mg/kg PTZ enjeksiyonu ile yapilan epilepsi modelinde tiim ratlarin epilepsi
siddeti arasinda p=1 degeri ile fark olmadig1 goriildiigi i¢in, PTZ 60mg/kg grubu i¢in
OUAI degerleri ve nobet siddeti arasinda korelasyon ve regresyon analizleri

yapilmamigtir.
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Tablo 3: OUAI ve epilepsi siddeti (skorlama) korelasyonu

ortalama | irkilme
74db 78 db 86 db OUAI refleksi

Korelasyon
katsayisi -0,32 -0,36 -0,23 -0,30 -0,004

Korelasyon Kkatsayilarina goére, tiim gruplarim OUAI degerleri ile epilepsi
siddetleri arasindaki korelasyonlar ters yonlii ve diisiik seviyelidir. irkilme refleksi ile

epilepsi skoru arasinda ise korelasyon ¢ok diisiiktiir.

Ortalama OUAI degerlerine gore diisiik ve yiiksek OUAI gruplarmin 30 mg/kg
PTZ enjeksiyonu ile modellenmis epilepside nobet siddetlerinin istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdigi grubun OUAI degerleri ile epilepsi siddetinin korelasyonuna
bakildu.

Tablo 4: 30 mg/kg PTZ enjeksiyonu yapilan tiim ratlarm OUAI degerleri ile epilepsi siddeti
korelasyon katsayilari tablosu(*:p<0.05)

ortalama | irkilme

74db 78 db 86 db OuAl refleksi

Korelasyon
katsayisi -0,37 -0,62* -0,43 -0,55* -0,17

Tablodaki korelasyon katsayilarina bakarak, PTZ 30 mg/kg PTZ grubu i¢in; 74db
ve 86db icin diisiik seviyeli ters yonlii korelasyon oldugu, 78 db ve ortalama OUAI igin
orta seviyede ters yonlii korelasyon oldugu ve irkilme refleksi i¢in ise c¢ok diisiik

korelasyon oldugu anlasiimaktadir.

Korelasyon katsayilar1 yiiksek olan gruplar i¢in yapilan analizde, p degerlerine
bakilmistir. Anlamlilik tespit edilmistir.( p<0.05; 78db ve epilepsi siddeti korelasyonu
icin p=0,01, ortalama OUAI degeri ve epilepsi siddeti korelasyonu igin ise p=0.03

bulunmustur.)
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Epilepsi siddeti ile orta seviyeli korelasyonu olan 78 db OUAI degerinin
iligkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in regresyon analizi yapildi. Regresyon analizi
sonucunda, ndbet siddeti ve OUAI degeri iliskileri ve dogru denklemleri gdsterilmistir.
Matlab v2015b versiyonu kullanilarak yapilan regresyon analizlerinde, regresyon
egrisine en uygun olan eksponansiyel egri oldu. R? degerlerinin diizeltilmesi i¢in ‘robust

bisquare’ diizeltme uygulandi.

Sekil 10: 78db OUAI degerleri ile epilepsi siddeti grafigi ve regresyon egrisi (DRK:diizeltilmis r kare)

y = 2.91e 002

DRK =0.5
Robust Bisquare

Epilepsi Skoru
= b b
(¥} 2 (9] (%] u
-

=
T

=
(3]
T

=

10 20 30 4(_]_ 50 60 T'G 80
Ortalama OUAI (%)

=

Regresyon analizi sonucu R? degeri 0.50 olarak bulundu.

31



Sekil 11: Ortalama OUAI degerleri ile epilepsi siddeti grafigi ve regresyon egrisi
(DRK: diizeltilmis r kare)

Ar * y = 3.2 0%
| DRK =0.41
35 Robust Bisquare
3 - -
=
S
g25¢
L
w2
jm
2z 15+
= 1
[
1F
05
ot - .
1 1 1 1 1 ]

0 10 20 30 40 50 ) 60 70 80 90
78 dB On Uyaran Siddeti OUAI (%)

Regresyon analizi sonucu R? degeri 0.41 olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Calismada daha 6nce yapilmis olan klinik aragtirmalarda gosterilmis olan epilepsi
ile psikoz ve sizofreni iliskisinin deneysel bir yolla gosterilmesi hedeflenmistir. Bu
sebeple, deney hayvanlarinda epilepsi modellemesinde en sik kullanilan kimyasal olan
PTZ ile indiiklenen epilepsi modellemesi ile 6n uyaran aracili inhibisyon degerlerine
(OUAI) gére gruplandirilmis ratlarin epilepsi nobet siddetleri ve nobete giris siireleri

incelenmistir.

Bazal OUAI 6l¢iimii sonrasi ortalama OUAI degerlerine gére gruplandirilmus
ratlarin 15 mg/kg PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobeti siddetlerinde anlamli bir farklilik
bulunmamastir (p=0.56) Bu sonug, 15mg/kg olan PTZ dozunun siganlarda akut epilepside
diisiik bir doz olmas1 sebebiyle yalnizca 1 siddetinde, 6n ve ayaklar etkileyen jeneralize
kasilmalar gézlemlenmis veya epilepsi nobeti hi¢ olugsmamistir. 60mg/kg intraperitonal
PTZ enjeksiyonu ile indiiklenen epilepside ise, tiim ratlarda ya 4 ya da 5 siddetinde
epilepsi nobet siddeti kaydedilmis ve gruplar arasi istatistiki bir farklilik bulunamamastir.

Bu dozun da her ratta ndbet olusumuna yol agan bir doz oldugu sonucuna varilmistir.

Nobete giris siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
PTZ 15mg/kg grubu i¢in p=0.56, PTZ 30 mg/kg grubu i¢in p=0.23, PTZ 60 mg/kg grubu

i¢in ise p=0.23 olarak bulunmustur.

Yapilan korelasyon analizi sonucu, tiim gruplarin QUAI degerleri ile epilepsi
siddetleri arasindaki korelasyonlarin diisiik seviyelidir. Irkilme refleksi ile epilepsi siddeti
arasinda ise korelasyon ok diisiiktiir. Bu sonu¢ 15mg/kg PTZ grubunun OUAI
degerlerinin de dahil edilmesinden kaynakli olabilir. Yalnizca 30mg/kg grubu icin
epilepsi siddeti ve OUAI degerleri arasinda korelasyon yapildiginda ise; 78 db ve
ortalama OUAI igin orta seviyede ters yonlii korelasyon oldugu sonucu alinmis. Bunun
tizerine aradaki baglantinin kuvvetinin anlasilmasi i¢in regresyon analizi uygulanmaistir.
Regresyon analizlerinde de 78db’deki OUAI degerinin ortalama OUAI degerine kiyasla
daha giiglii bir baglant1 gosterdigi goriilmiistiir. Regresyon analizleri sonucunda epilepsi
siddeti ile hem 78db ses diizeyindeki OUAI degeri hem de ortalama OUAI degeri icin

ters yonlii ve eksponansiyel bir iliski oldugu goriilmiistiir.
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30mg/kg intraperitonal PTZ enjeksiyonu ile indiiklenen epilepsi ndbetlerinde ise
yiiksek ortalama OUAI degerine sahip grupta epilepsi ndbetleri siddetli iken, diisiik
ortalama OUAI degerine sahip grupta deney gdzlemleri esnasinda ndbetlerin daha hafif
seyrettigi gozlemlenmistir. Istatistiksel olarak da iki grubun nobet siddetleri arasinda
anlaml farklilik tespit edilmistir. (p=0.023) PTZ’de segtigimiz ara doz olan 30 mg/kg
uygulamasinin, 15mg/kg PTZnin ¢ok diisiik, 60mg/kg PTZ uygulamasinin ise yiiksek
dozlar oldugu ve bu sebeple farklilik yaratmadigini diistindiirebilir. 15mg/kg ve 60mg/kg
PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetlerinde OUAI degerleri ile iliskilendirilememesinin
sebebi bir dozun ¢ok diisiik, digerinin ise yliksek olmasi olabilir. Diisiik ve yliksek dozlar
OUAI ile epilepsinin degerlendirilmesi igin uygun olmayabilir. Bunun nedeni diisiik
dozlarda incelenebilecek 6lgiide epileptik bir model ortaya ¢ikmamasi, yiiksek dozlarda
ise hem diisiik hem de yiiksek OUAI’'l1 gruplarda maksimum epileptik ndbet siddetine
ulasilmis oldugundan her iki grup arasinda bir karsilastirma yapmanin zorlugu olabilir.
Irkilme igin uygulanan sesli uyaranin siddetini artmas1 da benzer bir sonuca yol acabilir.
74 ve 86dB’lik uygulamadaki korelasyonun diisiik ¢ikmasinin nedeni de bu olabilir.
PTZ’nin 15 mg/kg’lik dozu epilepsi modellemeden ¢ok kosullu anksiyete olusturmak i¢in
kullanilir (Wada ve Fukuda 1993; Uzbay, 2004).

Eger doz secimi sebebi ile istatistiksel farklilik goriildiigii tizerinden devam
edersek, epilepsi ve psikozlarin komorbiditesinin sebepleri olabilecek mekanizmalardan,
genetik faktorler ve noérogelisimsel yaklasimlar ile bu sonucu anlamlandirabiliriz.

Bilindigi gibi glutamat aktivitesi hem psikozlarda hem de epilepside 6nemli rol alir.

Sizofreninin pozitif semptomlarindan olan psikozlarin glutamat ve NMDA
reseptOr hipoaktivitesi ile olan baglantis1 bilinmektedir. Korteksteki NMDA reseptorleri
hipoaktivitesi sebebi ile GABA aktiflesip glutamat inhibisyonu yapamadiginda GABA-
glutamat dengesi bozulmus olur. Gene NMDA reseptorlerinin uyarilamamasi ile GABA
salinimi  olmadiginda, dopamin salinimi inhibisyonu engellenemez ve dopamin
hiperaktivitesi meydana gelir. Glutamat, GABA ve dopamin; epilepsi patogenezinde de
etkili norotransmitterlerdir. Epileptik ndbet olusumunda GABA-A reseptorleri iizerinden
hipoaktivitesi, dopamin hiperaktivitesi ve glutamatin eksitotoksik etkisi onem tagsir.
NMDA reseptor disregulasyonu iyon kanallarinin islevlerini etkiler, postsinaptik aktivite
bozulur ve nébet olusur. Ozetle, glutamat, GABA ve dopamin islevlerindaki bozulma ve

etkilesimleri hem psikozlara hem de epilepsiye sebebiyet verir.
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Paroksismal depolarizasyon kaymasinin en sik gézlemlendigi bolge hipokampus
piramidal hiicrelerinin Ca2 ve Ca4 noronlaridir, bu bolge nébet baslangig yeri kabul edilir
ve On uyaran aracili inhibisyon yanit olusumunda hipokampus de rol almaktadir.
Hipokampusteki bozukluklar da iki hastalig1 da etkileyebilir. (Uziim, 1998; Zaidel 1993;
Oz ve ark., 2018).

D2 dopaminerjik reseptorlerin hipokampus, frontal ve paryetal korteksteki
artisinin  genetik epilepsi yatkinligr ile iligkisinden bahsedilmistir (Werner, 2011).
Sizofreni tedavisindeki en eski yaklasimlardan biri ise haloperidol gibi D2 reseptor
blokerlerinin dopamin hiperaktivitesini baskilamak amaci ile kullanilmasi olmustur

(Carlsson, 2003).

Onerilmis komorbidite sebeplerinden biri, genomik blge nikotin reseptdrii iceren
15q 13-14’deki bir mikrodelesyondur, bu mutasyon sizofreni ve juvenil epilepsi ile
iliskilendirilmistir (Helbig ve ark., 2009; Masurel-Paulet ve ark., 2010, Vassos ve ark.,
2010). iliskinin nérogelisimsel oldugu diisiiniiliirse, glutamaterjik sinaptik transmisyon
regulasyonunda rol aldig diisiintilen LGI1 geni (Fukata ve ark., 2006 Cascella ve ark.,
2009), iyon kanallar1 kodlanmasinda rol alan CACNAL geninin (Ferreira ve ark., 2008)

bu iliskiyi anlamlandirmada fayda saglayan bulgular oldugu sdylenebilir.

Calismanin sonuglar1 dogrultusunda epilepsi siddeti ile OUAI degerlerinin
baglantis1 goriilmiistiir. Insanlarda da sizofreni basta olmak iizere psikotik rahatsizliklarda
OUATI’da bozulma ve OUAI’in dopaminerjik, glutamaterjik, serotonerjik ve kolinerjik
yolaklarla iliskilendirildigi bilinmektedir (Takahashi ve ark., 2011). Calismamizda OUAI
ile epilepsi siddeti arasinda Kkorelasyon oldugu goriilmektedir. Buradan hareketle,
epilepsiye yatkin veya epilepsili insanlarda OUAI’1n degerlendirilmesi tedavi i¢in yararli
olabilir. Bu sayede ilaca yeterli yanit alinamayan epilepsi vakalari i¢in farkli tedavi

yaklagimlar1 veya doz degerlendirmeleri denenebilir.
Komorbidite sebebi olarak onerilmis olan diger mekanizmalar olan, kindling,

zorunlu normallesme, limbik sistemdeki devamli subiktal aktiviteler ve antiepileptik

ilaglarin akiimiilasyonu hakkinda bu ¢aligsma ile bir sey sdylemek miimkiin degildir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, 30mg/kg PTZ ile indiiklenen epilepsi ndbetleri siddetleri ile 6n
uyaran aracili inhibisyon degerleri arasinda bir iliski oldugu sdylenebilir. On uyaran
aracil1 inhibisyon dl¢iimlerinde &zellikle 78db ve ortalama OUAI degeri ile epilepsi
siddeti arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Korelasyon ters yonlii ve
eksponansiyel bir iliskiye isaret etmektedir. Bunun anlami OUAI’nin bozulmas: ile
epilepsi siddetinin artmasidir. Yani, OUAI’y1 bir sizofreni ve PTZ’yi epilepsi modeli
olarak ele alirsak, bu deneysel modeller iizerinden her iki hastalifin birlikte gelisme

olasiligiin daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz.

PTZ ve OUAI modelleri epilepsi ve sizofreni komorbitidesi i¢in deneysel
bir karsilastirma ve ¢alisma modeli olartak kullanilabilir. Sonuglarimiz deneysel modeller
diizeyinde epilepsi ile sizofreni arasinda bir iliski olabilecegi yoniindeki literatiirii

desteklemektedir.

Yapilan ¢aligma sonucunda epilepsi ile psikoz veya sizofreninin ilag kullanimi
veya zaman icerisinde gelisen beyin hasarlar1 disinda gelisimsel ya da genetik olarak da
baglantilt oldugu ile ilgili diisiincelere katilmak miimkiindiir. En azindan bir dozda
epilepsi siddeti ile OUAI’un niteligi arasinda bir baglant1 goriilmektedir.

OUAI testi epilepsi hastalarinda tan1 ve tedavi igin destekleyici bir katki sunabilir.
Ilerleyen calismalarda, kindling modelinde OUAI degerleri kiyaslanmasi ve

ratlarin beyin dokularinda, o6zellikle hipokampusta, histoloji c¢aligmalar1 yapilmasi,

genetik degerlendirmelerin yapilmasi konuya iligkin daha net veriler sunabilir.
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