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OZET

PENISILINLE OLUSTURULAN EPILEPTIFORM AKTIVITEYE VILAZODONUN
ETKISI
Amag: Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize en yaygin ndrolojik hastaliklardan bir
tanesidir ve diinya niifusunun %1’ini etkilemektedir. Epilepsinin de dahil oldugu merkezi
sinir sisteminin ¢ok sayidaki islevinde serotoninin rol oynadigi bilinmektedir. Sunulan
caligmanin amaci 5-HT1a reseptor agonisti vilazodon ve antagonisti NAN-190 ile serotonin
onciull 5-hidroksi triptofanin (5-HTP) penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite tizerine
olan etkilerini aragtirmaktir.
Materyal ve Metot: Sunulan ¢alismada agirliklart 180 - 240 gram olan 102 adet Albino
Wistar cinsi erkek sigcan kullanildi. Deney hayvanlari 17 gruba ayrildi. 500 IU penisilin-G’
nin kortekse verilmesiyle epileptiform aktivite olusturuldu. Bundan 30 dakika sonra
vilazodon (0,625; 1,25; 2,5; 5; 10 ve 20 mg/kg dozlarda), serotonin 6ncilu 5-HTP (5-
hidroksi triptofan, 50 mg/kg dozda) ve 5-HT1a reseptor antagonisti NAN-190 (0,5; 1; 5 ve
10 mg/kg dozlarda) gruplara gore belirlenen kombinasyonlara gore intraperitoneal olarak
enjekte edildi. Elde edilen ECoG kaydi gercek zamanli olarak PowerLab veri kazanim
sistemi ile bilgisayara aktarildi ve analiz edilerek istatistik agidan degerlendirildi.
Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 10 mg/kg vilazodon 50. dakikadan itibaren
deney sonuna kadar spike frekansini anlamli olarak azaltti ve etkin dozunun 10 mg/kg
oldugu belirlendi (p<0.05). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 5 mg/kg NAN-190, 120-
180. dakikalar arasinda spike frekansini anlamli olarak arttirdi ve etkin dozunun 5 mg/kg
oldugu saptandi (p<0.05). Kullanilan 50 mg/kg 5-HTP dozu, antikonvilzan etki gosterdi.
NAN-190 (5 mg/kg) + vilazodon (10 mg/kg) grubunda NAN-190’in vilazodonun
antikonvulsan etkisini biiylik 6l¢iide blokladigi belirlendi. 5-HTP (50 mg/kg) + vilazodon
(10 mg/kg) grubunda 5-HTP’nin, vilazodonun etkisini potansiyelize ettigi saptandi. 5-HTP
(50 mg/kg) + NAN-190 (5 mg/kg) grubunda ise 5-HTP, NAN-190’1n prokonvulsif etkisini
engelledi ve antikonvulsif etki olusturdu. 5-HTP + vilazodon + NAN-190 grubundaki tim
hayvanlar 61d.
Sonug: Elde edilen verilere gore vilazodonun antikonvuzan bir etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir ve epilepsi vakalarinda faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak vilazodonun
epileptiform aktivite ilizerindeki etki mekanizmasini aciklayabilmek i¢in molekiiler ve
biyokimyasal ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Epilepsi; Depresyon; Vilazodon; Serotonin; NAN-190;5-HTP

Hilya HOKELEK, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-2019



ABSTRACT

THE EFFECT OF VILAZODONE ON PENICILLIN-INDUCED EPILEPTIFORM
ACTIVITY

Objective: Epilepsy is one of the most common neurological diseases characterized by
recurrent seizures and affects 1% of the world's population. Serotonin is known to play a
role in numerous functions of the central nervous system, including epilepsy. The aim of the
present study was to investigate the effects of 5-HT1a receptor agonist vilazodone and its
antagonist NAN-190 and serotonin precursor 5-hydroxy tryptophan (5-HTP) on penicillin-
induced epileptiform activity.
Materials and Methods: In the present study, 102 male Albino Wistar rats weighing 180-
240 grams were used. The experimental animals were divided into 17 groups. Epileptiform
activity was induced by administering 500 IU Penicillin-G to the cortex. After 30 minutes
vilazodone (0.625; 1.25; 2.5; 5; 10 and 20 mg/kg doses), serotonin precursor 5-HTP (5-
hydroxy tryptophan, 50 mg/kg) and 5-HT1a receptor antagonist NAN-190 (0.5; 1; 5 and 10
mg/kg doses) were injected intraperitoneally according to the combinations determined to
the groups. The ECoG was recorded online on the computer with the PowerLab data
acquisition system and analyzed and evaluated statistically.
Results: Compared with the control group, 10 mg/kg vilazodone significantly decreased the
spike frequency from the 50th minute to the end of the experiment and the effective dose
was 10 mg/kg (p<0.05). Compared to the control group, 5 mg/kg NAN-190 significantly
increased the spike frequency between 120 and 180 minutes and the effective dose was 5
mg/kg (p<0.05). The dose of 50 mg/kg 5-HTP used showed anticonvulsant effect. In the
NAN-190 (5 mg/kg) plus vilazodone (10 mg/kg) group, it was determined that NAN-190
greatly inhibited the anticonvulsant effect of vilazodone. In the 5-HTP (50 mg / kg) plus
vilazodone (10 mg/kg) group, 5-HTP was found to potentiate the effect of vilazodone. In the
5-HTP (50 mg/kg) plus NAN-190 (5 mg/kg) group, 5-HTP inhibited the proconvulsive
effect of NAN-190 and caused anticonvulsive effect. All animals in the 5-HTP + vilazodone
+ NAN-190 group died.
Conclusion: According to the data obtained, vilazodone has been found to have
anticonvulsant effect and is thought to be useful in epilepsy cases. However, molecular and
biochemical studies are needed to explain the mechanism of action of vilazodone on
epileptiform activity.
Keywords: Epilepsy; Depression;Vilazodone; Serotonin; NAN-190; 5-HTP

Hilya HOKELEK, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, December-2019



SIMGELER VE KISALTMALAR

5-CT : 5-Karboksamidotryptamin

S5-HT - 5-hidroksitriptamin

8-OH-DPAT : 8-hidroksi-2-(di-n-propilamino) tetralin
AEl : Antiepileptik ilaclar

BT - Bilgisayarli tomografi

CGl-I : Klinik Global Etki lyilestirme Olgegi
CGI-S : Klinik Global Izlenim-Hastalik Siddeti Olgegi
CK . Cift kor

DSM : Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EAA : Egri altinda kalan alan

ECoG : Elektrokortikogram

EEG : Elektroensefalogram

EPSP . Eksitator postsinaptik potansiyel

FDA : ABD Gida ve Ilag Idaresi

GABA : Gama amino butirik asit

GABAAa - GABA-A Reseptori

GABAB : GABA-B Reseptori

HAM-A : Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HDS : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
IBE - Uluslararasi Epilepsi Biirosu

IC50 > Yar1 maksimum inhibitdr konsantrasyon
ICD-10 . Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi-10
IDB : Interiktal disforik bozukluk

ILAE : Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi
IPSP : Inhibitor postsinaptik potansiyel

Ki : Inhibisyon sabiti

MADRS : Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi
MAO-A : Monoamin oksidaz-A
MDB : Major depresif bozukluk
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MRG
MSS
OR
PCPA
PET
RKC
SNRI
SPARI
SPECT
SSRI
TEMPP

: Manyetik Rezonans

: Manyetik rezonans gorintuleme

: Merkezi sinir sistemi

- Goreceli olasiliklar oran
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1. GIRIS

Epilepsi, beyin aktivitesinin anormal hale geldigi, alisilmadik davranislara,
duyumlara ve bazen farkindalik kaybina neden olan nébetlerle veya periyotlarla
seyreden norolojik bir hastaliktir. (Perucca ve ark., 2018). Epilepsi tanimi, en az bir
epileptik ndbet olusumunu gerektirir (Fisher ve ark., 2005). Nobetler ve epilepsinin,
antik c¢aglarda, ani baslangigli inme, bayilma ve katapleksi gibi gesitli hastaliklarin bir
saldirist  (seized) oldugu saniliyordu. Bazi ndbetlerin olagan dist gegen siireci,
hastalarin ruhlar tarafindan ele gecirildigi fikrini olusturarak onlarda giiclii bir sosyal
damgalanmaya yol acmustir. Nobet geciren hastalar dislanmis ve hatta “epilepsi
kolonileri” kurulmustur. Yirminci yilizyildaki ayirict tan1 temelinde olan ilerlemeler,
karistirilan diger rahatsizliklarin belirtileri yerine, hastaligin siirekli, baglangic ve bitis
belirtileri oldugunu agikliga kavusturmustur. Ayrica, nobet sirasindaki néronal olaylarin
fizyopatolojik Ozellikleri agiklanmis ve yeni tedavilere kapi aralamigtir. Molekiler
biyoloji ve genetik alanindaki son kesifler, baz1 epilepsi sendromlart i¢in yeni tedavi
yaklasimlarini gelistirebilecek genetik bir temeli aydinlatmistir. (Shneker ve Fountain,
2003).

Nobetler ve epilepsi kavramlar1 bazen birbirlerinin yerlerine kullanilmaktadir.
Ancak, aslinda farkli bozukluklardir ve bu terimler ayni anlamda kullanilmamalidir.
Nobet tanimi, "beyindeki istemsiz, anormal, ritmik néronal desarjlarla olusan, belli bir
stire ile siirli paroksismal olaylar" seklinde ifade edilebilir. Nadir gorilen refleks
epilepsi olgulart diginda, ndbetlerin olusum zamani tahmin edilemez. Uygunsuz, zor ve
hatta tehlikeli anlarda ortaya c¢ikabilir. Bu 0ngorilemez durum, birgcok hasta icin
epilepsinin en tziicli tarafidir. Nobetler istemsiz olaylardir ve hastalar genellikle
baslangiclarini ya da sonlanmalarini kontrol edememektedir; bu durum onlarda tiziintii
ve strese neden olmaktadir ve buna bagl olarak, epilepsi hastalarmin depresyona
yatkinlig1 artmaktadir (Mula, 2017). NObetler genellikle kisadir, 5 dakikadan daha az
stirer, ancak prodromal bir faz ve ardindan uzun bir post-iktal faz takip edilebilir; Cogu
hasta veya yakinlari, konviilsif hareketler dramatik olduklar1 i¢in ndbetlerin siiresini
abartirlar.

Epilepsi, provoke edilmemis ndbetlerin  kendiliginden tekrarlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. “Nobet bozuklugu” epilepsi anlamina gelse de, tim ndbetlere

epilepsi denilemez. Dogru ifade etmek gerekirse, ndbetler epilepsinin belirtisidir.
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Nobetler, epilepsinin karakteristik nobetlerini olusturan ve kalici egilim gdsteren
hastaliklardan kaynaklanabilir, ayrica hipoglisemi, hiponatremi ve ndbetleri normal bir
beyinde tetikleyen diger kosullar gibi beyin metabolizmasindaki gegici degisikliklerden
de kaynaklanabilir (Shneker ve Fountain, 2003).

Calismalara dayali epidemiyolojik verilere gore, beyin travmasi, merkezi sinir
sistemi (MSS) enfeksiyonu, serebral vaskiiler hastalik, beyin tiimorleri, MMS nin
dejeneratif hastaliklari, fiziksel ve zihinsel gelisim bozukluklar1 ve febril konvilsiyon
gibi tablolar epilepsi insidansini arttirmaktadir. Ancak, epileptik vakalarinin % 70'inde
neden belirlenememektedir (Annegers, 1994; Winawer ve Shinnar, 2005).

Elektrofizyolojik temelleri ve epilepsinin diger 6zellikleri hakkindaki sorularin
cevaplarint bulmak ve epilepsi tedavisinde etkin molekiiller kesfedebilmek amaciyla
hayvan modelleri gelistirilmistir. Bunun en 6nemli nedeni insanlarda beyin (zerinde
dogrudan c¢alisma yaparak, sonuglarimi izlemenin tip etigi agisindan miimkiin
olamamasidir (Marangoz, 1997; Taskiran, 2018).

Elektroensefalogram (EEG) ve elektrokortikogram (ECoG) epilepsi
caligmalarinda en sik kullanilan yontemlerdir. Beyin dalgalari, uyarict ve engelleyici
postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve IPSP) cebirsel toplaminin bir sonucu olarak artik
sinaptik aktiviteyi senkronize ederek iiretilir ve ylizeydeki kayit elektrodu yardimiyla
kaydedilir. Korteks yiizeyine yakin néronal yapilarin EPSP'leri, EEG dalgalarinin negatif
kisimlarini, derin kortikal yapilarin IPSP'leri de EEG dalgalarmin pozitif kisimlarini
olusturur. Ek olarak, yiizeysel IPSP'ler EEG dalgalarinin pozitif kisimlarinin ve derin
IPSP’ler ise negatif kisimlariin olusumuna katkida bulunur. Temel aragtirmalara gore,
kisa siireli eylem potansiyellerinin dogrudan EEG'ye katkist ¢ok siirhidir. (Creutzfeldt
ve ark., 1966; Marangoz, 1997; Murta ve ark., 2015).

Beynin farkli bolgelerinde epileptik nobetlerin neden oldugu zaman zaman
meydana gelen biyoelektrik aktivite goz Oniline alindiginda, beynin biyoelektrik
aktivitesini ve meydana gelen degisiklikleri gosteren EEG'nin epilepside vazgegilmez bir
arastirma yontemi oldugu sdylenebilir. EEG'nin epilepsinin tan1 ve simiflandirmasindaki
yerini  belirlemek 6nemli olmakla birlikte, epilepsinin tedavisi, izlenmesi ve
sonlandirilmasinda EEG  bulgularmin  dikkate alinmasi gerektigini vurgulamak
onemlidir.

Diinya Saglik Orgitii (DSO) kayitlarina gére depresyon, diinyada hastalik yiikii
acisindan dordiincii siradadir. Epileptik hastalarda ise anksiyete ve depresyon hayat
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niteligini, Ozglr yasama kabiliyetini ve yasamin siirdiirtilebilirligini engelleyerek
hastaligin daha karmasik olmasina neden olur. Epilepsi tanisi alan bireylerin %2-7
kadarinda psikoz, %10-25’inde anksiyete ve %30’unda ise major depresif bozukluk
saptanmustir (Mula, 2012).

Epilepsi ile depresyon arasindaki iliski karsiliklidir. Yapilan ¢alismalara gore,
epilepsi olgulari iginde depresyon olusma riski saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu
gibi, depresyon olgulart igerisinde de epilepsinin goriilme oran1 kontrol grubundan daha
fazladir. Son yillarda, kanita dayali baz1 ¢calismalardaki verilere bakilarak, depresyonun
epilepsiye yol agabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Epileptik hastalarin yaklasik % 45
kadarinda epilepsi tanist konmadan 6nce ruhsal hastalik belirtileri bulunmaktadir. Zemin
hazirlayan bazi biyokimyasal faktorlerin, serotonin diizeyinde dusiikliik, glutamat,
noradrenalin, GABA ve folat ile ilgili metabolizma bozuklugu oldugu diisliniilmektedir
(Kesebir ve ark., 2012).

Epilepsi olgularinda ruhsal hastaliklarin tedavi yaklasimlari ile ilgili bilgiler
olduk¢a kisithdir. Bu olgularda kullanilan antidepresanlarla iligkili yapilmis ¢ok az
kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Bu baglamda tedavi yaklasimlariyla ilgili kanitlar
cogunlukla klinik deneyimlere dayandirilmaktadir. Epilepsi hastalarinin depresyon
ilaglarina ayni seviyede yanit verip vermedikleri, ya da remisyon hizlarinda farklilik olup
olmadigr hususlarinda belirsizlik siirmektedir. Antipsikotik tedavi sonrasi epilepsi
nobetlerinin daha kotlye gitmesi, ndrologlar icin hala sorun olusturmaktadir (Mula,
2012). Buna gore, antidepresan ilaglarin epilepsideki etkilerinin deneysel modeller
lizerinde arastirilmasi, kullanimlar1 sirasinda olumlu ya da olumsuz yonlerinin ortaya
konmas1 bir gerekliliktir. Ozellikle recete edilen antidepresanlardan yeni olanlarmin
epilepsideki etkilerinin saptanmasi Onemli bir c¢alisma alanm1 olarak karsimiza
cikmaktadir.

5-hidroksitriptamin olarak da adlandirilan serotonin, triptofan isimli bir
esansiyel aminoasitten sentezlenir. L-triptofan’in triptofan hidroksilaz araciligiyla
hidroksilasyonu ile 5-hidroksitriptofan tiretilir. Bu adim, p-klorofenilalanin (PCPA) ve p-
kloramfetamin tarafindan inhibe edilen serotonin sentezinin hiz sinirlayict asamasidir.
Bu maddeler, karsinoid sendromunda serotonin seviyesini azaltmak igin deneysel olarak
kullanilmigtir. Serotonin, 5-hidroksitriptofanin dekarboksilasyonundan aromatik amino
asit dekarboksilaz enzimi ile olusturulur. Serotonin sinaps araligindan serotonerjik néron
terminaline geri alinir, monoamin oksidaz-A (MAO-A) enzimi tarafindan hizla inaktive
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edilir veya depolanir. Kanda triptofan diizeyi yiikseldik¢e, beyindeki serotonerjik
ndronlarca sentezlenen serotonin duizeyi de artar. Serotonerjik reseptorler, 5-HT1'den 5-
HT7'ye kadar toplam 7 reseptor tiirlinden olusmaktadir ve bazilari, 5-HT1a, 5-HT1g gibi
kendi alt reseptor gruplarina sahiptir. 5-HT3 reseptorii tiirii disindakilerin timii, G
proteini yoluyla adenilat siklaz, fosfoinositol veya potasyum kanallar1 ile baglantili
membran reseptorleridir ve sadece 5-HTz’ler iyon kanali reseptdr oOzelligindedir
(Ozdemir ve Kocabasoglu, 2007).

NAN-190, nérolojik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan bir maddedir. Segici
bir 5-HT1a reseptor antagonistidir (Glennon ve ark., 1988). Mikrodiyaliz c¢alismalari,
NAN-190"n, ilacin somatodendritik 5-HT1a otoreseptorler Gzerindeki agonist etkisine
atfedilen bir eylem olan ventral hipokampusta 5-HT salimini azalttigini gostermistir
(Hjorth ve Sharp, 1990). NAN-190'n ilk segici 5-HT1a reseptorii antagonisti oldugu
kaydedilmistir. Uyaricili antagonizma c¢alismalarinda, NAN-190"in 8-hidroksi-2- (di-n-
propilamino) tetralin (8-OH-DPAT)’e uygun davranigsal tepki vermedigi ve 8-OH-
DPAT'in etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir. NAN-190, 8-OH-DPAT tarafindan
uretilen 5-HT davranmis sendromunu antagonize etmektedir. NAN-190 tarafindan
olusturulan antagonizmin in vivo olarak ortaya ¢ikarildigindan emin olmak igin, 5-HT1a
reseptorlerinde rekabetgi inhibisyonun dogrudan etkisinden kaynaklandigi in vitro
caligmalarla gOsterilmistir (Rydelek-Fitzgerald ve ark., 1990).

Vilazodon, secici bir serotonin (5-HT) geri alim inhibitorii ve 5-HT1a reseptor
kismi agonisti profiline sahip yeni bir antidepresan ila¢ oldugundan, bir serotonin kismi
agonist-geri alim inhibit6érii (SPARI) olarak kabul edilmistir. Vilazodon alimi, 5-HT1a
otoreseptOr aracili serotonin inhibisyonunun asir1 aktiflesmesine neden olmadan, bu
reseptorlerde sadece kismi bir agonist olarak etki ederek 5-HT1a otoreseptorlerinin daha
hizli ve daha fazla duyarsizlasmasina neden olabilir. Buna ek olarak, vilazodon 5-
HTia'ya a 5-HTia otoreseptorlerinin daha hizli duyarsizlagmasina katkida bulunan
serotoninden daha uzun siire yiiksek afiniteyle baglanir. Dogal olarak, 5-HTia
otoreseptorlerinin daha hizli ve daha fazla duyarsizlagmasi, etkinin daha hizli bir sekilde
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Secici serotonin gerialim inhibitdrii (SSRI) 0zellikleri
ve aktiflestirici 5-HT1a postsinaptik reseptorleri ile sinerjik olan vilazodon, daha fazla
etkinlige yol acan daha fazla serotonin salinimi saglayabilir (Wang ve ark., 2016).

Viladozonun diinyada yaygin olarak regete edilmesine karsin, epilepside
kullanima ile ilgili heniiz deneysel bir ¢caligma yapilmamistir ve iki olgu sunumu disinda
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literatiir verisi bulunmamaktadir (McKean ve ark., 2015; Carstairs ve ark., 2012). Bu
olgu sunumlart da ilacin endikasyon dis1 yiksek doz kullanimi ile iligkili olarak
yayimlanmistir. Epilepsi modellerinde ya da hastalarda prospektif bir arastirma yoktur.
Belirtilen nedenlerden dolay1 vilazodonun epilepsi iizerine olan etkilerinin ortaya
¢ikarilmasi onem kazanmaktadir.

NAN-190 ile ilgili epilepsi ¢alismalarinda genetik modeller (Gerber ve ark.,
1998), I-[3-(trifluorometil) fenil] piperazin (TFMPP) (Przegalinski ve ark., 1994) ve
pikrotoksin (Lu ve Gean, 1998) kullanilmustir, ancak penisilin ile olusturulan epilepsi
modelinde ¢alisiimamustir.

5-HT1a reseptorleri tzerine vilazodon ve NAN-190’m etkisi ile ilgili penisilin
epilepsi modelinde herhangi bir ¢alisma yapilmamis olmasi nedeniyle, sunulan ¢alisma

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nobet ve Epilepsi

2.1.1. NObet

Nobet, anormal kortikal uyarilarla ile karakterize olan paroksismal bosalmalari
tanimlar. Refleks epilepsi disinda, ndbetler 6nceden ongdriillemez. Epileptik ndbetler
istem dis1 olaylardir ve hastalar nobetlerin baslangicini ve sonunu kontrol edemezler.
Genellikle kisadir, 5 dakikadan az siirer. Baslangicta bir prodromal donem ve daha
sonra post-iktal bir donem vardir. Nobetler genellikle miidahale olmadan sona erer.
Status epileptikus, nobetler sona ermediginde, hayati tehdit edici bir durum olarak
ortaya ¢ikar. Ancak, tek bir nobet sirasinda Oliim riski diistiktiir. Nobet davranisi,

etkilenen beyin dokusunun yeri ve genisligine gore degisir (Kandel ve ark., 2013).

2.1.2. Epilepsi

Epilepsi merkezi sinir sisteminin bir béliminin veya tamaminin denetimsiz
yuksek aktivitesi seklinde tanmimlanir. Epilepsiye yatkin bireyde, ndrolojik sistemin
epileptik duruma egilimli kisminin bazal uyarilabilme dizeyi, kritik esik diizeyini
astiginda ndbet baglar, uyarilabilme dlzeyi bu esigin altinda kaldig1 siire boyunca nobet
meydana gelmez (Hall, 2016).

Ulkemizde hastaligin prevalansina ait tam bir rakam bulunmamasina karsin,
diinyada popiilasyondaki insidans1 % 0,4 ile %1 arasinda belirlenmistir (Bell ve Sander,
2001). Cocukluk ve ergenlik dénemlerinde, en sik goriilen norolojik hastalik epilepsidir
ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra yetiskinlerde en sik goriilen ikinci hastaliktir.
Bazi iilkelerde goriilme orami iki katina ¢ikar (Andreoli ve ark., 2016). Beyin
korteksindeki néronlarin asir1 ve anormal elektriksel bosalmalarinin sonucunda nébetler
ortaya c¢ikar (Bernal ve Altman, 2003). Genel olarak, bir nobetin davranigsal dis goriiniis
kaliplari, etkilenen beyin dokusunun yeri ve genisligine gore degismektedir (Kandel ve
ark., 2013). Uygulanan tedaviler esasen semptomatiktir ve hastalarin yaklasik %

30'unda nobetler mevcut ilaglar tarafindan kontrol edilemez. Kontrolsiiz ndbet geciren
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hastalar yiliksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir (Bell ve Sander, 2001).

ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Siniflandiriimasi

1981'de Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Lig (ILAE) tarafindan yayinlanan
smiflandirmaya gore, epilepsi ndbetleri fokal (parsiyel) ve jeneralize olarak ayrilmistir.
Bu siniflandirma, ndbet tiplerinin ayr1 semptomlarinin olmas: ve farkli ilaglara cevap
vermesi acisindan dnemlidir. Nobetler, genellikle nobetler sirasindaki belirtilere gore
smiflandirilir. Onceden yapilan (1981 yilr) epilepsi tanimlamasina gére ndbetler beynin
tek bolgesinden baglayan fokal nobetler ve beynin bir¢cok bodlgesinden baslayan
jeneralize nobetler olmak tizere iki sinifa ayrilmisti. Fokal nbetler de kompleks ve basit
nobetler seklinde ikiye ayrilirken, jeneralize ndbetler tonik-klonik ndbet (Grand mal),
absans nobet (Petit-mal), atonik nobet, tonik nobet, klonik ndbet ve miyoklonik nébet
olmak tizere alti baslikta incelenmekteydi. Simdilerde semiyolojiye goére ayrim o6n
planda tutulmaktadir, buna gore 2017°de yapilan yeni smiflamaya gore su sekilde

yapilandirilmistir (Sekil-1):

Nobet tipleri \
Etiyoloji
Fokal Jeneralize Bilinmeyen
1

o

Epilepsi tipleri Enfeksiyoz
Fokal J li Kembine Bili
oka eneralize : ilinmeyen
Jeneralize Y Metabolik
& Fokal

Epilepsi Sendromlari /
Sekil 1. Epilepsi tiplerinin siniflandirilmasi (Scheffer ve ark., 2017°den).

Komorbiditeler

1) Birinci eksende (Eksen 1) semiyoloji agisindan ayr1 gruplarda motor
sistemlerin belirgin olarak etkilenmesi, motor bulgularin belirgin olmamasi ya da

tanimlanmayan akut konfiizyonel durumlarin da oldugu, elektroensefalogram (EEG) ile
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saptanabilen olgular mevcuttur.

2) ikinci eksende (Eksen 2) etiyolojide bilinen ve bilinmeyen nedenler
bulunmaktadir. Bilinen etiyolojiler icerisinde akut sebepler (ensefalit, intoksikasyon,
inme), diisiik olasilikli sebepler (stroke sonrasi, postravmatik) ya da progresif sebepler
(Lafora hastaligi, beyin tiimorleri) sayilabilir.

3) Ugiincii eksende (Eksen 3) EEG bulgularinda gézlemlenen paternin ismi,
morfolojisi, konumu, modulasyonu, zamana bagh ozellikleri ve Kklinik tabloya
yansimalar1 tanimlayic1 unsurlar olarak yer almislardir.

4) Dordiincii eksende (Eksen 4) yas gruplart yeni dogan, infant, gocuk,
adolesan ve eriskin ve yaslt olarak belirlenmistir.

a) Yeni doganlar (0-30 gln): West sendromu, Ohtahara sendromu, Dravet
sendromu vb.

b) infantlar (1 ay-2 yas): Lennox — Gestaut sendromu, otonomik status
epileptikus, progresif miyoklonik epilepsiler vb.

c) Cocuklar (2-12 yas): Status epileptikusun elektriksel tirleri

d) Adolesan ve Erigkinler (12- 59 yas): Juvenil absans SE, juvenil miyoklonik
status epileptikus, vb.

e) Yaslilar (60 yas iizeri): Alzheimer ile iligkili status epileptikus gibi 6zgdl
durumlar (Ilginel ve ark. 2018).

ILAE'nin 2017 siniflandirmasina gére epileptik ndbetlerin kategorizasyonu Sekil-

2’ de gosterilmistir. Buna gore nobetler su sekilde siralanabilir:

Fokal nébetler

Beyindeki belirli bir alanda tek odak bulunmasi nedeniyle tam olarak biling kayb1
olmaz. Fakat bazi durumlarda generalize yayilim olabilir. Bu yiizden bazi hastalarin
diger yarimkiiresi de etkilenebilir. Fokal nobetler ti¢ baslikta ele alinir:
Uyanikhik (farkindalik) nobetleri: Bu tiir nobetlerde, beynin smnirli bir bolgesinde
meydana geldigi i¢in bilingte bir degisiklik olmaz. On lobun sag tarafindaki, 6zellikle
de motor korteksinde olusan nobetlerde, klonik el hareketleri gorilir. Ozellikle
oksipital lobdan kaynaklanan nobetler, parlak renkler ve sekiller gérilmesi gibi olaylara
neden olur. Temporal lobun unkusunda olusmasi, ¢ogunlukla yanmis kauguga benzer

kotu bir koku seklinde hassasiyete yol acar. Hastalarin bir ndbet oncesi hissi olarak
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tanimladig1 aura, yalnizca basit bir fokal nobettir. Aura'nin ortak semptomlar1 igerisinde
carpinti, bulant1 veya bas donmesi, epigastrik hassasiyet, 6forik duygular ve temporal
lobdan kaynak alan tanimlanamayan visseral belirtiler bulunur (Shneker ve Fountain,
2003).

, N i N\ N\
Fokal Baslangi¢ Jeneralize Baglangig Bilinmeyen
o / . 2N J
38 N\
Uyanik | Bozuk Suur /Motor \ /Motor \
h g tonik-klonik tonik-klonik
/ \ Klonik epileptik spazmlar
Motor Baslangi¢ tonik
otomatizm myoklonik Nonmotor
atonik myoklonik-tonik-klonik davranis tutuklugu
klonik myoklonik-atonik K /
epileptik spazmlar® atonil
hiperkinetik epileptik spazmlar
myoklonik Nonmotor (absans) [ Siniflandiriimayan ]
tonik st
tipik
Nonmotor Baslangi¢ atipik
otonomik myoklonik
davranis tutuklugu goz kapagi myoklonusu
kognitif \ /
emosyonel
k sensorval /
& Uyaniklik derecesi genellikle belirtilmez
fokal- bilateral tonik-klonik \ ® Yetersiz bilgi nedeniyle herhangi bir siniflamaya sokulamayan

Sekil 2. Nobet tiplerinin ILAE 2017’ye gore siniflandirilmasi (genisletilmis versiyonu) (Falco-
Walter ve ark., 2018’dan).

Bozuk suur (Bozulmus farkindahk): Bu tip nobette hasta bilincini tam olarak
kaybetmez, ancak bilingte degisiklik olusmaktadir. Kisi uyanik durumdadir ancak
bakislar1 bostur, disaridan gelen uyarilara yanit vermez. Fokal kompleks nobetler
beyinde herhangi bir bolgede olabilir, fakat ¢ogunlukla temporal lob ve frontal lobda
ortaya c¢ikar. Agiz sapirdamasi ve hareketleri ya da dokunma, siirtiinme ve elle sikma
gibi tekrarlayan hareketler bu nobetlere eslik edebilir. Fokal kompleks nobetler tim yas
gruplarinda gorulebilir ve olduk¢a yaygindir.

Fokal jeneralize tonik klonik nobetler: Basit kismi ndbet jeneralize bir ndbete,
karmasik kismi nobet ise jeneralize nfbete veya basit kismi nobete doniisebilir (Shneker
ve Fountain, 2003).



Jeneralize nébetler

Bu tip nobetler ayn1 anda korteksin tamaminda baslar. Korteksteki noéronlar
normal islevlerini yerine getiremediginden biling kaybolur. Jeneralize ndbetlerin
miyoklonik ndbetler gibi bazi tiplerinde, biling kaybiin olup olmadigimi saptamak
zordur. Ancak, nobet sirasinda kaydedilen EEG, bu nobetlerin belirlenmesine katkida
bulunabilir.
-Absans nobetleri: Onemli motor semptomlar1 olmayan kisa siireli jeneralize nébetlere
absans (petit-mal) ndbetleri denir. Bu nobetin en énemli 6zelligi, suresinin 3-30 saniye
gibi kisa olmasi ve bilincin gecici olarak kaybidir. Nobet olustugunda, hastanin
ifadesinde ya da siirdiirdiigii hareketlerinde bir bosluk ortaya ¢ikar. Kisi genellikle
durumdan habersizdir, fakat olayin taniklar1 konusmanin ya da hareketin kisa bir siire
icin kesildigini ifade ederler. EEG'de belirgin, yiiksek amplitiite sahip, 3 Hz'lik bir spike
dalgas1 aktivitesi goriiliir.
-Jeneralize tonik-klonik nobetler: Bu nébetler Grand-mal olarak da isimlendirilir. Bu
tirde, once tonik evre, daha sonra klonik evre olusur. Tonik fazda, ani biling kaybi
sonrasi olusan kas spazmi nedeniyle diisme ve travma goriilebilir. Tonik fazda, aksiyel
fleksiyon, sonrasinda ekstansiyon meydana gelir. Daha sonra klonik nobet baslar.
Klonik asamada solunum duzensizligi ve tikulrik sekresyonunda artis goruldr. Dil
isiri@1 ile idrar kagirma, bu tip nobetlerde siklikla goriliir. NObet siresi 2-3 dakika
kadardir, sonrasinda en az birkag dakika daha biling bulaniklig: ya da tepkisizlik olur.
-Klonik nébetler: Bu tip nobetler, genellestirilmis tonik-Klonik ndbetlerdeki klonik fazi
igerir. Tekrarlayan ritmik kasilmalar olarak tanimlanir.
-Tonik nobetler: Genellestirilmis tonik-klonik nobetlerdeki tonik kismi igerir. Belirgin
sekilde midriyazis ve yukar1 ya da yanal goz kaymasi ile iliskilidir. Sert kas spazmlari
30 saniye kadar stirebilir.
-Miyoklonik nobetler: Kisa siireli nobetlerdir. Miiskiiler jerk olarak nitelenen,
MSS’nin bir¢ok boélgesinden kaynak alan kisa, ani ve istemsiz hareketlerdir. En sik
gorulen semptom cift tarafl1 el ya da kol hareketleridir.
-Atonik nobetler: Kas tonusunu ani kaybini takiben hastanin kontrolsiiz yere diismesi
ya da y1gilmasi tipik olarak bu ndbetlerin gostergesidir.
-Atipik absans nobetleri: Absans ndbetlerinden daha uzun sirelidir ve tonik
aktivitenin azalmasiyla iligkilidir.
-Infantil spazm (Epileptik spazm): One dogru govdenin fleksiyonu ve iki kolun aym
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anda ekstansiyonu belirgin 6zelligidir. Klg¢ik ¢ocuklarda daha fazla goérulir (Shneker
ve Fountain, 2003; Falco-Walter ve ark., 2018).

Epilepside Etiyolojik Faktorler

Epilepsinin etiyolojisinde yer alan faktorler sunlardir:

Yapisal etiyoloji: Uygun EEG ve Kklinik belirtiler nedeniyle, beyin
goriintiilemede hastanin nobetlerine yol agtigin1  diisiindiiren bulgular mevcuttur
(Lapalme-Remis ve Cascino, 2016). Uyumsuz nobet semiyolojisi ve EEG bulgular ile
gorilintiileme anormalligi hastanin epilepsisi ile iligskili degildir ve epilepsi tipini
belirlerken konuyla ilgili olarak diisiniilmemektedir (Scheffer ve ark., 2017).

Genetik etiyoloji: Epilepsi i¢in patojen olduguna inanilan bir gende veya
kopyada spesifik bir hastalia neden olan varyant, genetik bir siiflandirmaya yol
acmustir. Genetik etiyoloji siniflamasi i¢in ilgili aile dykiisii ve molekiiler genetik temelli
olmayan tipik ozelliklerin (EEG bulgusu, ndbet semiyolojisi vb. gibi) bulunmasi
yeterlidir. Genetik bir varyantin tespit edilmesine ve c¢ogu hastada epilepsileri igin
bilinmeyen bir genetik nedeni olmasina ragmen, ailede epilepsi Oykiisii yoktur
(Hildebrand ve ark., 2013).

Enfeksiy0z etiyoloji: Bu tanim akut enfeksiyon nedeniyle ndbet geciren bir
hastay1 degil, epilepsili bir hastayi ifade eder. Akut enfeksiyonu olan ve ndbet gegiren bir
hastanin nobetleri tetiklendiginden epilepsisi olmadigi kabul edilir ve bu durumdaki
hastalara hicbir epilepsi tipi siniflandirmas: yapilmamalidir. Enfeksiy6z etiyolojilere
norosisitserkozis, HIV, CMV, serebral toksoplazmoz 6rnek olarak verilmektedir. Ancak
bunlarin bir¢ogu yapisal bir etiyoloji varlhigmi da disindiirmektedir. Bu vakalar
enfeksiyoz olarak siniflandirmanin tedaviye etkileri bulunmaktadir ve bu nedenle yapisal
bir siniflandirmadan 6nce tedavide oncelik kazanirlar. Ancak, hangisi tedavi konusuna
daha uygunsa etiyolojik kategori olarak onceliklendirilebilir. Belirlenmis bir enfeksiyon
nedeniyle nobet geciren hastalarin epilepsileri (6rn. menenyjit), enfeksiy6z nedenli olarak
simiflandirilir (Falco-Walter ve ark., 2018).

Metabolik epilepsiler: Bu terim epilepsinin ana kaynaginin metabolik bir
diizensizlige bagli oldugu epilepsili hastalar1 ifade eder. Akut semptomatik nobetlerle
sonuclanan gecici metabolik bozuklugu olan biri, bu durum ndébetleri tetikledigi icin
epilepsi smiflandirmasina dahil olmaz ve bu nedenle epilepsi olmadigr kabul edilir.

Metabolik epilepsilerin ¢ogu genetik etiyolojiye baghdir, ancak bazilar1 sonradan
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kazanilmis olabilir. Ornekler arasinda piridoksin bagimli ndbetler ve serebral folat
eksikligi yer alir (Parikh ve ark., 2015).

Immiin etiyoloji: Otoimmiin bir hastalik yeni baslayan epilepsinin nedeni
oldugunda immiin etiyolojiden soz edilir. Bilinmeyen orijinli olarak nitelendirilen
epilepsilerde, antikor aracili limbik ensefalitin noébetlerin kaynagi oldugu, son
caligmalarda daha fazla saptanmaktadir, ancak bu etiyolojinin sadece limbik veya ekstra
limbik ensefaliti belirtmedigi vurgulanmalidir. Otoimmiin ensefalit ve epilepsi, hem
ndronal hicre ici antikorlara (GAD65, ANNA-1 ve Ma) hem de néronal hiicre yizeyi
antikorlarina (VGKC kompleksi, NMDAR, AMPA, GABA-B ve GluR5) baglanmistir
(Falco-Walter ve ark., 2018).

Bilinmeyen kategori: Etiyolojisi belirsiz kalan hastalar i¢in kullanilmaktadir.
Epilepsi nobetlerinin yaklasik % 60’min idiopatik oldugu belirtilmektedir. Beyinde bir
irritan sebebin varligi ya da skar odagi fokal nobetlere yol agmakta ancak, MR
bulgularinda skar odagi belirlenememektedir. Bazi jeneralize nobetlerde ise genetik
altyapt veya metabolik hastalik odagi saptanamamaktadir. Hastalarda nedenin
bulunamamasit sorun olusturmaktadir. MR goriintiilleme ve diger tani teknikleri
ilerledik¢e daha fazla epileptik nedenin ortaya konulacag: diistiniilmektedir (Cavanna,
2018).

Epilepsi Patofizyolojisi

Epileptogenez, epileptik olmayan bir beynin, spontan, tekrarlayan nobetler
uretebilen bir hale doniistiiriilmesi islemidir. Siireg, bir néronal ag igindeki uyaric1 ve
inhibitor aktivite arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Boylelikle bu durum
olustugunda siirecin normal ndronal islemeyi bozan, asiri, hipersenkronize, saliniml bir
sekilde islev gormesi s6z konusudur ve diger noronal aglari bozmaktadir. Jeneralize
epilepsiler i¢in epileptojenik aglar, bilateral olarak talamokortikal yapilar iceren genis
capta dagilmistir. Fokal epilepsiler i¢in, aglar bir hemisferde, genellikle limbik veya
neokortikalde bulunan noronal devreleri igerir. Epileptojenik aglar ile sonuclanan
uyarma ve inhibisyon arasindaki dengesizlik yalnizca uyarma artis1 veya inhibisyon
kayb1 degildir; inhibisyondaki anormal bir artis, bazi durumlarda, absans ndbetleri veya
immatur beyindeki limbik epilepsi gibi pro-epileptojenik olabilir. Jeneralize epilepsilerin
birgogunun genetik bir temeli oldugu diistiniilmektedir. Buna karsilik, fokal epilepsilerin,

ozellikle ilaca direncli epilepside, daha ¢ok yapisal serebral anormallikler tarafindan
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olusturuldugu disiiniilmekteydi. Bununla birlikte, lezyon bulunmayan fokal epilepside
artan sayida kalitsal ve de-novo genetik mutasyon saptanmistir (Cavanna, 2018).
Ornegin, gen mutasyonlar1 iyonik kanal fonksiyonlarinim bozulmasina neden olmakta ve
bu da anormal olan ag baglantilarinin ortaya ¢ikmasimmi saglamaktadir. Fakat
monogenetik  kaliim  sekilleri tanimlananlar disinda, fenotipik ve genotipik
heterojenitenin ige karismasi nedeniyle, genetik analizler, epileptik sendromlarin kalitim
Ozelliklerini agiklamakta cogunlukla yetersiz kalmaktadir. Epilepsi olgularinimn
birgogunda poligenik ya da kompleks kalitim vardir. Tek gene bagl epilepsilerin ¢ogu,
ndronal iyon kanallarii kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir. Iyon
kanallarinda olusan mutasyonlar eksitator ve inhibitor nérotransmisyonun etkinliginin
degismesine yol agmaktadir. Sonugta eksitator norotransmisyonun artmasina Veya
inhibitor fonksiyonun kaybina neden olmaktadir. Ayrica epileptik olgularda GABAerjik
sisteme ait genetik bozukluklar da saptanmistir. Beyindeki noronal eksitabilitenin ana
inhibitorl y- aminobutirik asid (GABA)’tir. Bu etkisini GABAa ve GABAg reseptorleri
uzerinden gergeklestirmektedir. Memeli neokorteksinde GABAA iletimindeki azalmanin
epileptiform aktiviteye neden oldugu farkli ¢calismalarda gosterilmistir (Bambal ve ark.,
2011).

Epilepsi Tanisi

Epilepsi tanis1 i¢in iyi bir anamnez alinmalidir. Altta yatan sebeplerden
hangisinin sorumlu oldugunu bulmak bazen ayrintili bir 6ykii alinmasiyla miimkiindiir.
Epilepsi tanisinda ve degerlendirilmesinde perinatal oykii, gelisim evreleri, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu, kafa travmasi, ailede epilepsi ve diger yaygin hastaliklarin
irdelenmesi ¢ok onemlidir. Epilepsi tanisinda klinik bulgulara ek olarak, yardimer tani
yontemlerinin en o6nemlisi elektroensefalogramdir (EEG). EEG, nobet geciren her
hastaya 6n taninin ilk haftasinda yapilmalidir. EEG, epilepsiden kuskulanilan kisilerde
ndbetin tipini ve epileptik sendromun prognozunu takipte oldukga yeterlidir. Tetikleyici
bir neden olmaksizin ilk defa ndbet gecgiren hastalarin EEG degerlendirmelerinde
goriilen epileptiform aktivite, nobet rekiirrensi olasihigminin yiksek oldugunu
gostermektedir (Yeni ve Girses, 2015).

Bilgisayarli tomografinin (BT) ndroloji pratigindeki roll, 0zellikle parsiyel
semptomatik epilepsi tanisinda 6nemli bir asamadir. Beyin anatomisini daha ayrintili

goOsteren manyetik rezonans goruntileme (MRG) yOntemi guniimizde BT'nin yerini
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almaktadir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi (SPECT) fonksiyonel goriintilleme icin glinlimiizde kullanilan diger

yontemlerdir (Akdag ve ark., 2016).

Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde yapilacak ilk sey dogru tanidir. Her ne kadar ilag tedavisi
ilk secenek olsa da, kontrolsuiz ndbetler icin bazen cerrahi tedavi gerekli olabilmektedir.
Epilepsi tedavisindeki en onemli husus, ndbetleri kontrol etmek i¢in segilen ilaglarin
diizenli ve planl kullanilmasidir. Ilaglar uygun secilip yeterli dozda alindiginda,
hastalarin % 70-75'inde nobetler dnlenebilmektedir. Secilen ilag nobetleri yeterince
kontrol edemiyorsa, ila¢ degistirilebilir veya farkli bir ilag eklenebilir. Epilepsili
hastalar ilaclarini kullandiklar1 siirece normal hayatlarin1 devam ettirebilirler, islerinde
basaril olabilirler. Epilepsi tedavisi i¢in se¢ilen ilaglar hastanin yasi, fiziksel durumu ve
ndbet tipi degerlendirilerek bir uzman tarafindan verilmelidir. Uygun secilmeyen ilaglar
nobetleri 6nlemez ve istenmeyen yan etkilere neden olabilir (Thijs ve ark., 2019).

Tedavi sirecinde nobetler birkag yil boyunca ardarda gozlenmezse, hasta
hekim kontroliinde ilaci azaltmaya calisilabilir. Bununla birlikte, ilag kullanimindan
sonra, nobetin tiirline bagli olarak, hastalarin dortte birinde nébetlerin tekrarlama
riskinin oldugu gdzoniine alinmalidir. Ilacin kesilmesi, hastay1 takip eden hekim
tarafindan karar verilmesi gereken 6nemli bir konudur (Manford, 2017).

Epilepsi ameliyat1 sadece baz1 epilepsi tiplerinde yapilabilir. Bu nedenle, her
epilepsi hastas1 ameliyat i¢in aday degildir. Epilepside deneyimli bir nérolog, epilepsili
bir hastanin ameliyat i¢in aday olup olmadigina karar vermelidir. Norolog, epilepsinin
kaynaklandig1 beynin alanini agikc¢a tanimlayabiliyorsa, bu alan sinirliysa ve konusma,
dil, isitme gibi dogrudan beynin alanlarina yakin degilse hasta ameliyat i¢in aday

olabilir (Sonmezturk ve ark., 2017)

2.1.3. EEG ve EC0G

ECoG ve EEG, epilepsi ¢aligmalarinda kullanilan en sik yontemlerdir. EEG,
serebral korteks ndronlarmdaki birgcok inhibitérin ve sinaptik uyarici potansiyelin
toplami1 olan spontan elektriksel aktivitelerin bas bolgesinden kayda alinmasi islemidir.
Elektrokortikografi (ECoG) ise beyin korteksinin yizeyinden makro elektrotlarla alinan
kayitlardir. 11k defa, beynin elektriksel sinyali Richard Caton tarafindan kaydedilmistir.

Richard Caton 1875 yilinda, tavsanlarin ve maymunlarin kafatasina ya da dogrudan
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beyinlerine koydugu elektrotlardan ilk EEG dalgalarini elde etmistir. Hans Berger
1929'da, bu yontemi insana uygulamistir. Sistematik olarak ilk insan EEG verilerini
Berger tanimlamis ve bunlar seri halinde yayinlamistir (Reif ve ark., 2016).

EEG, epilepsi tanisinda ve epileptik hastalarda klinik bulgular1 takip etmede en
onemli inceleme yontemidir. Ayn1 zamanda ensefalopati ve ensefalit gibi bir¢ok beyin
hastaliginda onemli bir ek arastirma yontemidir. Yavas virlis hastaliklar1 ve hepatik
ensefalopati gibi baz1 durumlarda da klinik tani i¢in ¢ok kesin ipuglar1 saglayabilirler.

EEG yoOntem olarak tamamen acisiz ve zararsizdir. Kafa derisinden kaydedilen
elektriksel potansiyellerin ¢ogu, piramidal hiicrelerde total uyarici ve inhibe edici
sinaptik potansiyellerin, hiicre dis1 iyon akimlart ile birlestirilmesinin sonucudur.

Normalde ¢ok zayif olan bu elektrik potansiyelleri kafa derisine yerlestirilen
elektrotlar tarafindan kaydedilir ve yiikselticiler tarafindan gii¢lendirilerek kaydedilir
(Noachtar ve Rémi, 2009).

EEG'nin epileptik vakalarin degerlendirilmesine katkisin1 {i¢ baslikta
Ozetlemek mimkdinddr:

1. Klinik bulgulara gore konmus tanty1 desteklemesi ve dogru tan1 koymak
i¢in yardimer olmast

2. Nobet sirasindaki kayit veya nobet ve sendrom tiplerinin bazi dolayli
bulgularla saptanmasi

3. Epileptik odagin bulundugu bolge ile ilgili bilgi vermesi

EEG kaydinda iki gesit elektrot kullanilmaktadir. Bunlardan birisine aktif
elektrot, digerine ise referans elektrot denmektedir. Aktif elektrot, kaydin alinacagi yere
yerlestirilir. Referans elektrot ise aktif elektrottan uzakta bir alana yerlestirilir,
cogunlukla potansiyeli sifir kabul edilen kulak memesine konur. EEG klinikte
uygulanirken, elektrotlar sagli deride birgok yere yerlestirilir. Kayit sirasinda ya
monopolar kayit ile referans elektrot ve aktif elektrot arasindaki fark potansiyeli 6lgultr
ya da bipolar elektrotla iki aktif elektrot arasindaki fark potansiyeli yazdirilir (Teplan,
2002).
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Sekil 3. EEG dalgalar1 (Hall, 2016’dan uyarlanmistir)

Elektroensefalografide Beyin Dalgalar:

Saglikli bir insanin beyninde EEG kayd:1 gerceklestirildiginde, potansiyellerin

sikligi ¢ogunlukla 1-30 Hz arasindadir; amplittdleri ise yaklasik 20-100 mikrovolttur.

Skalp ve kafatast EEG trazesinin amplitiid degerlerini azaltan bir etki gosterir. EEG

dalgalarin ait amplitid ve frekanslar oldukg¢a karmasiktir, farkli kosullarda degisebilir.

Genel olarak, EEG dalgalarin1 frekans degerlerine gore 5 gruba ayirmak mimkindir
(Timofeeva ve Gordon, 2001; Teplan, 2002) (Sekil-3).

Tablo 1. Beyinden kaydedilen EEG dalgalar1 ve dalga frekanslar (Peterson and Ferris, 2018)

Dalga

Frekans
(Hz)

Gama

30-50

Alfa

8-13

Beta

14-30

Teta

49

Delta

0,5-3,5

Gama dalgalari: Bu smifa 30 Hz ve iizeri dalgalar dahil edilmektedir (Tablo-1).
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Biligsel islevlerin ve duyusal bilgilerin biitiinlestirilmesinde 40 Hz aktivitesinin 6nemli
oldugu bulunmustur. Hafizanin yiiksek miktarda gama beyin dalgasiyla yenilendigi ve
gama dalgalarinin gegmisteki olaylari animsama Kabiliyeti ile baglantili oldugu ortaya
konmustur. Gama frekansinin 40 Hz olmas: iyi bir hafizanin gostergesi olarak kabul
edilir. Iyi ¢alisan ve saghkli bir hafiza icin, beyin dalgalarinin 40 Hz gama olmasi
gereklidir (Teplan, 2002).

Alfa Dalgalar1: Bu dalgalarda frekans 8-13 Hz ve yukseklik 20-60 uV'dir. Saglikli bir
kiside, sakin ve sessiz bir ortamda gozlerin kapali oldugu, zihinsel ve fiziksel olarak
istirahat durumunda kaydedilir. Alfa ritmi, gozlerin agilmasiyla, zihnin herhangi bir
sorunla mesgul olmasi ya da duyusal uyaranlar alindiginda kaybolur. Talamusun farkli
bolgeleri, beyin sap1 ve 6n beyin alfa bandinin olusumuna katkida bulunur (Platt ve
Riedel, 2011).

Beta dalgalari: Bu dalgalar 14-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 pV amplitiidiine
sahiptir ve diizensiz 6zelliktedir. Normalde, frontal bélgede daha belirgindir. Ozellikle
uyaranlar ve asirt zihinsel aktivite oldugunda daha yogundur. Ayrica, bu dalgalar
uykuda azalma ve zihinsel rahathigin azalmasi durumunda ortaya ¢ikar (Varghese ve
ark., 2017).

Teta dalgalar: Yiikseklik degeri 20-100 puV ve frekans degeri 4-9 Hz, dalga araliginda
olan dalgalardir. Yetiskinlerde uyku disinda pek goriilmez. Normal erigkinlerde
uykunun birinci ve ikinci evrelerinde gorultr. Cocuklarda gérulmesi normal kabul edilir
(Gent ve ark., 2018)

Delta Dalgalari: Frekansi en diisiik ve amplitiidii en ylksek olan beyin dalgalaridir. Bu
dalgalar 0,5-3,5 Hz frekans ile 20-200 uV yikseklik araligindadir. Uykuda 3. ve 4.
evrelerde ortaya c¢ikar. EEG’de kisi uyanik iken sapanirsa, beyinde timor gibi

anormallikleri gosterir (Frauscher ve Gotman, 2019).

2.1.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve
bilinmeyen o6zellikleri ile ilgili sorularin cevaplarii bulmak, daha etkin antiepileptik
molekdller gelistirmek igin ortaya konmusur. Ciinkii hiicresel kayitlar, mikro-kimyasal
analizler ve saglam insan beynindeki fizyoanatomik izleme siirecleri, en azindan tip
etigi agisindan miimkiin degildir (Marangoz, 1997). 1882'de, Italyan fizyolog Pietro

Albertoni, motor korteksin dogrudan elektriksel uyarimi ile kopeklerde deneysel
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nobetlerin indiiklendigini bildirmistir. Albertoni antindbet aktivitesi i¢in kimyasallari
test etmek lizere bu tiir bir prosediirii kullanan ilk kisiler arasindadir. Boston Sehir
Hastanesi Noroloji Birimi'nde ¢alisan Tracy Putnam ve Houston Merritt, 1930'larda
kedilerde bir elektrosok nobet modeli kullanarak fenitoinin antindbet Ozelliklerini
kesfetmistir (Loscher, 2011):.

Ideal bir deneysel epilepsi modelinde asagidaki 6zellikler bulunmalidr:

1- Kendiliginden tekrarlayan ndbet gegirme 6zelligi bulunmalidir.

2- Nobet 6zellikleri, insanlardaki epilepsiye benzemelidir.

3- Modelde kaydedilen EEG sekli, galigilan epilepsiyle benzesmelidir.

4- Nobet sikliginin, akut veya kronik ilaglarin etkisini test etmek icin yeterli
olmasi gereklidir.

5- Modelde calisilacak epilepsi ilaclarinin farmakokinetigi, insandakilere
uygun sekilde olmalidir.

6- Antiepileptik ilaglarin beyin ve plazma degerleri, insanlarda ndobeti
engelleyecek diizeye ¢ikabilmelidir.

Bu olgitlerin timiint karsilayabilen bir model su anda bulunmamaktadir. Bazi
arastirmacilara gore deneysel modeller, ndbetlerin insanlardaki sekline degil, modelin
olusum sekline gore siniflandirirlar. Bu siniflandirmaya gore, deneysel modeller 3 gruba
ayrilmistir:

1- Konviilzyon olusturan kimyasal maddeler veya elektriksel uyaricilar ile
olusturulan modeller.

2- Ses ve 151k gibi uyaranlarla baglatilan refleks modeller.

3- Epilepside genetik olarak egilimli hayvanlarda hem davranis hem de EEG
bulgulariyla, insanlardaki idiyopatik epilepsiye benzer idiyopatik modeller.

Fokal epilepsi daha sik arastirllmistir, ¢linkii hastalarda daha yaygindir ve
deney hayvanlarinda olusturulmasi1 daha kolaydir. Deney hayvanlarinda, korteks
yuzeyine bir konvilzan bir madde uygulanarak bir epileptik odak olusturulabilir. Bu
amagla, en yaygm kullanilan maddelerden biri kristalize penisilindir. Makro
elektrotlarla deney hayvanlarinda kaydedilen epileptik desarjlar, insan beynindeki
epilepsi odagindan kaydedilenlerle aynidir (Reddy ve Kuruba, 2013).

Korteksin ndronlar1 arasindaki uyarict baglantilar, epileptik bir odakta
hiicrelerin eszamanli desarjina neden olur. Interiktal dikensi dalgalar, bircok néronun
senkron halinde aktivite gosterdigini belirtir. Korteksin yizeyinden biyik bir dikensi
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dalganin olusmasi igin binlerce néronun ayni anda bosaltilmasi1 gerekir. Bu durumda,
postsinaptik inhibisyonda bir azalma gozlendiginde hiicreler senkronize desarj
gerceklestirebilir (Bandyopadhyay ve ark.,2017).

Normalde sinaptik inhibisyon, epileptiform aktivitenin yayilmasini Onler.
Boylece, interiktal bosalmalar ve fokal noébetler genellikle smirlidir ve tim beyin
korteksine yayillamaz. Bunu, depolarizasyon vardiyalarini takiben noronlarin
uyarilabilirligini azaltan bir hiperpolarizasyon donemi izler. Epileptik aktivitenin
yayilmasini 6nleyen mekanizma, beyin korteksinde ¢ok giiclii ve uzun stireli sinaptik
inhibisyonlarin varhigidir. Ikinci &nemli mekanizma hem voltaja duyarli hem de
kalsiyuma bagimli potasyum kanallarinin agilmasi ve buna bagli olarak sonraki
hiperpolarizasyondur (Marangoz, 1997; Kandel ve ark, 2013). ilag¢ gelistirmedeki
basarinin arttirtlmasi i¢in temel bir gereksinim, terapdtik bir ilag i¢in yiliksek dng0Orucl
gecerliligi olan hayvan modellerinin mevcudiyetidir. Dikkatli bir sekilde secildiginde,
tasarlanip yapildiginda hayvan modelleri, ilag gelistirme stratejisinin  Onemli
parcalaridir. Hayvan modellerinin yansima degeri, nicel sistemler farmakolojisi,
biyobelirtecler veya deneysel klinik denemeler gibi diger c¢eviri araglariyla

birlestirildiginde daha da arttirilabilir (Ldscher, 2017).
2.2. Depresyon ve Epilepsi

2.2.1. Depresyon

Depresyon, tiim popiilasyonu etkileyen yaygin psikiyatrik bozukluklardan
biridir. Tedavi edilmediginde erken oliim, genel saglikta bozulma gibi olumsuz
sonuglara neden olabilir. Uygun sekilde tedavi edildiginde hastanin yasam kalitesini
yukseltmek miimkiindiir. Klinik olarak farkli ve bazen de teshis edilmesi zor olan birkag
depresyon alt tipi vardir. Bu bozukluklarin tan1 ve tedavisi, psikiyatristler digindaki
doktorlar icin de ilgi ¢ekicidir, ¢linkii bu bozukluklar genel tibbi hastaliklarin seyrini ve
prognozunu etkiler (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Duygudurum bozukluklari, siiresi haftalar ile aylar arasinda degisebilen
semptom ve araz kiimelerinin belirtileridir. Kiginin olagan isleyisi belirgin bir sekilde
degisir ve periyodik olarak tekrar etme egilimindedir. Duygudurum bozukluklarinin
klinik gorinimunu belirleyen sendromlardan biri depresyondur. Depresyon kelimesi,
¢okiis, act hissi, azalmis fonksiyonel ve hayati aktivitenin azalmasi gibi durumlar

iceren duygusal bir deneyimdir. “Depress” kelimesi, kelimenin kdkeni olan Latince
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“depressus” tan gelir, yani “algakta olmak, bastirmak” tan gelmektedir. Bu tlr duygular,
olumsuz yasam olaylarina yaygin bir cevap olarak gorllebilir. Her benzer duygu,
depresyon olarak digiiniilmemelidir. Depresyonda, bu tiir duygular kisinin giinliik
yasamini ve islevselligini bozacak sekilde hem sirekli hem de yogun olarak izlenir
(Park ve Kim, 2018). Omiir boyu % 1,5 ila % 19'luk prevalansi olan depresyon, uygun
tedavi edilmediginde yiiksek tedavi maliyetleri, yiiksek mortalite ve morbidite oranlari
ile ciddi sosyal sorunlara neden olmaktadir. Depresyon, kroniklesme 6zelligi, mevcut
faaliyetlerin yol a¢tig1 sosyal kayiplar ve is hayatina olumsuz etkileri nedeniyle tim
tibbi hastaliklar arasinda yeti kaybi nedeni olarak 4. sirada yer almaktadir. 2020'de
iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci sirada yer alacagi ongoriilmektedir. Depresyon,
toplumda tedavi maliyeti, tedavi siireci, islevsellik yetersizligi ve intihar ile
sonuglanabilmesi nedeniyle agir yiikke sebep olan bir hastaliktir. Depresyon, normal
durumlardan ge¢miste oldugu gibi zevk alamama, bunlara kars1 ilginin kaybiyla kendini
gosteren, karamsarlik, keder ve elem duygulart ile belirgin depresif bir ruh halidir.
Onemli bilissel yavaslama ve diisiince icerigi kisitlamasi ile azaltilmis islevsellik ile
karakterizedir (Smith, 2014).

Major depresif bozukluk (MDB) en yaygin duygudurum bozuklugudur. Tek bir
nobet veya tekrarlayan nobetler olarak gorilebilir. Tek bir nébet gecirmesi uzun bir sire
gosterebilir; 2 y1l veya daha fazla siirebilir. Her ne kadar akut ataklarin seyri ¢cogu
hastada iyi olsa da, major depresif bozuklugu olan 3 hastadan birinde tekrarlayici
ilerleme gozlenir ve ndbetler arasindaki donemde degisken derecelerde rezidiiel
belirtiler goriiliir. MDB her yasta goriilebilir, ancak orta yaslarda ve ozellikle 40-50
yaslarinda daha sik goriilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 2 kat daha siktir. Her 4
kadindan biri veya her 8 ila 10 erkekten biri yasamlari boyunca MDB gecirmektedir
(Kupfer ve ark., 2012). Ayrica, bu bireylerin % 50-75'inde bir veya daha fazla bu
hastaligin tekrarlama olasilig1 ortaya ¢ikabilir. Periyotlar genellikle haftalar, aylar veya
hatta yillarca prodromal donemlerden sonra baslar. Major depresif bir epizodun stiresi
iki hafta ile iki yi1l arasindadir. Hastanede yatan hastalarin ortalama siiresi 5,4 aydir ve
vakalarin % 25'inde 11 aydan fazladir. Yaklasik hastalarin 1/3'tinde tek bir donem
gecirildigi kaydedilmektedir. Kisinin biyolojik ailesinde depresyon veya diger duygu
durum bozukluklar1 olan kisilerin varligi, hastalik riskini 2-4 kat arttirmaktadir (Celik
ve Hocaoglu, 2016).

Depresyon, ozellikle diger hastaliklar baglaminda, tespitini zorlastiran, farkl
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semptom kombinasyonlar1 i¢ceren bir¢ok formda ortaya ¢ikabilir. Bu semptom karisimi
ayrica depresyonun neden birinci basamakta sik¢a atlandigini veya yanlis tani
kondugunu da aciklayabilir. Depresyon bilincinin artmasit basarili teshisini
arttirmaktadir, ancak popiilasyon diizeyinde depresif hastalik taramasi problemli
olmustur, bu da genel tespitini ve teshisini zorlastirmaktadir. Depresyonun biiyiik bir
kism1 muhtemelen tespit edilemez ve teshis edilmez hale gelir ve bu nedenle yayinlanan
istatistikler hastaligin yiikiinii tam olarak yansitmaz. Bu tespit eksikliinin nedenleri
karmasiktir, kiiltiirler ve farkli saglik sistemleri arasinda degiskenlik gosterir. Tanidaki
basarisizliklarin yani sira, damgalama sorunu da olglilmesi zor olan 6nemli bir
faktordiir. Depresyonu tanimlamak i¢in kullanilabilecek vaka bulma araglari, hepsi kisa
ve genel olarak hastalar i¢in kabul edilebilir olan ii¢ formlu dokuz maddeli Hasta Saglik
Anketi (PHQ-9) gibi klinisyenler arasinda popiiler yontemlerdir (Levis ve ark., 2019).
Bu tiir araclar, algilamayr ve ciddiyet degerlendirmesini faydali bir sekilde
yonlendirebilir, ancak klinisyenlerin baglamsal faktorleri ve genel isleyisi de
degerlendirmeleri, yalnizca anketlere glivenmemeleri 6nemlidir. Birinci basamakta
depresyon prevalansi goéz oOniine alindiginda, rutin olarak tiim hastalara hekime son
gelislerinde ruh hali, ilgi ve anhedonia hakkinda soru sorma gereklidir. Daha ayrintili
tarama gerektiginde, anket uygulamalarinin yiikii bilgisayar yazilimi kullanimiyla
sinirlandirilabilir. Test yontemleri, tarama yoluyla tespitin arttirilmasina ek olarak,
major depresyonun tani ve tedavisi, intihar 6nleme yontemleri iizerinde biiyiik etkisi
olan egitim programlar1 ile iyilestirilebilir. Bu nedenle, uygulamada degisimin

stirdiiriilmesi stirekli egitim gerektirir (Malhi ve Mann, 2018).

Antidepresan ilaclar

Antidepresan ve antimanik ilaglar, duygudurum bozukluklar1 (afektif
hastaliklar) grubuna giren depresif bozukluklarin ve manik bozuklugun (veya bipolar
bozuklugun) tedavisinde kullanilirlar. Bu ilaglara ortak bir adla duygudurumu
dengeleyici (stabilize edici) ilaclar veya timoleptik ilaclar denilir. MAO inhibit6rleri
hari¢ antidepresan ilaclar normal kimselerde ruhsal etkinlikte artma yapmazlar.
Antidepresan ilaclarin terapotik tesirlerinin mekanizmasi, afektif hastaliklarin
patojenezi gibi, tam olarak heniiz aydmlatilmamistir (Hillhouse ve Porter, 2015).
Hepsinin ortak yanlari MSS'de katekolaminler (noradrenalin, dopamin) ve/veya bir

indolamin olan serotonin gibi noromediyator monoaminlere ait sinapslarda
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noromediyator kinetigi ile ilgili olaylar1 ve bazen de onlarin reseptorlerini
etkilemeleridir. Bazilariin MSS'deki kolinerjik sistem zerinde bloke edici etkileri
vardir. Lityum esas olarak antimanik etki ve daha zayif derecede olmak uzere
antidepresan etki gosterir. Siniflandirmada antidepresan ila¢g grubu disinda kalan
noroleptik ilaglar ve karbamazepin ve valproat gibi antiepileptik olarak kullanilan

ilaclar antimanik, lamotrijin antidepresan etkinlik gosterir (Kayaalp, 2012).

Antidepresan ilaglarin Etki Mekanizmalar

Trisiklik olsun veya olmasin antidepresan ilaglarin ¢ogu, beyinde noradrenerjlk
ve/veya serotonerjik sinapslarda ndrotransmiter geri-alimini (re-uptake’ini) inhibe
ederler; boylece asirimi giiclendirirler ve norotransmiter metabolizmasini ve turnover'ini
yavaglatirlar. Ancak, bu etki akut bir etkidir ve antidepresanlarin klinik etkinligi ile
dogrudan bir iligkisi yoktur. Soyle ki; Geri-alim (re-uptake) inhibisyonu hemen
basladig1 halde, antidepresan ilaglarin depresyon belirtilerinde yaptiklari klinik diizelme
2-3 haftalik bir latent siirenin sonunda baglar. Ayrica mianserin ve iprindol gibi bazi
antidepresanlar geri-alimi inhibe etmezler ve amfetaminler ve kokain gibi noradrenalin
ve dopamin geri-alimin1 olduk¢a gucll inhibe eden ilaglar belirgin bir antidepresan
etkinlik gostermezler (Hillnouse ve Porter, 2015). Antidepresan ilaglarin sinaps
diizeyindeki akut etkilerinin sonucu olarak en az birkag¢ haftalik bir siirede ortaya ¢ikan,
norotransmiter saliverilmesindeki, reseptorlerin duyarligindaki ve belki de reseptérden
gelen sinyalin noron ic¢inde trandiiklenmesindeki adaptif degisikliklerin antidepresan
etkiden sorumlu olduklar1 bir varsayim olarak ileri siirlilmiistiir. Bu varsayimin
dayandig1 asagidaki paragrafta agiklanan deneysel bulgularin ¢ogu, normal deney
hayvanlarina kronik olarak ilag verilmek suretiyle elde edilmistir. Tiirler arasinda etki
farki bulunmasi olasiligr ve antidepresan ilaglarin davranmigsal etkilerinin normal ve
depresif hastalarda farkli olmasi gercegi, bu bulgularin antidepresan etkinin
mekanizmalarin1  aydinlatma yoniinden degerini diisiirmektedir; ayrica insanda
depresyonun patojenezinin tam olarak bilinmemesi ve deney hayvanlarinda iyi bir
deneysel depresyon modelinin bulunmamasi bu konudaki ¢alismalar1 zorlagtirmaktadir

(Kayaalp, 2012).

2.2.2. Epilepsi Hastalarinda Depresyon
Bedensel hastaligi olanlarda depresyon morbidite ve mortaliteyi etkileyen

onemli bir klinik sendromdur. Bedensel hastaligi olanlarin % 41'inde olmayanlara gore
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ruhsal hastaliklardan herhangi birini gegirme riski vardir. Bu grup hastalarda 6zellikle
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve madde kullanim bozukluklar1 daha
stk gozlenmektedir. Cogu kiside kronik bir hastaliga yakalanmak depresyona neden
olmaktadir (Sert6z ve Mete, 2004).

Ciddi bir hastalikta {lizgiin karamsar olma 'mormal' kabul edilip hastanin
yasamini nasil etkiledigine ¢ogunlukla dikkat edilmemektedir. Bir baska giiclik ise
depresyon belirtilerinin birincil hastalik (diyabet, hipertansiyon, epilepsi vb.) ya da
tedavi yan etkileri ile ilgili olup olmadigimin ayirt edilmesidir. Uykusuzluk, istahsizlik,
halsizlik, tibbi durum, tedavinin yan etkileri, kan biyokimyasi degisikliklerini sonucu da
ortaya ¢ikabilir ve depresyon belirtilerine benzer (Mete, 2008). Ayirici tanida bunlar
g6z0Onlne alinmalidir.

Epilepsi de kronik bir hastaliktir ve hastalarda cesaretin kirilmasi, 6zgiiven
zay1flig1 ve hayata karsi negatif bakis acis1 meydana gelir. Bu durum sosyal ayrima
sebebiyet verebilir. Yani, epilepsili hastalar suurunu kaybetme, diisme ve kendilerine
zarar verme riskinin yaninda, toplumdaki sosyal baski riskine de sahiptirler.
Gilintimiizde tedavi edilmesi gereken ve siirekli nobet geciren yaklagik 50 milyon
epilepsi hastasi bulunmakta oldugu tahmin edilmekte ve epilepsi hastalariin %
30’unun ilaca kars1 direng gosterdigi bilinmektedir. Son yapilan arastirmalar bu riske
temporal loblarin igerigi ve antiepileptik ilaglarin psikotrofik etkisi gibi néroanatomik
ve norokimyasal faktorler tarafindan da biyolojik katki yapildigini géstermistir. Epilepsi
ve depresyonu olan insanlar depresyonu olmayan epilepsili hastalara nazaran,
antiepileptik ilaclarin yan etkilerine daha ¢ok maruz kalirlar ve daha yaygin bir sekilde
ilaca kars1 direnglidirler (Albayrak ve ark., 2013).

Klinisyenlerin epilepsili hastalarda depresif bozuklugu tanimamasinin
nedenleri arasinda sunlar vardir:

a) Hastalar daha fazla damgalanma korkusuyla psikiyatrik belirtilerini en aza
indirgeme egilimindedir.

b) Epilepsideki bazi depresif bozukluk tiplerinin klinik bulgulari, epileptik
olmayan hastalarda farklidir ve bu nedenle doktorlar tarafindan taninmamaktadir.

c) Klinisyenler genellikle psikiyatrik belirtiler hakkinda bilgi almay1
basaramazlar.

d) Hem hastalar hem de klinisyenler, depresyon semptomlarinin 6nemini en
aza indirgeme egilimindedir, ¢linkii onlar1 bu kronik hastaliga “normal adaptasyon
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siirecinin” bir yansimasi olarak kabul ederler.

e) Antidepresan ilaglarin ndbet esigini azaltabilecegi endisesi, klinisyenler
arasinda epilepsi hastalarinda psikotrop ila¢ kullanmak konusunda belirli bir isteksizlik
olusturmaktadir (Kanner ve Balabanov, 2002).

Epilepsideki depresif bozukluklarin yapisimi daha iyi anlamak igin,
klinisyenlerin bu iki hastalik arasindaki yakin iligkiyi takdir etmesi gerekir. Epilepsideki
depresyon olgularmin g¢esitli klinik yansimalarini tanimlamalar1 gerekir; bunlardan
bazilar1 taninmaz hale gelir ve nihayetinde, bazi klinisyenler depresyonun epilepsi gibi
bozukluklarda “dogal” ve “normal” basit bir reaksiyon oldugu goriisiinii “maalesef” sik
sik dikkate alirlar (Wang ve ark., 2019).

ABD’de 5 ayri epilepsi tip merkezinden gelen 174 hastada yapilan bir
calismada, DSM-IV Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Gorlisme ile yapilan
degerlendirmede, duygudurum (% 21,8) ve anksiyete (% 30,4) bozukluklarinin
toplamda % 49’liik bir oranda belirgin oldugu kaydedilmistir. Major depresyon orani ise
bu ¢alismada % 17,2 olarak saptanmistir (Jones ve ark., 2005). Epilepsili 41 hastada
Tiirkiye’de yapilan bir bagka ¢aligmada, hastalarin % 26,8 ‘sinda anksiyete bozuklugu,
% 34,14’linde ise depresyon belirlenmistir (Balibey ve ark., 2015).

Epilepsi ile depresyon arasindaki iligki karsiliklidir. Yapilan ¢aligmalara gore,
epilepsi olgular1 i¢inde depresyon olusma riski saglikli kontrol grubundan yiiksek
oldugu gibi, depresyon olgular1 arasinda da epilepsi olusum riski saglikli kontrol
grubundan yiiksektir. Son yillarda, kanita dayali baz1 ¢aligmalardaki verilere bakilarak,
depresyonun epileptojenik olabilecegi ileri siiriilmektedir. Epilepsi olgularinin
%45’inde psikiyatrik semptomlar epilepsi ortaya ¢ikmadan 6nce mevcuttur. Depresyon,
posttravmatik epilepsi gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii olarak gosterilmistir. Zemin
hazirlayan ortak biyokimyasal faktorlerin, diisiik serotonin, noradrenalin, glutamat,
GABA ve folat metabolizmasindaki azalma oldugu diisiiniilmektedir (Kesebir ve ark.,
2012).

Epilepside duygudurum bozukluklarinin tedavi stratejileri hakkinda veriler hala
¢ok smirhidir. Epilepside antidepresan ilaglar hakkinda kontrollii ¢ok az calisma vardir
ve tedavi stratejilerine iliskin kanitlar biiyiik 6lgiide klinik tecriibeye dayanmaktadir.
Epilepsi hastalarinin  antidepresan ila¢ tedavisine esit diizeyde cevap verip
vermediklerinin veya farkli remisyon hizlar1 olup olmadigi konusu hala belirsizdir.
Psikotropik tedavilerle nobetin kotiilesmesi sorunu, klinisyenler i¢in 6zel bir endise ve
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kaygi kaynagi olmaya devam etmektedir (Yogarajah ve Mula, 2019).

Psikiyatrik bozukluklar, yasam kalitesini, bagimsiz yasam kabiliyetini ve

sagkalim1 bozarak epilepsiyi daha karmasik hale getirebilir. Prevalans oranlari, nobetli

hastalarda, dzellikle refrakter epilepsili hastalarda genel populasyona gére daha yiksek

gorinmektedir. Bu hastalarda, % 30 depresyon, % 10 -% 25 anksiyete bozukluklar1 ve

% 2 -% 7 psikoz gorildiigii bildirilmektedir.

Tablo 2. Epilepsisi olan insanlarda depresyonun etiyolojisi

Genel degiskenler

Cinsiyet

1Q dlzeyi

Mizag ve karakter 6zellikleri

Genetik /cevresel faktorler

Endokrin/metabolik faktorler

Eszamanli norolojik hastalik (6rn. bas yaralanmasi, serebrovaskiler

hastalik)

Epilepsi degiskenleri

Epilepsi baslangic yast

Epilepsinin siresi

Nobet tipi

Nobet sikligi/siddeti

Zorunlu normallesme fenomeni (Forced normalization)

Hipofrontalite (Hypofrontality)

Iatrojenik degiskenler

Antiepileptik ilag tipi (GABAerjik potansiyasyon, vb.)
Antiepileptik ilag sayisi
Antiepileptik ilaglarin ikincil etkileri (6rnegin, folik asit eksikligi)

Epilepsi cerrahisi

Psikososyal

degiskenler

Stigma/ayrimeilik

Kontrol odag1 (Locus of control)

Epilepsiye ayarlama (Adjustment to epilepsy)
Nobet gegirme korkusu

Ebeveynlerin asir1 korumaci davranislar
Sosyal destekler

Sosyoekonomik durum

Bununla birlikte, bu eslik eden hastaliklar genellikle taninmamakta ve tedavi

edilememektedir, oysa epilepsili hastalarin degerlendirilmesinde bu konu dikkate

alinmali ve tizerinde durulmalidir. Cilinkii yalnizca klinik goériiniimleri agisindan degil
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ayn1 zamanda tedavilerinin etkileri agisindan da bu hastaliklar arasinda 6nemli karsilikli
etkilesimler vardir. Epilepsi hastalarinda duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 en sik
goriilen psikiyatrik komorbid hastaliklar olup, bu kadar yakin bir iliskinin nedeni hem
biyolojik hem de psikososyaldir (Tablo-2) (Mula, 2012).

Epilepsi, beraberinde bir takim sosyal kisitlamalar (6rnegin stiriicii ehliyeti, is
olanaklar1 vb.) ile demoralizasyona, 6zgiiven eksikligine ve fobik kaginmaya yol agan,
sosyal ayrimciliga neden olan kronik bir hastaliktir. Bununla baglantili olarak, mesial
temporal yapilarin katilimi1 ve antiepileptik ilaglarin (AEIQ) psikotropik etkileri gibi
noroanatomik ve ndrokimyasal faktdrler bu iliskinin biyolojik katkilar1 olarak
gosterilebilir (Mula ve Sander, 2007). Duygudurum bozukluklari yasam kalitesinin en
onemli belirleyicilerinden biridir ve epilepsi ve depresyonu olan kisilerin AEI' m yan
etkilerini yasamalar1 daha yiiksek ihtimaldir. Bu insanlar ilaca daha sik direnclidir ve
epilepsi ameliyati sonuglar1 daha kétiidiir (Mula, 2012).

Toplum temelli ¢aligmalardan elde edilen veriler depresif bozukluklarin
goriilme sikhigim % 20-% 22 araliginda bildirmektedir. Ugiincii basamak tedavi
merkezleri veya cerrahi programlar gibi secilmis popiilasyonlarda, prevalans orani1 daha
da yiiksektir ve % 30 ile % 50 arasindadir. Bu farkliliklar epilepsinin ciddiyetini kismen
yansitmaktadir. Calismalara gére depresyon, ndbet gegirmeyen hastalarin sadece %
4'inde gorilmektedir (Jacoby, 1996). Genelde duygudurum bozukluklariyla eszamanl
olarak goriildiiklerinden, anksiyete bozukluklar1 hakkindaki veriler simirlhidir, ancak bu
hastaliklarin prevalans oranlarmmin depresyona esit veya hatta daha biiyiikk olduguna
inanilmaktadir.

Epidemiyolojik verilerdeki ilging bir nokta, epilepsi ile depresyon arasindaki
iliskinin tek tarafli olmadigi, yani bazi hastalarda nobet bozuklugu (epilepsi) ortaya
cikmadan Once bir ruh hali bozuklugunun goériilebilecegi gézlemidir. Her iki durumda
da ortak patojenetik mekanizmalarin aktif olabilecegini tahmin etmek diisiiniilse de,
boyle bir ikili iligki depresyonun Parkinson hastaligi, demans, diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi bir dizi kronik hastalikla iligkili oldugunu da gosterir (Mula, 2012).

Epilepside Depresyonun Fenomenolojisi
Depresyonun fenomenolojisi problemi; tani, tedavi ve prognozla ilgili bir dizi
¢ikarimlara yol acan bir tartismaya yol agmistir. Bazi arastirmacilar epilepsideki

depresyonun, genellikle DSM-IV ve ICD-10 gibi klasik siniflandirma sistemlerini tam
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olarak yansitmayan atipik ozelliklere sahip oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte,
bazi yazarlar tarafindan standart DSM kriterlerinin hastalarin 6nemli bir kisminda
uygulanmasmin mimkiin oldugu da belirtilmektedir. Genel olarak, epilepsideki
psikopatolojik depresyon spektrumunun biiylik olmasi muhtemeldir. Bir yandan,
epilepsi hastalarinin ayni1 zamanda epilepsi olmayan hastalarinkiyle ayn1 duygudurum
bozuklugu formlar1 yasayabilecegini varsaymak mantiklidir. Ote yandan, altta yatan
beyin patolojisinin duygudurum bozuklugu semptomlarinin son fenomenolojisini
etkileyebilecegini ve bazi fenomenleri vurgularken digerlerini vurgulayabilecegini
varsaymak da ayni derecede makuldiur. Peri-iktal bulgular, duygudurum ve anksiyete
bozukluklari, % 73'e kadar varan yiiksek eszamanlilik, altta yatan noérolojik durum ve
antiepileptik ilaglar (AEI) in psikotropik etkileri gibi atipik ozelliklerden bir dizi
degisken sorumlu olabilir (Mula, 2012).

Kraepelin ve Bleuler gibi pre-modern psikiyatristler, epilepsili hastalarin 6forik
ruh hali, huzursuzluk, korku ve anksiyete, ayrica anergia, agr1 ve uykusuzluk ile iligkili
bir pleomorfik depresif semptom kiimesi gelistirebilecegini gézlemlemistir. Bu kavram,
tipik somatoform-depresif bozukluk tipine atifta bulunmak igin interiktal disforik
bozukluk (IDB) terimini ortaya koyan Blumer tarafindan yeniden canlandirilmigtir
(Blumer, 2000). (Tablo-3).

Tablo 3. Epilepsinin interiktal disforik bozuklugu: Blumer’in tanimina gére semptom
kategorileri (Blumer, 2000).

Spesifik semptomlar Paroksimal iritabilite
Ofori

Anerji
Labil (kararsiz) depresif )
Depresif duygudurumu
semptomlar , .
Insomnia

Agr

Labil (kararsiz) afektif

Panik semptomlar1
semptomlar

Yaygin anksiyete semptomlar1

Mula ve ark. nin ¢alismalari, bu durumun epilepsiye 6zgii olmayan bir ruh hali
bozuklugu oldugunu, ancak genellikle kaygi ile birlikte olan ve ayrica migren epilepsisi

hastalarinda goriilen depresif evrede (sosyal fobi ve/veya genellesmis anksiyete
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bozuklugu) ortaya c¢iktigini gostermektedir. Ek olarak, diger ¢alismalar IDB olarak
adlandirilan durumun bir dizi atipik ve pleomorfik 6zelliginin peri-iktal semptomlarla
iligkili oldugunu gostermistir (Mula ve ark., 2004). Bu noktalarin prognoz ve tedavi
acisindan Onemli sonuglart vardir. Bu bulgu, peri-iktal goérintmleri, epileptik
sendromun prognozu ve tedavisiyle iliskili interiktal goriinlimlerden ayirma ihtiyacim
vurgulamaktadir. Ayni zamanda, IDB'nin 6nemli bir belirtisi olan duygudurum
kararsizliginm varligi, duygudurum dengeleyici AEI'lara ayricalik tanima ihtiyacin ve

secilen vakalarda antipsikotik ilaglara olan ihtiyaci gostermektedir (Mula, 2012).

Epilepside Peri-Iktal Psikiyatrik Semptomlar

Hastada dogru bir teshis koyabilmek icin, peri-iktal gérinumlerin dikkatlice
degerlendirilmesi gerekir. Parsiyel nobetleri olan hastalarin yaklasik 1/3 Unde,
genellikle sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetlerden 6nce gelen, premonituvar
(uyaric1) semptomlarin gozlemlendigi ileri striilmektedir. Prodromal depresyon veya
iritabilite semptomlari, nébet olusmadan saatler ve hatta glnler énce gorilebilir ve
siklikla konviilsiyonlarla azalir. Pre-iktal semptomlar arasinda en sik rapor edilenler
davranis degisiklikleridir. Mula ve ark. nin bir calismasinda, hastalarin yaklasik
%13’1linde nobetlerden Once iritabilite, disfori veya depresif duygudurum goriilmektedir
(Mula ve ark., 2010). Bu duygular, nobetin olusumuyla yakin baglanti ve siireleri
disinda, interiktal olanlarla hemen hemen ayrilamayacak kadar benzerdirler.
Dolayisiyla, klinisyenlerin bu fenomenleri arastirmasi 6nemlidir, ¢iinku bu fenomenler
derecelendirme skalalariyla veya soru formlariyla tespit edilemezler.

Iktal korku veya iktal panik, en sik bildirilen iktal psikiyatrik gérinimdir ve
genellikle sag mezial temporal lob yapilarindan kaynaklanan parsiyel nobetlerde ortaya
cikmaktadir. Parsiyel nobetler geciren hastalarin % 10 - % 15’inde bulunur; erkeklere
oranla kadinlarda daha yaygindir.

Iktal depresyon, en sik bildirilen ikinci iktal psikiyatrik manifestasyondur. Bu
duygudurum degisiklikleri arasinda, anhedoni, sugluluk duygulari ve yogun intihar
diisiinceleri sayilabilir. Temporal lob epilepsisi olan hastalarin % 1’inde rastlandigi
bildirilmistir.

Post-iktal duygudurum degisiklikleri, klinik uygulamada daha az
saptanmaktadir. Bununla birlikte, hastalar ve hasta yakinlari bu degisiklikleri siklikla
bildirebilmektedirler. Bir gézlem Unitesindeki olgu serisinde, hastalarin % 18’inde 24

28



saatten daha uzun siren en az bes depresyon semptomu saptanmistir. Post-iktal
depresyonu olan hastalarda daha onceki bir psikiyatrik bozukluk ge¢misinin goriilme
ihtimali daha fazla olmasma ragmen, bu kisilerle posti-iktal psikiyatrik semptom
goriilmeyenler arasinda nobetle iliskili degiskenler agisindan herhangi bir fark
gbzlemlenmemistir (Kanner ve Schachter, 2008; Mula, 2012).

Hastalarin % 22’sinde, post-iktal olarak siklikla psikotik fenomenolojiyle
birlikte manik/hipomanik semptomlar bildirilmektedir. Post-iktal maninin, post-iktal
donemde gobzlemlenen psikiyatrik goriiniimler arasinda ayr1 ve 6zel bir konumunun
bulundugu belirtilmektedir. Bu manik episodlar daha uzun sireli olurlar, post-iktal
psikoza oranla daha ylksek tekrarlama sikligina sahiptirler. Bunun yaninda daha gec
yasta baslama, EEG’de frontal desarjlarla ve non-dominant hemisfer etkilenimi ile
birlikte olma 6zelliklerine sahiptirler.

Hastalarin % 45’inde post-iktal anksiyete bildirilmistir. Semptomlarin ortalama
sliresi, 6 ile 24 saat arasinda degismektedir. Post-iktal anksiyete, olgularin tigte birinde
24 saat veya daha uzun surebilmektedir. Epilepsisi ve Oncesinde anksiyete bozuklugu
bulunan hastalarin yaklasik % 33’iinde post-iktal anksiyete oldugu saptanmistir (Kanner
ve ark, 2004; Mula, 2012).

Epilepsi ve Intihar

Genel popiilasyonda intihar, 6liim nedenleri arasinda 11. siradadir ve 25-34 yas
grubundaki ikinci gruptur. Intihar girisimleri kadinlar arasinda daha yaygindir, intiharlar
ise Ozellikle gelismis iilkelerde erkekler arasinda daha yaygindir. Epilepsi hastalarinda
genel intihar riski, genel popiilasyona gore yaklasik ii¢ kat daha yiiksektir. Bu artan
riskin nedenlerini belirlemek icin c¢esitli calismalar yapilmistir. Genel popiilasyonda,
inttharda basarili olan kisilerin yaklasik % 90" en az bir psikiyatrik bozukluk saptanmis
kisilerdir. Psikiyatrik bozukluklarla epilepsi yuki artabilir, ancak bu tek sorumlu faktor
gibi gorlinmemektedir. Danimarka'da yapilan bir caligmada, epileptik hastalar
arasindaki intihar oraninin, iki kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Bazilar1 temporal lob
epilepsisi ile bir baglantis1 oldugunu o6ne siirmiislerdir. Her durumda, intiharlari
Onlemenin epilepside 6nemli bir nokta oldugu ve segilen vakalarda dikkat edilmesi
gerektigi agiktir.

ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tip uzmanlarma AEI alan kisilerde intihar

diistincesi ve davranig riskinde bir artis oldugu konusunda 2008'de bir uyar1 vermistir.
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Ilag sirketlerinden, daha once, en az 30 kisinin alindig1 plasebo-kontrollii deneysel
caligmalardan endikasyondan bagimsiz olarak verileri sunmalar1 istenmistir. 27.000'den
fazla AEI ve plasebo kullanan 16.000 kisiden olusan toplam 199 plasebo kontrollii
caligmada toplam 11 bilesik ¢alisilmistir. Aktif ilag alan hastalarda intihar davranisi
veya diislince i¢in genel (goreceli) risk oram 1,8'dir (% 95 giliven aralig1 1,24 ila 2,66).
FDA'nin kaygisinin asir1 olabilecegi ve sadece kendi rapor ettigi intihar olaylarini
kullanan metodolojinin sorgulandigi one siiriilmiistiir. Diger arastirmacilar, veriler
goreceli olarak analiz edildiginde (OR 3.53; % 95 giiven aralig1 1.28 ila 12.10), ancak
psikiyatrik sorunlara (OR 1.51; % 95) gore goreceli olasiliklar oraninin (OR) epilepsi
hastalarinda 6nemli 6l¢tide arttigini bildirmistir (Bell ve ark., 2009; Mula, 2012). Genel
olarak, AE] 'leri birakma veya almama riski, intihar riskinden daha biiyiik olabilir. FDA,
AET' lerin klinik denemelerinde takip sirasinda diizenli olarak standartlastirilmis bir
intihar degerlendirmesinin yapilmasini istemektedir; bu durum muhtemelen bu soruna
151k tutacaktir (Mula, 2012).

Epilepside Duygudurum Bozukluklarinin Farmakolojik Tedavisi

Epilepsideki duygudurum bozukluklar1 i¢in tedavi stratejileri hakkindaki
veriler hala c¢ok sinirhidir. Epilepside kontrollii bir tane antidepresan ilag caligmasi
vardir ve tedavi stratejilerinin kaniti biiyiik ol¢iide klinik deneyime dayanmaktadir
(Robertson ve Trimble, 1985). Uzman panelleri, tedavi yaklasimlar1 hakkinda bir
Konsensus Bildirimi hazirlamistir. Genel olarak, epilepsi disindaki primer psikiyatrik
bozukluklarin tedavisi i¢in kullanilan kilavuzlar, altta yatan norolojik sorun hakkinda
birtakim Oneriler de gézonune alindiginda degerli kilavuzlardir (Kerr ve ark., 2011;
Grunze ve ark., 2010).

Ik olarak, major depresif bir atagm tedavisinin son hedefinin tamamen
remisyon oldugu belirtilmektedir. SSRI'ler (6rnegin, sitalopram 20 mg), 6zellikle
indiikleme o&zellikli AEI'lerin aym anda regetelenmesi durumunda ila¢ dozlarmin
hastanin klinik cevabina gore ayarlanmasi1 gerektigini diisiinerek ilk segenek olarak
diistiniilmelidir (Mula, 2008). Kullanilmast zor ilaclar, sadece fluvoksamin ve
nefazodondur. Aslinda, bu bilesikler enzim inhibitérleridir ve cok sayida AEinin
(0zellikle karbamazepin ve fenitoin) plazma seviyelerini arttirma potansiyeline sahiptir

(Montgomery, 2005) (Tablo-4).
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Psikiyatrik pratikte, major depresif atakta hastalarin yaklasik % 50'si tedavinin
ilk 6 ayinda remisyona ulasirken, yaklasik % 66'st 2 yil i¢inde remisyona girer.
Remisyona ulagsma stiresi 6 ila 12 ay arasindaysa, hastanin iyilesme gosterdigi
diisiiniilebilir. Ancak, hastalarin yaklasik % 15 ila % 20'sinin herhangi bir antidepresan
tedaviye yanmit vermedigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle, epilepsi hastalarinin
antidepresan ilaglara esit tepki gosterip gdstermedigi veya farkli remisyon oranlar1 olup
olmadig1 hala belirsizdir. Genel izlenim, epilepsideki depresyonun ciddiyetinin
genellikle hafif ile orta arasinda oldugu ve uygun ve yeterli tedavilere miikkemmel bir
yanit orani oldugu yoniindedir.

Psikotropik tedavilerle kotiilesen ndbetler sorunu, klinisyenler i¢in 6zel bir
endise ve endise olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, terapotik aralik i¢indeki
dozajlarda belirtilen kompozisyonlarin ¢ogunda, diger risk faktorleri harig
tutuldugunda, nobetlerin goriilme sikliginin % 0,5'ten az oldugu da bilinmektedir.
Aslinda, prokonviilsif etkinin doza bagimli olmasi ve ¢ok yiiksek dozajlarda yiikselmesi

muhtemeldir.

Tablo 4. Yeni antidepresan ilaglarla tedavide ndbet riski (Montgomery, 2005’den).

Antidepresan Nobet oram
ilaclar (%)
Bupropion IR 0.4
Bupropion SR 0.08-0.1
Sitalopram 0.3
Duloksetin 0.2
Essitalopram 0.04
Fluoksetin 0.1
Fluvoksamin 0.2
Mirtazapin 0.0-0.2
Paroksetin 0.0
Reboksetin 0.3
Sertralin 0.0
Trazodon 0.04
Venlafaksin 0.2
Venlafaksin XR 0.2
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Antidepresanlar arasinda, endise verici olabilecek bilesimler sadece
klomipramin ve maprotilinden olarak bilinmektedir; SSRI’ler oldukga guvenlidir (Tablo
4). Bupropionun, hemen salinan bir formiilasyonda tatbik edildiginde prokonviilize
oldugu goriilmektedir; uzatilmis salma formiilasyonu, SSRI 'lere benzer (Mula ve ark.
2004; Mula, 2012).

Bu verilere gore, antidepresan ilaglarin epilepsideki etkilerinin deneysel
modeller lizerinde arastirilmasi, kullanimlari sirasinda olumlu ya da olumsuz yonlerinin
ortaya konmasi bir gerekliliktir. Ozellikle regete edilen antidepresanlardan yeni

olanlarinin epilepsideki etkilerinin saptanmasi 6nemli bir caligma alani olarak karsimiza

cikmaktadir.

2.2.3. Serotonin

Serotonin, merkezi sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde bir¢ok farkli
etkiye sahip biyojenik bir monoamin molekilidir (Sekil-4). Serotonin, gelisim,
kardiyovaskdler sistem, sindirim ve endokrin fonksiyon, duyusal alim ve saldirganlik,
istah, cinsiyet, uyku, ruh hali, bilis ve hafiza gibi bir¢ok fonksiyonda 6nemli role

sahiptir (Berger ve ark., 2009).
NH-

HO
N

N
H

Sekil 4. Serotoninin kimyasal yapisi.

5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen serotonin, 1948'de Maurice
Rapport ve Irvine Page tarafindan izole edilmis ve tanimlanmigtir. Serotoninin
izolasyonu, trombositlerde siipheli bir vazokonstriiktér madde tanimlamak igin yapilan
bir ¢aligmada gergeklesmistir. Latince serum ve Yunanca tonik kelimelere dayanarak
serotonin olarak adlandirilmigtir (Crespi, 2013).

Trombosit ve sindirim fonksiyonu arastirtlmaya devam ederken Brodie ve
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Shore, serotoninin ndrotransmiterde rol oynadigini 6ne siirmiislerdir. Bu hipotez,
omurgali beyninin belirli bolgelerinde 5-HT reseptorlerinin yerini belirlemeye yonelik
calismalara dayanmaktadir. Daha sonra serotoninin, esasen memeli beyninden izole
edilen boliimlerdeki néronlarin ucunda bulundugu kesfedilmistir. Dahlstrom ve Fuxe
beyinde serotonin iceren 0zel bir cekirdegi haritalamislardir. Bu néron kiimeleri

serotonerjik sistem olarak adlandirilmistir (Wirth ve ark., 2017).

Serotonin Sentezi

Twarog ve Page, 1953'te serotoninin kimyasal yapisin1 kesfetmis ve
sentezlemislerdir. Daha sonra, MSS'de serotoninin bir nérotransmitter olarak gorev
yaptig1 diistiniilmiis ve epifiz bezinde tanimlanmasindan sonra yogun olarak
calisilmistir. Serotonin, L-triptofandan iki enzim reaksiyonu ile sentezlenir:

1. L-triptofan — 5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP)

2. 5-hidroksi-L-triptofan — 5-hidroksitriptamin (5-HT)

Serotonin, néronun perikaryonunda sentezlenir. Burada, triptofan 5-HT 6ncusi
5-hidroksitriptofan'a (5-HTP) hidroksile edilir ve daha sonra 5-HT'ye dekarboksile
edilir. Triptofan hidroksilaz (TPH), MSS’nin serotonin salgilayan hiicreleri ve enterik
sinir pleksusu, gastrointestinal mukozanin enterokromaffin hiicreleri, ¢esitli bag
dokusunun mast hiicreleri ve epifizin pinealositleri gibi hiicreler tarafindan olusturulur.
Bu dokulardaki yiiksek 5-HT konsantrasyonlart her zaman TPH'nin giiglii saliniminin
gostergesi degildir. Ornegin trombositler viicuttaki en bilyiik 5-HT tasiyicilaridir, ancak
bunlarda 5-HT sentezi miimkiin degildir. Trombositler serotonini kandan alir. Kandaki
5-HT'nin bilyiik miktari, gastrointestinal sistem mukozasinda enterokromafin hiicreler
tarafindan salgilanmaktadir (Berger ve ark., 2009).

Serotonin, monoamin oksidaz (MAQ) enzimi tarafindan 5-hidroksi-indol asetik
aside oksidasyonunu dnlemek i¢in sinaptik alana salinana kadar noronal vezikiillerde
depolanir. Serotonin, postsinaptik ve presinaptik reseptorleri aktive eder ya da néronun
icine 5-HT tasiyicilan tarafindan transfer edilir. 5-HT metabolizmasinin ana yolu, iki
asamada gergeklesen monoamin oksidaz enzimi ile 5-hidroksi-indol asetik asidin
olusmasidir (Muller ve Jacobs, 2009).

MAO metabolizmasina ek olarak, Na + bagimli bir tasiyict alim siireci vardir
ve 5-HT etkisinin sonunda olusur. 5-HT tastyicilar1 serotonerjik akson uglarinin ve

trombositlerin dis zarinda bulunur. Bu alim sistemi, trombositlerin 5-HT elde
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etmelerinin tek yoludur ¢unki trombositlerde 5-HT sentezi icin gereken enzim yoktur
(Crespi, 2013).

Serotonerjik Reseptorler

Serotonerjik noéral tasinmayi serotonin reseptorleri diizenlerler. Serotonin
reseptor sistemleri, diger bircok norotransmiter sistemleriyle karmasik sekilde
etkilesirler ve baz1 noronlarda baska norotransmiterle birlikte bulunurlar. Serotonin
reseptorleri merkezi veya periferik olarak yerlesmis olmalarina, néronlar veya baska
hiicreler (6rn. lenfositler) tizerinde olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak
yerlesmis olmalarina gore birbirlerinden farklilasirlar.

Serotonin reseptorlerinin alt tiplemeleri genetik, farmakolojik ve ikinci mesajct
eslesmeleri gibi birka¢ 6l¢iite dayanilarak yapilir. Su anda bilinen 14 farkli serotonin
reseptor alttipi vardir (5-HT1a, 5-HT1g, 5-HTic, 5-HT1ip, 5-HT1g, 5-HT1r, 5-HT2a, 5-
HT2g, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTsa, 5-HTsg, 5-HTs ve 5-HT7). Ancak bu reseptor alt
tiplerinin sadece bir kismi1 beynin fizyolojik olaylarinda rol oynamaktadir. Depresyon ve
iliskili bozukluklarda énemli rol Ustlenen serotonin alttipleri 5-HT1a8, 5-HT2a, 5-
HTs’diir.

5-HT1a reseptorlerinin bu reseptor agonistlerinin anksiyolitik ve antidepresan
ozelliklerine dayanilarak depresyon ve anksiyetenin etiyolojisinde Onemli rol
ustlendikleri varsayilmaktadir. 5-HTia reseptorleri serotonerjik ndronlarin soma ve
dentritlerinde otoreseptdr olarak yer alirken, serotonerjik sistemin bitim kisimlarinda
korteks ve subkortikal alanlardaki hedef néronlarda yer alan postsinaptik reseptorlerdir.
Bu nedenle, azalmis 5-HTi1a otoreseptdr islevleri serotonin iletiminde artisa neden
olurken; hedef noronlardaki islev azalmasi 5-HTiamin aracilik ettigi noral iletilerin
etkilerinde azalmaya neden olur. 5-HT1g reseptorlerinin ise impulsif-agresif ve cinsel
davraniglar1 diizenlemede, alkol ve kokain aliminda bir rolii bulundugu bildirilmektedir
(Albert ve Vahid-Ansari, 2019). Bu reseptor iizerinde yapilmis insan caligmalari
oldukga sinirhidir ancak bu reseptor 5-HT1p reseptorii ile yakindan iliskilidir. 5-HT1p ise
"terminal” bir otoreseptordiir, yani akson terminallerinde yer alir ve sinaptik aralikta
serotoninin varligi ile aktive olarak 5-HT salinmasini bloke eder. Bu sekilde serotonin
salinimin1 denetler. Serotonin reseptdrleri iizerinde yapilan ¢alismalardan 5-HTia

reseptorlerine spesifik ilaglarin anksiyolitik etkili olduklar1 saptanmistir. Basta obsesif
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kompulsif bozukluk (OKB) ve yaygin anksiyete bozuklugu olmak {iizere anksiyete
bozukluklar1 iizerinde etkindirler. 5-HTic reseptorleri beyin omurilik sivisinin
uretilmesi ve emilmesinde islev goriirler. 5-HT1p reseptorleri akut migren tedavisinde
etkilidirler. Bunun disinda OKB'de etkileri vardir (Tamam ve Zeren, 2002).

5-HT> reseptoru, U¢ reseptor alt tipini, 5-HT2a, 5-HT2s ve 5-HToc'yi icerir. 5-
HToc, 5-HT> reseptor ailesinin yapisal benzerligi belirlenmeden once 5-HTic olarak
bilinmekteydi. Ug reseptér alt turiinin timii, % 70-80 homolojiye sahip 458-471 amino
asit igeren tek bir protein molekiiliinden olugsmustur. Bu reseptor alt tiirlerinin, Gq
proteininin a alt birimi ile fosfoinositol hidroliz sinyal iletim sistemi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Insan akciger arter endotelyal hiicrelerinde, 5-HT2c reseptor
stimiilasyonu, fosforidilinositol hidroliz mekanizmasi1 araciligiyla hiicre ici kalsiyum
akisina neden olur (Palacios, 2016). 5-HT2a reseptorii periferik dokularda yaygin olarak
bulunur. 5-HT2a reseptorlerinin  farelerin  korteksindeki piramidal ndronlarda,
presinaptik aksonlarda ve daha az miktarda GABAerjik interndronlarda yer aldigi
bildirilmigtir (Yiksel ve ark., 2010). Reseptor otoradyografisi ¢alismalari, 5-HT2a
reseptérunun bir¢ok 6n beyin bolgesinde, 6zellikle kortikal bolgelerde, kaudat ¢ekirdek,
akumbens cekirdek, olfaktor tiiberkiilii ve hipokampiiste bulundugunu gostermistir. 5-
HT2a hem kemirgenlerde hem de insan dokularinda, vaskuler, Uriner, gastrointestinal ve
uterin diiz kaslarinda kasilmaya neden olur, trombosit agregasyonunu ve kilcal
gecirgenligini regiile eder. 5-HT2a reseptorii aktivasyonunun bazi beyin bolgelerinde
noronal stimiilasyona neden oldugu bilinmektedir (Lopez-Gimenez ve ark., 1997). 5-
HT2s reseptoru, 2936-2q37.1 kromozomunda bulunur ve sicanin gastrik fundusunun
kasilmasii ve nitrik oksit salinimi ile siganda endotel ve kedide juguler venlerin
gevsemesini diizenler (Choi ve Maroteaux, 1996). 5-HT.s reseptordt mRNA's1
kobaylarin, sicanlarin ve farelerin kolonunda ve ince bagirsaginda bulunmustur. Baskin
olarak dliz kas hucrelerinde bulunur. 5-HT2g reseptoriiniin uyarilmasi, sicanlarda ve
insanlarda, fosfotidilinositol hidrolizine neden olur. 5-HT2c reseptorti agirlikli olarak
koroid pleksusta ve kiglik miktarlarda serebral korteks, hipokampus, striatum ve
substantia nigrada bulunur. 5-HT2c, Xg24 kromozomu Uzerinde bulunur. 5-HT2c
reseptOriiniin  aktivasyonu, koroid pleksustaki fosfolipaz C aktivitesini arttirir. Ek
olarak, reseptor aktivasyonunun siganlarda priform korteksindeki piramidal ndronlar
depolarize ettigi diistiniilmektedir. 5-HT2c reseptori aktivasyonunun, hipolokomozis,
hipofaji, anksiyete, ereksiyon ve hipertermi gibi davranigsal tepkiler Ttrettigi de
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kaydedilmektedir (Wirth ve ark., 2017).

5-HT3 reseptorlerinin iki alt birimi, 5-HT3a ve 5-HT3g olarak tanimlanmustir.
5-HT3 reseptorii periferde enterik sinir sisteminde, MSS’de hipokampus, neokorteks,
amigdala, hipotalamus ve beyin sapinda yer almaktadir. 5-HT3 reseptorl agonistlerinin,
somatodendritik dopamin salinimini uyardigi, antagonistlerinin ise ventral tegmental
alanda dopamin noronlarinin aktivitesini baskiladigi bildirilmistir.

Reseptor baglanma c¢alismalari, 5-HTs4 reseptOrinin, striatum, bazal
ganglionlar ve nikleus akumbens gibi sican beyninin dopamin fonksiyonuyla iliskili
bolgelerinde yogunlastigin1 gostermektedir. 5-HTs reseptorleri substantia nigra'nin
GABAerjik uzantilarinda ve GABAerjik veya kolinerjik ara noronlarda bulunur. Bu
reseptor G proteini ile fonksiyonel olarak iliskilidir. 5-HTs reseptorindn
aktivasyonunun noéronal uyarilabilirligi arttirdi§i ve elektrofizyolojik olarak tespit
edilebilecek repolarizasyonu yavaslattigi gosterilmistir.

5-HTs reseptorl, 5-HTsa ve 5-HTsg olarak tanimlanmistir. Santral sinir
sisteminde, 0©zellikle serebral korteks, hipokampus, amigdala, talamus, bazal
ganglionlar, beyin sap1 ve serebellumda yaygin olarak bulunur. Genetik ¢aligmalar, 5-
HTsa reseptor genindeki polimorfizmin sizofrenide potansiyel bir rol oynayabilecegini
gostermistir.

5-HTs reseptoru, 5-HTs reseptorii gibi sigan cDNA'sinda saptanmistir ve G-
proteinine bagimli bir reseptordiir. Insanda ve siganda 5-HTe reseptorleri, striatum,
amigdala, nokleus akumbens, hipokampus, korteks ve olfaktor tuberkiliinde
bulunmaktadir (Palacios, 2016).

5-HT7 reseptorii kobay, sican, fare ve insan cDNA'sinda saptanmistir. Dort
farkli 5-HT7 reseptorii izoformu bulunmaktadir, bunlar 5-HT7a, 5-HT7s, 5-HT7c, 5-
HT7p olarak tanimlanmistir. Bu reseptorler ozellikle hipokampal aktivite, 6grenme,
hafiza, sirkadiyen ritim ve ruhsal durum ile iliskilidir. Sizofreni tanis1 alan hastalarla
yapilan ¢alismalar, 5-HT7 reseptorlerinin azaldigini, antipsikotik ilaclarla tedavi edilen
sizofreni hastalarinda kortekste 5-HT7 reseptorlerinin arttigin1 gostermistir (Dean ve

ark., 2006).

Secici Serotonin Geri-Alim Inhibitérleri (SSRI)
5-hidroksitriptamin olarak da adlandirilan serotonin, triptofan isimli bir

esansiyel aminoasit tarafindan sentezlenir. L-triptofan’in triptofan hidroksilaz
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araciligiyla hidroksilasyonu ile 5-hidroksitriptofan iiretilir. Bu adim, p-klorofenilalanin
(PCPA) ve p-kloramfetamin tarafindan inhibe edilen serotonin sentezinin hiz sinirlayici
asamasidir. Bu maddeler, karsinoid sendromunda serotonin seviyesini azaltmak i¢in
deneysel olarak kullanilmistir. Serotonin, 5-hidroksitriptofanin dekarboksilasyonundan
aromatik amino asit dekarboksilaz enzimi ile olusturulur. Serotonin sinaps araligindan
serotonerjik ndron terminaline geri alinir, monoamin oksidaz-A (MAO-A) enzimi
tarafindan hizla inaktive edilir veya depolanir. Kanda triptofan diizeyi yiikseldikge,
beyindeki serotonerjik noronlarca sentezlenen serotonin diizeyi de artar. Serotonerjik
reseptorler, 5-HT1'den 5-HT7'ye kadar toplam 7 reseptor tiiriinden olugmaktadir ve
bazilari, 5-HT1A, 5-HT1B gibi kendi alt reseptor gruplarina sahiptir. 5-HT3 reseptori
tiirti digindakilerin tiimii, G proteini yoluyla adenilat siklaz, fosfoinositol veya potasyum
kanallar ile baglantili membran reseptorleridir ve sadece 5-HT3’ler iyon kanali reseptor
ozelligindedir (Ozdemir ve Kocabasoglu, 2007).

Antidepresan olarak 1950’lerden beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin
ortak yan tesirleri olan konviilsiyon esigini disiirme (prokonviilsif etkinlik),
antikolinerjik etkiler gosterme, ylksek dozda daha belirgin direkt kardiyotoksisite ve
hipotansiyon gibi sakincalarini ¢ok az veya hi¢ gostermeyen ilaglar bulmak amaciyla
yapilan sistemli arastirmalar sonucu trisiklik-olmayan yeni antidepresanlar
gelistirilmistir. Ancak bunlarin hepsi degil, sadece bazilar1 yukarida sayilan hedeflere
ulagmistir. Daha sonra SSRI’Ier tibbi kullanima girmistir; bunlar yukaridaki hedeflere
genellikle en yaklagmis ilaglardir. Ancak antidepresan etkililikleri, trisiklik
antidepresanlarinkinden fazla degildir ve tedaviye basladiktan sonra depresyonun
diizelmeye baglamasi daha g¢abuk (2-3 haftadan 6nce) olmaz; ancak onlardan daha
guvenlidirler. Secici serotonin geri-alim inhibitorleri, tedavi dozlarinda beyinde diger
norotransmiter (6rnegin noradrenalin ve dopamin) sistemlerine dokunmadan serotonin
geri-alimini ¢ok giilii bir sekilde bloke ederler. Depresyon tedavisinden baska, bazilari
obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, posttravmatik stres bozuklugu, jeneralize
anksiyete bozuklugu ve sosyal fobi gibi "anksiyete bozukluklari grubu" psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde de kullanilirlar. Farmakolojik etki profilleri, serotonerjik
asirim1  selektif olarak  etkilemeleri ve yan tesirleri disinda, trisiklik
antidepresanlarinkine benzer. Uzun silire uygulamadan sonra doz yavas olarak
azaltilmak suretiyle kesilmelidir; aksi taktirde orofasiyal distoniler gibi ekstrapiramidal
bozukluklar1 da kapsayan ciddi kesilme sendromu ortaya ¢ikabilir (6zellikle paroksetin
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ile). MAO inhibitorleriyle etkilesirler; trisiklik ilaglarin aksine istahi azaltabilirler
(Kayaalp, 2012).

Huzursuzluk, motor hareketlerde degisim, cinsel fonksiyon bozukluklari,
diyare gibi yan etkileri olabilir. Ozellikle ek medikal hastaliklar1 olanlarda ve yaslilarda
coklu ilag kullannominda sorun olusturabilecek sitokrom enzim diizeyindeki

etkilesmelere dikkat edilmelidir (Orsel, 2004).

Vilazodon

Vilazodon trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlardan farkli yeni bir oral
antidepresandir. Kapali formiiliit C26H27NsOz2 , agik formiilii “5-[4-[4-(5-Siyanoindol-3-
il)butyil]-1-piperazinil]-2-benzofurankarboxamid”, molekiil agirligt 441,524 g/mol
olarak tanimlanmistir (Sekil-5). Vilazodon yetiskinlerde major depresif bozuklugun

tedavisi igin Ocak 2011 'de onay almistir (Faquih ve ark., 2019).

NH,

Sekil 5. Vilazodonun molekiil yapisi.

Vilazodon, secici bir 5-HT geri alim inhibit6érii ve 5-HTia reseptor kismi
agonisti profiline sahip olan yeni bir antidepresandir ve bu nedenle bir SPARI olarak
kabul edilmistir. Vilazodon alimi, 5-HT1a otoreseptor aracili serotonin inhibisyonunun
asir1 aktiflesmesine neden olmadan, bu reseptorlerde sadece kismi bir agonist olarak
etki ederek 5-HT1a otoreseptorlerinin daha hizli ve daha fazla duyarsizlagsmasina neden
olabilir. Buna ek olarak, vilazodon 5-HTia'ya a 5-HT1a otoreseptorlerinin daha hizli
duyarsizlasmasina katkida bulunan serotoninden daha uzun siire yuksek afiniteyle
baglanir. Dogal olarak, 5-HTia otoreseptorlerinin daha hizli ve daha fazla
duyarsizlagsmasi, etkinin daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olabilir. SSRI
ozellikleri ve aktiflestirici 5S-HT1a postsinaptik reseptorleri ile sinerjik olan vilazodon,

daha fazla etkinlige yol agan daha fazla serotonin salinimi saglayabilir (Wang ve ark.,
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2016).

Viladozonun diinyada yaygin olarak regete edilmesine karsin, epilepside
kullanimz ile ilgili heniiz deneysel bir ¢aligma yapilmamistir ve iki olgu sunumu disinda
literatiir verisi bulunmamaktadir (McKean ve ark., 2015; Carstairs ve ark., 2012).

Belirtilen nedenlerden dolay1 vilazodonun epilepsi {izerine olan etkilerinin
ortaya ¢ikarilmasi 6nem kazanmaktadir.

Cok sayida antidepresan mevcut olmasma ragmen, MDB'li hastalarin %
30'undan fazlasinda yeterli rahatlama saglanamamaktadir. SSRI ve selektif serotonin ve
norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRI) gibi geleneksel antidepresanlarin sahip
oldugu diger onemli yan etkiler, glivenlik ve tolere edilebilirlik sorunlari yaninda,
baslangi¢ ve tedavi arasindaki terapOtik gecikme sorunlar1 (yaklasik 2-4 hafta), cinsel
islev bozukluklar1 olarak siralanabilir. Bu nedenle, geleneksel antidepresanin yukaridaki
engellerinin Ustesinden gelmek i¢in ek yeni antidepresanlara ihtiya¢ vardir (Wang ve
ark., 2016).

Depresyonun monoamin hipotezi, on yildan uzun bir siiredir tartisma konusu
olmustur. Monoaminlerin ~ Otesinde bir mekanizma saglamak i¢in, glutamat
reseptorlerini hedef alan, noroplastisiteyi tesvik eden, kolinerjik iletimi modiile eden ve
noroenflamasyon ve gama-butirik asit (GABA) iletimini gii¢lendiren gesitli potansiyel
ajanlar test edilmistir. Bununla birlikte, bu ajanlarin hi¢biri heniiz bir antidepresan
olarak basarili bir sekilde gelistirilememistir, bu yilizden neredeyse mevcut tim
antidepresanlar monoamin teorisine dayanmaktadir. Bu nedenle, antidepresanlarin etki
mekanizmas1 kaginilmaz olarak c¢oklu monoamin tasiyicilardan/reseptorlerinden
(Monoamin inhibitorleri ve Trisiklik antidepresanlardan) 6nce selektife (SSRI / SNRI)
ve daha sonra da coklu selektife gecmistir. Bu bakimdan, 2011'de major depresif
bozuklugun (MDB) tedavisi icin FDA onay1 alan bir antidepresan olan vilazodonun
ortaya ¢ikist, tam zamaninda olmustur. Ciinkii vilazodon segici olarak ¢oklu monoamin
tastyicilarini veya reseptorlerini hedef alan ilk antidepresanlardan biridir. Vilazodonun,
5-HT1a reseptor kismi agonist profili ile segici bir 5-HT geri alim inhibitorii igerdigi
bilinmektedir.

Vilazodonun aktivitesi temel olarak ana ila¢ molekullyle ilgilidir ve
farmakokinetik dozlar1 5 ila 80 mg arasindadir. Vilazodon temel olarak hepatik
(CYP3A4) sistemi ile metabolize olur, bu nedenle dozu, ketokonazol gibi guclu bir
CYP3A4 inhibitorii ile kombinasyon halinde kullanildiginda 20 mg/gun'e
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diisiiriilmelidir. Vilazodonun farmakokinetigi, 20 mg'lik tek bir oral vilazodon dozunun
ardindan hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ve saglikli kontrol
grubu ile benzer bulunmustur. Bu nedenle, hafif, orta ya da siddetli karaciger
yetmezlikli major depresif bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir

(Boinpally ve ark., 2015).

Tablo 5. Vilazodon’un genel 6zellikleri. (Cmaks: maksimum plazma vilazodon konsantrasyonu,

ty,: Terminal eliminasyon yari Omri, Tmax: Cmaks ‘In olusma zamani EAA: Egri

altinda kalan alan).

Farmakokinetik

Cmaks (Ng/mL) 156
Tmax (Saat) 4-5
ty, (saat) 25
Gida ile mutlak 72
biyoyararlanim (%)

Proteine baglanma (%) 96-99
Kararlt durum 3
konsantrasyonuna

kadar gecen sure (gun)

Ana metabolizma

Hepatik (CYP 3A4)

Onemli ilag-ilag etkilesimi

Guclu 3A4 inhibitorleri

Vilazodonun Crnax ve EAA
(AUC) degerleri % 50 artar

Doz ve kullanim

Onerilen guinlik doz

40 mg/gun (yemekle birlikte)

Ozel popiilasyonda kullanim

Cocuk

Tanimlanmamig

Yash

Tanimlanmamis

Karaciger yetmezligi

Doz ayarlamasi gerekmez

Hamilelik

Kategori C

Bobrek yetmezligi

Doz ayarlamasi gerekmez

Vilazodonun ilk onerilen giinliik dozu 10 mg/giin’diir. Gastrointestinal

rahatsizligi Onlemek igin doz 3 hafta igerisinde kademeli olarak 40 mg/giin'e
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yukseltilmelidir. Vilazodonun ¢ocuklarda, ergenlerde veya yashilarda kullanimi
hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir. Vilazodonun genel bilgileri Tablo-

5'te 6zetlenmistir.

Etki Mekanizmasi

Vilazodon, benzersiz etki mekanizmasina sahiptir, ¢iinkii 5-HT geri alimini
(ICs0 = 1.6 nM) sadece gii¢lii ve segici bir sekilde inhibe etmez, ayn1 zamanda selektif
olarak yuksek afiniteli 5-HT1a reseptorlerine de baglar (ICso = 2.1 nM). Vilazodonun
afinitesi, 5-HT geri alim bolgesi (Ki = 0.1 nM) icin norepinefrin (Ki = 56 nM) veya
dopamine (Ki = 37 nM) gore ¢ok daha ylksektir. Bu nedenle, vilazodon secici bir
serotonin geri alim inhibitorii arti 5-HT1a kismi agonisti olarak kabul edilir ve bir
SPARI olarak karakterize edilmistir. Vilazodonun etki mekanizmasini gelistirmeden

once, 5-HT1a reseptorlerinin depresyondaki karmasik roliinii anlamak 6nemlidir (Sekil-

6).

SHT néron

Sekil 6. Vilazodonun etki mekanizmasi. 1) Vilazodon, SERT' i bloke ederek ekstra ndronal
serotonini artirabilir. 2) Vilazodon, 5-HT1a otoreseptorlerinde sadece kismi bir agonist
olarak hareket ederek 5-HTia otoreseptor aracili serotonin inhibisyonunun agiri
aktivasyonuna neden olmadan 5-HTia otoreseptorleri daha hizli bir sekilde
duyarsizlastirabilir.  3)  Vilazodon, 5-HTia otoreseptorlerinin  daha izl
duyarsizlastirilmasina katkida bulunan serotoninden daha uzun bir afinite ile 5-
HTia'ya baglanir. 4) Vilazodon, 5-HT1a post-sinaptik reseptorleri aktive ederek 5-
HT'yi artiracak ve SSRI 6zellikleriyle sinerjistik olarak, daha ¢ok etkinlige yol agan
daha fazla serotonin salinimi saglayacaktir. 5) 5-HT1a post-sinaptik reseptorlerinin
aktive edilmesi, cinsel islev bozuklugunun azalmasina katkida bulunan dopamin
salmimini arttirir. VLD: Vilazodon, DA: Dopamin, SHT: Serotonin, SERT: Serotonin
tagiyici, SSRI: Secici serotonin geri alim inhibitorii (Wang ve ark., 2015).
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Etki mekanizmasini anlamak i¢in pre ve postinaptik 5SHTia reseptorlerinin
serotonin dongiistinde zit rolleri oldugu gercegini gdzden gegirmek ¢cok dnemlidir;

1- Raphe cekirdeklerinde bulunan pre-sinaptik 5HT1a reseptorleri (otomatik
alicilar) — aktivasyonu serotonin salgilanmasinda azalmaya neden olur — kronik
stimiilasyon ile duyarsizlastirilabilir

2- Hipokampuste bulunan post-sinaptik SHT1a reseptorleri — aktivasyonu
serotonin salgilanmasina neden olur — kronik stimiilasyon ile hassaslagsmaz

3- Bir antidepresanin bir etki gostermesi i¢in, — ekstra ndronal serotoninin
arttirilmas1  gerekir — sonugta presinaptik otoreseptorlerin  duyarsizlastirilmas: +
postsinaptik 5HT1a reseptorlerinin aktivasyonu — serotonin saliniminin artmasina
neden olur

SSRI olan geleneksel bir antidepresan, akut bir sekilde uygulandiginda, ekstra-
noronal serotoninin arttirilmasina neden olan serotonin tastyicilari bloke edilecektir.
Bununla birlikte, 5-HT miktari, néronal negatif feed-back mekanizmalarini baslatan
pre-sinaptik 5-HT1a otoreseptorleri uyaran 5-HT'nin artmasi nedeniyle azaltilacaktir. Bu
negatif geri besleme mekanizmasinin terapotik gecikmeye neden oldugu bilinmektedir,
¢linkii otoreseptor aracili serotonin inhibisyonu ve 5-HTia otoreseptorinin SSRI ile
reglilasyonun ustesinden gelmek i¢cin minimum 2-4 hafta gerekir (Faquih ve ark., 2019).

Bu bakimdan Stahl, vilazodonun SPARI 6zelligine sahip oldugunu, daha hizl
etki baslangici, daha yiiksek etkinlik ve daha iyi tolere edilebilirlik, 6zellikle daha diisiik
cinsel yan etkiler olmak tizere {i¢ potansiyel faydasi bulundugunu belirtmistir (Stahl,
2014).

Vilazodon, SERT ablukasi yoluyla serotonin geri aliminin segici inhibisyonu
yoluyla serotonerjik aktiviteyi arttirir. Bu etki, 5-HT1a reseptorlerinde kismi agonist
aktivite nedeniyle daha da yogunlagsmaktadir. Vilazodon alimi, 5-HTia otoreseptor
aracilt serotonin inhibisyonunun, bu alicilarda sadece kismi bir agonist olarak hareket
ederek asir1 aktivasyonu ile sonuglanmadan, 5-HTia otoreseptorlerinin daha hizli ve
daha biiyiik bir duyarsizlastirilmasina neden olabilir. Ek olarak, vilazodon, 5-HT1a'ya,
serotoninden daha yiiksek bir afinite ile baglanir; bu, aynm1 zamanda, 5-HTia
otoreseptorlerinin daha hizli duyarsizlagtirlmasina ve hizli etki baslangicina katkida
bulunur. SSRI 6zellikleri ile sinerjistik olarak 5-HT1a postsinaptik reseptorleri aktive
eden vilazodon, daha fazla etkinlige yol agan daha fazla serotonin salinimi saglayabilir.
Son olarak, 5-HT1a postsinaptik reseptOrlerinin aktivasyonu, dopamin salmimini da
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artirir, bu da cinsel islev bozuklugunun azalmasina katkida bulunabilir (Wang ve ark.,
2016).

Bu birlesik aktivitenin tam etki mekanizmast bilinmemektedir, ancak
vilazodonun antidepresan etkisinin, serotoninin tasiyici tarafindan serotoninin geri
alimin1 inhibe ederek SSS'deki serotonerjik aktarimi uyaran asil olarak SSRI
aktivitesinden kaynaklandigina inanilmaktadir. 5-HT1a kismi agonist aktivitesinin, pre-
sinaptik 5-HT1a otoreseptorlerinin duyarsizlagtirilmasini kolaylastirarak antidepresan
etkisini arttirdig1 diisiiniilmektedir. SSRI'larin antidepresan etkisi gecikir, ¢linkii ortaya
cikan artan serotonin baglangigta 5-HT1a otoreseptdrlerinin aracilik ettigi bir néronal
negatif feed-back mekanizmasini tetikler. Pre-sinaptik 5-HT1a otoreseptorleri (serotonin
salgilanmasini azaltan), ancak sonradan duyarsizlagtirilmayan 5-HTia reseptorleri
(serotonin salgilanmasini arttiran) antidepresan etkisiyle iligkili oldugu tahmin edilen
artmig serotonin seviyelerine yol agar. Vilazodon gibi 5-HT1a kismi agonistlerinin, pre-
sinaptik 5-HTia otoreseptorlerinin daha hizli ve daha biiylk bir duyarsizlastirma
olusturdugu ve boylece antidepresan aktivitesi ile iliskili oldugu varsayilan serotonin
seviyelerini arttirdig1 diisiintilmektedir. Bu kavramlar agirlikli olarak in vitro ve hayvan
modeli ¢caligmalarina dayanmaktadir (McCormack, 2015).

Erkek sicanlarda paroksetin ile 2 hafta tedavisi ile cinsel islev azalmasi
saptanmig, ancak vilazodon tedavisi ile azalma gorilmemistir. Bu ilk veriler
paroksetin'den vilazodona gecisin cinsel fonksiyonu iyilestirdigini ve vilazodondan
paroksetin'e gecisin cinsel fonksiyonu azalttigini gdstermistir. Paroksetin, paroksetin
art1 buspirone (kismi 5-HT1a agonisti) olarak degistirildiginde, cinsel islev artmis, bu da
5-HT1a reseptorlerinin aktivasyonunun, erkek sicanlarda SSRI'larin cinsel olumsuz
etkilerini azalttigini ortaya koymustur (Snoeren ve ark., 2014).

Vilazodonun si¢an beyin serotonin tastyicilarinin ve reseptorlerinin seviyeleri
(sayist veya yogunlugu) iizerinde paroksetin ve sitalopramdan farkli etkileri oldugu
gosterilmistir. Vilazodon serotonin tasiyici seviyelerinde daha kiigiik diisiislere neden
olmus ve 5-HT1a reseptdr seviyelerini diisiirmiis, paroksetin ve sitalopram ise 5-HT1a
reseptOr seviyelerini arttirmistir. Buna karsilik, her li¢ ajanin da serebral kortekste 5-

HT2a reseptor seviyelerini segici olarak arttirdigi belirlenmistir (Oosting ve ark., 2016).

Yaymlanmis Randomize Klinik Calismalar

MDB'li hastalarda plasebo kontrolli, randomize, kontrolli vilazodon
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calismalarindan elde edilen verilere gore, Montgomery-Asberg Depresyon
Derecelendirme Olgegi (MADRS) toplam puanmin artti1 gdsterilmistir (McCormack,
2015).

SSRI ve kismi 5-HT1a reseptorii agonisti olan vilazodon, MDB'nin yetiskinlerde MDB
tedavisi i¢in 2011'de onaylanmistir. MDB tedavisinde 8 haftalik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii pivot faz III ¢aligmalarindan 6zellikle ikisi, vilazodonun onaylanmasini
saglamigtir. Bu arastirmalarda ¢alismaya dahil etme kriterleri, MDD ataklar1 >4 hafta ve
<2 yil olan Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDS) skoru >22 olan
hastalards. ilk ¢aliymada Rickel ve ark. (2009), 40 mg/giin kullamlan vilazodonun,
MADRS, HDS, Klinik Global Etki lyilestirme Olgegi (CGI-1) ve Klinik Global izlenim-
Hastalik Siddeti Olgegi (CGI-S) iizerinde, ortalama degisikliklerde plaseboya gore anlamli,
tistiin etkinlik gosterdigini bulmuslardir. Ek olarak, 1. haftada MADRS ve HDS'de 6nemli
farkliliklar gézlenmistir (Rickels ve ark., 2009). Khan ve arkadaslarinin yaptig: ikinci
calismada vilazodon, MADRS, HDS, CGI-I, CGI-S ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi (HAM-A) toplam puanlarindaki ortalama puan degisikliklerinde, plasebo grubuna

gore daha {istiin bir sonug¢ gostermistir (Khan ve ark., 2011).

Doz ve Kullamm: Vilazodon tabletler 10, 20 ve 40 mg olarak bulunur. Onerilen
doz aralig1 giinde bir kez 20-40 mg'dir. Vilazodon, giinde bir kez 10 mg baslangi¢ dozu ile
baslayarak, yedi giin boyunca giinde bir kez 20 mg olacak sekilde artirilmalidir. Yedi giin
sonra doz gunde bir kez 40 mg'a yulkseltilebilir. Vilazodonun yiyeceklerle alinmamasi
sistemik biyoyararlanimi etkiler ve yetersiz ilag seviyeleri nedeniyle klinik etkinligi azaltir
(Wang ve ark., 2016).

Oral uygulamay1 takiben vilazodon doruk konsantrasyonuna medyan olarak 4-5
saatte ulasir. Vilazodonun mutlak biyoyararlanimi yiyeceklerle birlikte uygulandiginda %
72'dir. Ilag a¢ karma uygulandiginda plazma konsantrasyonu % 50 azalabilir, bu durum
efikasitenin azalmasina neden olabileceginden vilazodonun besinlerle birlikte alinmasi
onerilmektedir. Ilacin alinmasimi izleyen 7 saat igerisinde kusma meydana gelirse,
absorpsiyon yaklasik olarak % 25 azalir. Bununla birlikte, replasman dozu uygulanmasi

gerekli degildir (Faquih ve ark., 2019).

Farmakokinetik: Vilazodon doza orantili bir farmakokinetik aktiviteye (5-80 mg)

sahiptir. Uygulamadan dort ila bes saat sonra en yliksek konsantrasyona ulasir ve 25 saatlik
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bir eliminasyon yar1 6mriine sahiptir. Yaygin bir sekilde dagilmistir ve % 96-99 protein
baglhidir. Vilazodon, her iki sitokrom P450 (CYP) yolaklari (ana: CYP3A4, kiigiik:
CYP2C19 ve CYP2D6) ile yogun sekilde metabolize edilir, az miktarda degismemis ilag
idrardan (% 1) ve diskidan (% 2) atilir. Ilacin yar1 démrii yaklasik 25 saattir (Yu ve ark.,
2011).

flacin terapétik etkisi biiyiik oranda ana bilesige bagldir. Kararli duruma
yaklasik olarak 3 giinde ulasir. Iliskili primer izoenzim CYP3A4'tiir ve giiclii CYP3A4
inhibitorleri ile es zamanli uygulama sonucunda plazma vilazodon konsantrasyonlar1 %
50 artabilir. Benzer sekilde, CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda ilacin
eliminasyonu artabilir. CYP2C19 ve CYP2D6 mindr metabolik yolaklardir. In vitro
veriler CYP1 A2, CYP2A6, CYP2C9 ve CYP2EI 'nin vilazodonun metabolizmasina
minimal diizeyde katkida bulundugunu gostermektedir (Yu ve ark., 2011).

Vilazodon ile es zamanli olarak CYP2C19 veya CYP2D6 inhibitorlerinin
kullanilmasinin plazma vilazodon konsantrasyonlarini etkilemesi beklenmez. Saglikli
bireylerde yapilan bir arastirmada vilazodonun CYP2C19'un mindr bir indikleyicisi
olabilecegi bildirilmekle birlikte, iiretici tarafindan gergeklestirilen in vitro testler bu
verileri desteklememektedir. In vitro olarak, vilazodon orta derecede bir CYP2D6
inhibitoraddr; bununla birlikte in vivo veriler ilactn CYP2D6 substratlarinin plazma
konsantrasyonlarini klinik olarak anlamli sekilde degistirmeyecegini diisiindiirmektedir.
In vitro olarak, vilazodon orta derecede bir CYP2C19 inhibitdriidiir; CYP2C8'in de
inhibe edilmesi olasidir. Vilazodonun CYP1A1l, CYP1 A2, CYP2A6, CYP286,
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 veya CYP3AS5'1 indiiklemedigi
diistiniilmektedir (Yu ve ark., 2011).

Boinpally ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir calisma dizisi, CYP3A4
inhibisyonunun veya indiiksiyonunun vilazodonun farmakokinetigi tizerindeki etkisini
tanimlamistir. Ortalama vilazodona maruz kalma EAA'si, ketokonazol ile birlikte
verilirse % 42-51'den artmis; bununla birlikte, bir CYP3A4 indiikleyicisi olan vilazodon
ve karbamazepin XR'nin birlikte tatbik edilmesi, ortalama kararli vilazodon
maruziyetini % 45 oraninda azaltmistir. Sonuclar, giicli CYP3A4 inhibitorleri ile
kombinasyon halinde verildiginde % 50'ye varan oranda vilazodon dozu azalmasinin
gdz Onilinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir; bunun yaninda vilazodon
dozunun, en fazla 80 mg/gln'e kadar arttirilmasi, giiglii CYP3A4 indiikleyicileri ile
birlikte verildiginde dikkate alinmalidir (Boinpally ve ark., 2014).
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Tablo 6. Vilazodon g¢aligmalarinin siiresi, demografik 6zellikleri ve doz araliklar1 (Faquih ve
ark., 2019). (CK: Cift kor, RKC: Randomize kontrollii ¢alisma)

Cahsmalar Dizayn | Gruplar (n) Sire Yas Doz arahg
(hafta) (i) (mg)
Rickels K ve ark., | RKC Vilazodon = 198 8 18-65 40
2009 CK Plasebo = 199
Khan A ve ark., 2011 | RKC 481 8 18-70 40
CK
Boinpally R ve ark., | RKC Vilazodon ve Ketokonazol = 37 8 18-60 5-10
2014 Vilazodon ve Karbamazepin = 30 40
Croft HA ve ark, | RKC Vilazodon = 253 8 18-70 50
2015 CK Plasebo = 252
Matthews M ve ark., | RKC Vilazodon 20 mg = 292 32-76
2015 CK Vilazodon 40 mg = 291 10 18-70 20-40
Sitalopram 40 mg = 289
Plasebo = 290
Rele S ve ark., 2015 RKC Vilazodon 10 mg = 20 8 18-65 10-40
CK Vilazodon 20 mg = 20
Vilazodon 40 mg = 20
Grant JE, ve ark., | RKC Calisma 1: Sitalopram 20 mg = | 12 18-60 40
2017 CK 79
Calisma 2: Sitalopram 40
mg =23
Calisma 2: Vilazodon 40
mg =19
Klinik Kullanim

Bir aragtirmada, MDB'li 79 erigkin, alt1 hafta boyunca 20 mg/giin sitalopram

verilerek acik etiketli bir calismaya dahil edilmistir (Grant ve ark., 2017). Alt1 haftalik

bir sitalopram 20 mg kullanimindan sonra semptomatik hastalara, 40 mg/giin gibi

yuksek sitalopram dozu veya 40 mg/giin vilazodon rastgele verilmistir. Her iki grup da

tim sonug¢ Olciitlerinde diisiis gostermistir, ancak gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamistir. Tablo-6, katilimcilarin 6rneklem biiytlikliigii, siire, dozlar ve yas

araliklar1 dahil yapilan ¢alismalarin 6zelliklerinin bir 6zetini gdstermektedir. Tablo-7'de

ise bu ¢alismalar i¢in klinik sonuglar1 6zetlenmektedir.
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Tablo 7. Vilazodon ¢aligmalarinin klinik sonuglarinin 6zeti (Faquih ve ark., 2019)

Calhismalar

Klinik Sonuglar

Rickels K ve ark.,
2009

Vilazodon ile tedavi edilen hasta plaseboya gore daha yiiksek yanit aldi.

Khan A ve ark., Vilazodon, depresif belirtilerde plaseboya kiyasla anlamli iyilesme sagladi.
2011

Boinpally R ve Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile % 50 oraninda vilazodon azaltimi gerekir.
ark., 2014 Guclu CYP3A4 indlkleyicileri ile en fazla 80 mg vilazodon dozu.

Croft HA ve ark., Vilazodon i¢in 40 mg/gln kullananlarda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
2015 anlamli sonuglar bulundu.

Matthews M ve Vilazodon 20/40 mg ve sitalopram 40 mg etkinlik ve tolere edilebilirlikte
ark., 2015 plaseboya kiyasla esitti.

Rele S ve ark., Depresyon Ol¢iimlerinde baslangigtan itibaren ¢alismanin sonuna kadar

2015 belirgin bir diizelme vardi.

Grant JE ve ark., Diisiik dozda bir sitalopramin ilk cevap vermeyenleri, daha yiiksek bir

2017 sitalopram dozuna veya vilazodona yanit verme olasiliklar esit gériinmektedir.

Guvenlik ve Tolere Edilebilirlik

Yan etkilere bagli birakma oranlar1 vilazodon grubunda plaseboya gore daha

yiiksek bulunmustur. En sik yan etkiler kusma, bulanti, ishal, uykusuzluk, uyku hali, bag

donmesi ve agiz kurulugu olarak saptanmustir (Rele ve ark., 2015). Farkli tedavi

gruplar1 arasinda vital bulgularda, laboratuvar test sonuglarinda, agirlikta veya EKG

parametrelerinde belirgin bir degisiklik olmamistir. Kisa stireli ¢aligsmalarda intihar

diisiinceleri ve davraniglartyla klinik olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (Matthews

ve ark., 2015).

Bir calismada, vilazodonun giivenligi plasebo ile karsilastirilmis ve sitalopram

aktif kontrol olarak dahil edilmistir. Hem vilazodon hem de sitalopram genel olarak iyi

tolere edilmistir (Croft ve ark., 2014). Kusma ve uyuklama insidansi, vilazodon 40

mg/giin grubunda, vilazodon 20 mg/giin grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir.

Genel olarak, cinsel islevsellik ile ilgili yan etki insidansi, plaseboya gore aktif tedavi

gruplarinda daha yiiksek bulunmus ve sitalopram grubunda daha sik goriilmiistiir.

Vilazodon gruplarinda higbir hasta cinsel yan etkileri nedeniyle ilacit birakmamistir

(Matthews ve ark., 2015). Aniden kesilme veya doz azaltma, disforik ruh hali,
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huzursuzluk, ajitasyon, bag donmesi, duyusal rahatsizliklara yol agabilmektedir (Faquih

ve ark., 2019).
Ozel Popiilasyonlarda Kullanim

Karaciger Bozuklugu: Hafif ve orta diizeyde karaciger bozuklugu vilazodon
klirensini etkilemez. Bu nedenle, bu hasta popiilasyonlar1 i¢in onerilen herhangi bir doz
ayarlamasi yoktur. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda vilazodon ile iligkili

aragtirma yapilmamaistir.

Bobrek Bozuklugu: Hafif ve orta diizeyde bdbrek bozuklugu vilazodon
klirensini etkilemez. Hafif, orta diizey ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in

onerilen herhangi bir doz ayarlamasi yoktur.

Yashlar: Bir farmakokinetik arastirmanin  sonuglari  vilazodonun
farmakokinetiginin yashlar ve gen¢ yetiskinlerde benzer oldugunu goéstermistir. Bu

nedenle, yasa gore Onerilen herhangi bir dozaj ayarlamasi yoktur.

Cinsiyet Farkhlklari: Viicut agirligina gore ayarlama yapildiktan sonra,
sistemik vilazodon maruziyeti Uzerine cinsiyetin etkisi yoktur. Bu nedenle, cinsiyete

gore Onerilen herhangi bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir.

Gebelik: Gebelikte Kategori C olarak tanimlanan vilazodonun siganlarda
gelisimsel toksisiteye neden oldugu bildirilmistir, ancak hayvan c¢alismalarinda
teratojenite bildirilmemistir. Gebe kadinlarda yeterli ve 1y1 kontrol edilmis bir vilazodon
calismasi heniiz yapilmamistir, bu durum potansiyel yararlarin ve tedavi risklerinin

dikkatli bir sekilde analiz edilmesini gerektirir (Faquih ve ark., 2019).

2.2.4. NAN-190

NAN-190, bilimsel c¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan bir madde ve
arastirma kimyasalidir (Sekil-7). Molekiil agirligi 474.399 g/mol’ diir. Agik formiilii (2-
[4-[4-(2-methoxyphenyl) piperazin-1-yl]butyl]isoindole-1,3-dione;hydrobromide), kisa
formilt Cao3H27N303.HBr olarak tanimlanmistir (National Center for Biotechnology,
2019).
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Sekil 7. NAN-190’1n molekiil yapist.

NAN-190"m ilk seg¢ici 5-HT1a reseptorii antagonisti oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Uyaricili antagonizma c¢alismalarinda, NAN-190'in 8-OH-DPAT'a uygun davranissal
tepki vermedigi ve 8-OH-DPAT'm etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir. NAN-190,
8-OH-DPAT tarafindan iiretilen 5-HT davranig sendromunu antagonize eder. NAN-190
tarafindan {iretilen antagonizmin in vivo olarak ortaya ¢ikarildigindan emin olmak igin,
5-HT1a reseptorlerinde rekabet¢i inhibisyonun dogrudan etkisinden kaynaklandigini
gostermek icin in vitro galismalar yapilmistir. Bu nedenle, NAN-190"mn saf bir 5-HT1a
reseptOr antagonisti veya kismi bir agonisti olup olmadigini belirlemek i¢in kobaylarin
hipokampiisiinde forskolinle uyarilmis adenilil siklaz ¢aligmalar1 yapilmistir. Bunun
yaninda, [*H] NAN-190"in 5-HT1a reseptdrlerinde bir antagonist etkilesimi ile uyumlu
ozellikler gosterip gostermeyecegini belirlemek i¢in radyoligand baglanma c¢alismalari
yapilmustir. 5-CT, 5-HT ve 8-OH-DPAT, forskolin ile uyarilmis adenilil siklaz
aktivitesini inhibe etmede kuvvetli bulunmustur. Bu, adenilil siklazin 5-HT1a reseptor
aracilt inhibisyonu ile tutarlidir. NAN-190’1n, forskolin ile uyarilmis adenilil siklaz
aktivitesi veya bazal adenilil siklaz aktivitesi iizerinde hicbir aktivite gostermedigi
kaydedilmistir (Rydelek-Fitzgerald ve ark., 1990).

Ek olarak, mikrodiyaliz ¢aligmalari, NAN-190"n, ilacin somatodendritik 5-
HT1a otoreseptorler Uzerindeki agonist etkisine atfedilen bir eylem olan ventral
hipokampusta 5-HT salimin1 azalttigini gostermistir (Hjorth ve Sharp, 1990).

Birka¢ merkezi 5-HT1 serotonin reseptoru tlrlnden, en iyi ¢alisilan 5-HT1a
reseptorleridir. Bazi beta-adrenerjik antagonistler, 6zellikle propranolol ve pindolol, 5-
HT1a antagonistleri gibi davranan ¢ok az ajan arasindadir. 5-HT1a-Secici agonisti 8-OH-
DPAT tarafindan iiretilen, ayirt edici uyarict etkileri dahil olmak {izere cesitli etkileri

engelleyebilirler. Ne yazik ki, bu ajanlar 5-HT1a bolgelerine gore beta-adrenerjik
4y



bolgeler icin 20-50 kat bir segicilik ile baglanir ve 5-HT1a bolgelerine yakinliklarina
benzeyen 5-HT1g bolgeleri igin bir afinite gosterir. Ayrica, varsayilan 5-HT1g agonisti
TFMPP'yi salinden ayirt etmek tizere siganlar kullanilarak yapilan ilag diskriminasyon
calismalarinda, hem propranolol hem de pindololin, NAN-190’mm 5-HTig agonist
karakterine sahip oldugunu diisiindiiren uyaric1 etkilerini taklit ettigini gosterilmistir
(Glennon ve arkadaglari, 1988a).

Elektrofizyolojik c¢alismalardan elde edilen ©n sonuclar, bu ajanlarin
bazilarinin 5-HT1a antagonist 6zelliklerine sahip oldugunu gostermistir. Bu ajanlardan
biri olan NAN-190, [3*H] 8-OH-DPAT etiketli hipokampal 5-HT1a bolgelerinde yiiksek
afiniteyle (Ki = 0.58 nM) baglanir. NAN-190 i¢in baglanma profili, [*H] WB 4101
etiketli alfal-adrenerjik boélgeler igin yiiksek bir afiniteye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, sadece 5-HT1g ve D2 dopamin bolgeleri i¢in diisiik bir
afiniteye sahiptir. 5-HT,, 5-HT1p, D1 dopamin ve beta-adrenerjik bolgeler icin de diisiik
bir afinite vardir ve esasen muskarinik, opiat ve kalsiyum kanali bdlgeleri i¢in afinite
gostermemektedir. Dolayisiyla, adrenerjik bolgelerde yiiksek afinitesi disinda, NAN-
190, incelenen diger bolgelere gore 5-HT1a bolgeleri icin 100 kat bir secicilige sahiptir
(Glennon ve ark. 1988) . Son yapilan galigmalarda ayni zamanda o2-adrenerjik

reseptoriinii de giiglii bir sekilde bloke ettigini géstermistir (Foong ve Bornstein, 2009).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay1
alman (OMU HADYEK/2017-35) ¢alismamizda deneylerde, 180-240 gr. agirliginda,
10-12 haftalik, 102 adet yetiskin erkek Wistar Albino susu si¢an kullanildi. Siganlar
OMU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Hayvanlar
merkezde, yem ve su kisitlamasi olmaksizin, dogal aydinlik-karanlik dongiisiinde 12-16

haftalik oluncaya kadar yetistirildi.

3.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri
Hayvanlar intraperitoneal (retan (1.25gr/kg, i.p.) ile anesteziye alindiktan
sonra 500 IU penisilin-G’nin  kortekse (i.k) 2,5 mikrolitre hacimde, Hamilton

mikroenjektor ile verilmesiyle epileptiform aktivite olusturuldu.

Penisilin G Potasyum:
Molekiiler formili: C16H17KN204S
Molekiiler agirligi: 372,48 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin distile suda 200 iinite/pl olacak sekilde ¢ozuldi ve

epileptiform aktivite olusturmak i¢in beyin korteksine 500 (inite penisilin uygulandi.

NAN-190 (Sigma N3529):
Molekiiler formili: C2sH27NsOs - HBr
Molekiiler agirligi: 474,399 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra veya etkilesim

caligmalarinda uygulanan bir 6nceki maddeden 5 dk. sonra i.p. yolla uygulandi. Coziicti
olarak dimetil sulfoksid (DMSO) kullanild:.

5- hidroksitriptofan (Sigma H9772)
Molekdler formali: C11H12N203
Molekiiler agirligi: 220.22 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk sonra

serotonin oncull olan 5-HTP, intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Cozlicli olarak

distile su kullanild.
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Vilazodon (Sigma SML1098):
Molekiiler formili: C2sH27NsO2 - HCI
Molekiiler agirligi: 477,99 g/mol

Uvygulanma sekli: Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra vilazodon dozlari
(i.p.) olarak uygulandi. Coziicii olarak dimetil siilfoksid (DMSO) kullanildi.

3.3. Elektrokortikogram (ECoG) Kayitlar

Sicanlar deneyden 1 giin once ag birakildilar ve yeni hazirlanmis % 25°1ik 1,25
gr/kg (i.p.) Uretan soliisyonu ile anesteziye alindilar. Anestezi altindaki siganlarin bas
kismu tras edildikten sonra stereotaksik cihaza sabitlendi. Spontan solunuma birakilan
hayvanlarin kafa derileri orta hattan rostro-kaudal dogrultuda ortalama 3 cm
uzunlugunda bir insizyonla agildi. Somatomotor korteks lizerindeki yumusak doku ve
fasyalar uzaklastirildiktan sonra eger kiigiik kanamalar varsa bonewax (kemik mumu)
(W810, ETHICON) yardimiyla durduruldu. Daha sonra stereotaksik cihazla Bregma
noktas1 referans alinarak 0,2 mm ¢apinda 2 adet delik el drilli yardimiyla acildi
(Bregmadan 3 mm lateral, 4 mm rostral dogrultuda 1 delik; Bregmadan 3 mm lateral, 4
mm kaudal dogrultuda 1 delik). Agilan deliklere 6zel yapim paslanmaz ¢elik vidalar
yerlestirildi. Vidalar vertikal yonde 1 mm derine ilerletildi. Daha sonra bu vidalara bakir
teller sarilarak Powerlab veri kazanim sistemine baglandi. Toprak baglantisi ise

ekartasyon i¢in kullanilan mosquitoya yerlestirildi (Sekil-8).

Sekil 8. Sican kafatasi kemigi {izerindeki tendon ve fasyalar uzaklastirildiktan sonra alinan

gordnta.

52



Sekil 9. Sican kafatasi kemigi lizerindeki tendon ve fasyalar uzaklastirildiktan sonra enjeksiyon

Oncesi alinan goriintii.

Sekil 10. Kay1t anindan bir goriinti.

Bregmanin 1,5 mm lateral, 1,5 mm kaudaline intrakortikal penisilin
enjeksiyonu igin bir delik daha agild1 (Sekil-9). Elektrotlar yardimiyla online olarak
kaydedilen ECoG kayitlar1 deney bittikten sonra offline olarak analiz edildi (Sekil-10).
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3.4. Deney Gruplari

Deneysel epilepsi olusturmak i¢in 500 IU (i.k.) penisilin G potasyum siganlarin
beyin korteksine enjekte edildi. Epileptik aktivite lizerine etkilerini arastirmak igin
se¢ici bir serotonin geri alim inhibitérii ve 5-HT1a reseptor kismi agonisti olan
Vilazodon (0,625 mg/kg, 1,25mg/kg, 2,5mg/kg, 5 mg/kg, 10mg/kg, 20mg/kg dozlarda),
serotonin Oncilu 5-HTP (5- hidroksi triptofan, 50 mg/kg) ve 5-HTia reseptor
antagonisti NAN-190 (0,5 mg/kg, 1mg/kg, 5mg/kg, 10mg/kg, dozlarda) intraperitoneal
olarak enjekte edildi.

Deney gruplar asagidaki sekilde olusturuldu:

1. Kontrol Grubu (n=6): Herhangi bir madde verilmeden (¢ saat boyunca
ECoG ile bazal aktivite kayd1 alindi.

2. Penisilin (500 dnite i.k.) grubu (n=6): 500 IU penisilin i.k. yolla uygulandi
ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alindi.

3. Penisilin (500 1U i.k.) + vilazodon (0,625 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 0,625 mg/kg i.p. olarak
uygulandi ve ii¢ saat ECoG kayd1 alind1.

4. Penisilin (500 1U i.k.) + vilazodon (1,25 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 1,25 mg/kg i.p. olarak
uyguland1 ve {i¢ saat ECoG kaydi alind.

5. Penisilin (500 IU i.k.) + vilazodon (2,5 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 2,5 mg/kg i.p. olarak
uygulandi ve tig¢ saat ECoG kaydi alindu.

6. Penisilin (500 1U i.k.) + vilazodon (5 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 5 mg/kg i.p. olarak uygulandi
ve li¢ saat ECoG kayd1 alindi.

7. Penisilin (500 1U i.k.) + vilazodon (10 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 IU
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 10 mg/Kkg i.p. olarak uygulandi
ve li¢ saat ECoG kaydi alind.

8. Penisilin (500 IU i.k.) + vilazodon (20 mg/kg i.p.) grubu (n=6): 500 IU
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra vilazodon 20 mg/kg i.p. olarak uygulandi
ve li¢ saat ECoG kaydi alind.

e Vilazodonun analiz sonucu intraperitoneal yoldan etkin dozunun 10 mg/kg
oldugu tespit edildi ve ardindan 5-HTP ve NAN-190 ile etkilesim dozlar1 galisildi.
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9. Penisilin (500 IU i.k.) + NAN-190 (0,5 mg/kg, i.p.) grubu (n=6): 500 IU
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra NAN-190 0,5 mg/kg i.p. olarak
uygulandi ve {i¢ saat ECoG kaydi alind.

10. Penisilin (500 1U i.k.) + NAN-190 (1 mg/kg, i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra NAN-190 1 mg/Kkg i.p. olarak uygulandi
ve li¢ saat ECoG kayd1 alindi.

11. Penisilin (500 1U i.k.) + NAN-190 (5 mg/kg, i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra NAN-190 5 mg/Kkg i.p. olarak uygulandi
ve li¢ saat ECoG kaydi alindi.

12. Penisilin (500 1U i.k.) + NAN-190 (10 mg/kg, i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk sonra NAN-190 10 mg/kg i.p. olarak
uygulandi ve ii¢ saat ECoG kaydi alind1.

e Analiz sonucu NAN-190'nin etkin dozunun 5 mg/kg oldugu tespit edildi.

13. Penisilin (500 IU i.k.)+ 5-HTP (50 mg/kg, ip) grubu (n=6): 500 IU
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk. sonra 5-HT 50 mg/kg, i.p. olarak uygulandi ve
ti¢ saat ECoG kaydi alind1.

14. Penisilin (500 1U i.k.) + etkin doz vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + 5-HTP
(50 mg/kg, i.p.) grubu (n=6): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk. sonra
vilazodon 10 mg/kg i.p. olarak uygulandi ve ii¢ saat ECoG kayd: alind.

15. Penisilin (500 1U i.k.) + 5-HTP (50 mg/kg, i.p.) grubu + etkin doz NAN-
190 (5 mg/kg) (i.p.) grubu (n=6): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk
sonra 5-HTP 50 mg/kg ve NAN-190 5 mg/kg i.p. olarak uygulandi ve ii¢ saat ECoG
kaydi alind1.

16. Penisilin (500 1U i.k.) + etkin doz vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + etkin
doz NAN-190 (5 mg/kg) (i.p.) grubu (n=6): 500 IU penisilin i.k. olarak uygulandiktan
30 dk. sonra, vilazodon 10 mg/kg ve NAN-190 5 mg/kg i.p. olarak uyguland ve ii¢ saat
ECoG kayd1 alind1.

17. Penisilin (500 1U i.k.) + etkin doz vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + 5-HTP
(50 mg/kg, i.p.) grubu + etkin doz NAN-190 (5 mg/kg) (i.p.) grubu (n=6): 500 1U
penisilin i.k. olarak uygulandiktan 30 dk. sonra, vilazodon 10 mg/kg, 5-HTP 50 mg/kg
ve NAN-190 5 mg/kg i.p. olarak uygulandi ve ii¢ saat ECoG kaydi alindi.
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3.5. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Basglangigta deneylerde kullanilan tiim si¢anlarin 5 dakikalik bazal aktivite
kayitlart alindi. Daha sonra intrakortikal penisilin enjeksiyonu yapildi. Penisilin (500
IU, 2,5 pl, i.k.) enjeksiyonunu takiben 2-4 dk. iginde ECoG‘da epileptiform aktivite
olustu. Epileptiform aktivitenin frekans1 ve amplitiidii yaklasik 20-30 dk. i¢inde kararli
bir duzeye ulast1 ve bu aktivite 3 saat devam etti. Penisilin enjeksiyonunun sonrasinda
uygulanan maddelerden ilki penisilinden 30 dk. sonra, takip eden enjeksiyonlar da 5’er
dk. arayla yapildi. Verilen son maddenin enjeksiyonundan sonra 2,5 saat kayit alindi ve
kayit sonlandirildi. Alinan ECoG kayitlar1 ¢evrimici olarak PowerLab veri kazanim
sistemi ile bilgisayara kaydedildi ve depolandi (Sekil-11).

Deneyler sonucunda saptanan epileptiform aktivite offline olarak spike
frekans1 ve amplitiidii agisindan analiz edildi. ECoG kayitlari, LabChart v7.3.7
(ADInstruments, Avustralya) yazilimi Kullanilarak birer dakikalik bolimlere ayrildi.
Her dakika basina diisen spike (diken) sayisi ve spike‘larin ortalama amplitiidleri (peak
to peak) bu yazilimin 6zellikleri kullanilarak otomatik olarak hesaplatildi (Sekil-12 ve
13). Kullanilan tiim deney hayvanlarindan elde edilen kayitlar igin bu hesaplama ayri

ayr1 yapildi.

Sekil 11. Powerlab veri kazanim sistemi (4 kanalli), amplifikatorler ve baglantilari.
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Sekil 12. Epileptiform aktivite kayd: yapilan LabChart v7.3.7 yazilimi ve kayit anindan

bir gorintd.
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Sekil 13. Epileptiform aktivitenin spike sayis1 ve amplitiid degerlerinin 6l¢liminde

kullanilan LabChart v7.3.7 kayit programinin iglem pencerelerinden bir

gorunta.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlarin tiimii rakamsal verilere doniisturuldiikten sonra,
veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 17.0 yazilimi kullanilarak
istatistiksel a¢idan degerlendirildi. Elde edilen verilerin normal dagilima uydugu
belirlendikten sonra tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar arasi
farkliliklarin -~ belirlenmesi amaciyla Post-Hoc Tukey testi uygulandi (One-Way
Anova Post-Hoc Tukey Test). Deney gruplarina ait grafik ve metin icerisinde
kullanilan degerler ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak ifade edildi.
Istatistiksel degerlendirmelerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05’in altinda
olan farkliliklar anlamli olarak kabul edildi. P degeri 0,01 in altinda olan farkliliklar ¢ok
anlamli olarak, P degeri 0,001' in altinda olan farkliliklar ileri derecede anlamli olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Sunulan caligmada penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde
vilazodonun ve NAN-190"mn farkli dozlarinin etkisi incelendi ve en etkin dozlar
belirlendi. Ayrica penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitesi Uzerine, 5-HTP‘nin
etkisi, NAN-190, vilazodon ve 5-HTP etkilesimleri arastirildi.

Calisilan maddelerin spike frekansina, spike amplitiidiine etkileri her bir doz
igin ayr1 ayr1 hesaplanip ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM) degerleri
belirlenerek istatistiksel analiz uygulandi. Spike sayisi ve spike amplitiid Olgiimleri

LabChart v7.3.7 yazilimi kullanilarak otomatik olarak yapildi.

4.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Penisilinin 1.k olarak verilmesi sonucu olusturulan epileptiform aktivite,
enjeksiyon sonrasi 2-3 dk. (latent siire) icinde basladi (Sekil-14). Enjeksiyondan 20-30
dakika sonra, epileptiform aktivitenin spike frekanslar1 ve amplitidleri kararli bir
dizeye ulastt ve 3 saat devam etti. ECoG kayitlarinin toplam sdresi, penisilin
enjeksiyonundan itibaren 180 dakika olarak belirlendi. Bunun ilk 30 dakikasi
penisilinin olusturdugu epileptiform aktivitenin kararl diizeye ulastigi dénemdi. Kalan

150 dk. lik kisim ise deneyde kullanilan maddelerin degerlendirildigi streydi.

|1mV

10sn

W

20sn

Sekil 14. Kontrol grubundan alinan ECoG kaydi. Penisilin (500 I1U i.k)
injeksyonundan 2-3 dakika sonra bilateral spikelar ve spike dalga

kompleksleri ile karakterize epileptiform aktivite olustu.

Enjeksiyonun yapilmasindan sonra 30-40. dakikalar arasindaki spike sayisi
ortalamas1 40. dakika, 40-50. dakikalar arasi1 ise 50. dakika olarak kabul edildi ve bu
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sekilde devam edilerek 150 dakikalik ECoG kayit analizi tamamlandi. Amplitiid
hesaplamalar1 da benzer sekilde elde edildi. Istatistiksel analiz ise, amplitiid degeri ve
spike sayis1 analizine gore yapildi.

A) 5 mg/kg vilazodon (ip)
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C) 20 mg/kg vilazodon (ip)

Sekil 15. A) 5 mg/kg vilazodon, B) 10 mg/kg vilazodon, C) 20 mg/kg vilazodon gruplarindan
80-90. dakika arasinda alinan ECoG kayitlari.
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4.2. Vilazodonun Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilinin (500 1U, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk. sonra 3 ayri deney

grubu olusturuldu ve her gruba secici bir 5-HT geri alim inhibitorii ve 5-HT1a

reseptor kismi agonisti profiline sahip olan vilazodon, sirasiyla; 0,625 mg/kg, 1,25

mg/kg, 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarda (i.p.) uygulanarak

epileptiform aktivite Uzerine etkisi incelendi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 10 mg/kg vilazodon 50. dakikadan

itibaren deney sonuna kadar spike frekansini anlamli olarak azaltirken (p<0.05), 20

mg/kg vilazodon 50- 60. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltt1 (p<0.05) (Sekil-
15). Vilazodonun 0,625 mg/kg, 1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg, Smg/kg dozlari, spike
frekansinda anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo 8. Kontrol (penisilin, 500 1U) ve vilazodon gruplarindan elde edilen spike frekanslarinin

her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike sayisi = SEM).

30-40 dk ort spike 110,248,1 100,8+28,8 63£8,9 94,1214 ,6
40-50 dk ort spike 96,2+3,1 79,7x12,2 61,2£10,4 72,9%11,6
50-60 dk ort spike 83,628 68,9+16,9 51,671 49,3+1.6
60-70 dk ort spike 74,6129 58,4+13,8 44,8417 6014,7
70-80 dk ort spike 67,3+3,3 47457 42,2+2,5 6546,1
80-80 dk ort spike 64+1.4 55+7 40,2+3,3 61,4+£3,6
90-100 dk ort spike 63,3+1,9 49,1£0,3 41,624,8 59,2433
100-110 dk ort spike 68,118,2 51,8114 40,215,2 56,4115
110-120 dk ort spike 68,7189 458+1,1 36,6147 55,8+1.7
120-130 dk ort spike 53,4147 48,6%1,6 34,4+3,4 54,2+2.9
130-140 dk ort spike 60,1+0,7 47 1£1.1 31,9+3,7 46,249,6
140-150 dk ort spike 53,9+1,3 47,947 30,3+3,8 46,5+¢7,5
150-160 dk ort spike 52,9448 43,7459 29,1+2,2 45,646,7
160-170 dk ort spike 46,5+1,9 43,4158 27,210,6 44,6145
170-180 dk ort spike 46,5+2,4 457482 24,32 41,6141
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Buna gore vilazodonun etkin dozunun 10 mg/kg oldugu belirlendi (Sekil-

16 ve 17). Ayrica vilazodon deney gruplarinin amplitiid degerleri, kontrol grubuyla

karsilastirildt ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (p>0.05) (Tablo-9).

Tablo 9. Kontrol

(penisilin, 500 IU) ve vilazodon gruplarindan elde edilen spike

amplitidlerinin (milivolt=mV) her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika

spike amplitidi + SEM).

Vilazodon Amplitiid Analiz

Kontrol (mV)

5 mg/kg vilazodon (mV)

10 mg/kg vilazodon (mV)

20 mg/kg vilazodon (mV)

(Ort £ SEM) (Ort £ SEM) (Ort + SEM) (Ort £ SEM)
30-40 dk ort spike 1,53+0,12 1,55+055 1,66 + 0,64 1,52+ 0,08
40-50 dk ort spike 1,68£0,1 1,62 £0,48 1,77 £0,64 1,67 £0,1
50-60 dk ort spike 172409 1,69 £0,41 1,76 £ 0,57 1,79£02
60-70 dk ort spike 1,66 £0,1 1,73 £0,31 1,71+0,54 1,78+0,14
70-80 dk ort spike 1,61+0,15 172+025 163+0,52 1,74+0,12
80-90 dk ort spike 1,57 £0,1 1,53+£025 1,62 0,56 1,68 +0,07
90-100 dk ort spike 1,41£0,12 15+0,18 1,55 0,53 1,63 0,06
100-110 dk ort spike 1,22 £0,1 1,39 £0,11 1,51+0,52 1,6+003
110-120 dk ort spike 1,16 + 0,06 1,28+0,12 1534053 1,52 + 0,00
120-130 dk ort spike 1,22 40,16 1,09 £0,06 1,43 0,49 1,63 +0,07
130-140 dk ort spike 1,17 +0,12 0,99 + 0,00 1,45+0,48 1,44+ 0,06
140-150 dk ort spike 1,08+0,11 0,95+0,14 1,43+ 0,46 1,39+ 0,03
150-160 dk ort spike 1,07 +0,17 0,96 + 0,18 1,38+0,43 1,26 +0,04
160-170 dk ort spike 1,17 +0,29 0,91+0,18 1,26 0,39 1,14+ 0,09
170-180 dk ort spike 0,89+0,15 0,86+0,14 1,35+ 0,43 1,04 +0,15
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Sekil 16. Vilazodon gruplarinin dozlara gore spike sayist degisimleri.
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Sekil 17. Vilazodon gruplarmin dozlara gore amplitiid degerleri degisimleri.

64

M Kontrol
m 5 mg Vilazodone
M 10 mg Vilazodone

w20 mg Vilazodone



4.3. NAN-190’1n Epileptiform Aktiviteye EtKisi
Deney gruplarinda 500 IU penisilin-G potasyum (i.k.) enjekte edilerek
epileptiform aktivite olusturuldu. Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra NAN-190

dozlar1 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi.

A) 1 mg/kg NAN-190 (ip)

i osoi |
i

(T T 4sn

B) 5 mg/kg NAN-190 ( ip)
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C) 10 mg/kg NAN-190 (ip)
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Sekil 18. A) 1 mg/kg NAN-190, B) 5 mg/kg NAN-190, C) 10 mg/kg NAN-190 gruplarindan
80-90. dakika arasinda alinan ECoG kayitlart.
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Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 5 mg/kg NAN-190, 120-180. dakikalar
arasinda spike frekansini anlamli olarak arttirdi (p<0.05) (Sekil 18).

Ancak NAN-190’m 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 10 mg/kg dozlari, penisilinle
olusturulan epileptiform aktivitenin spike ortalamalarinda herhangi bir degisiklige neden

olmadi (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo 10. Kontrol (penisilin, 500 1U) ve NAN-190 gruplarindan elde edilen spike

frekanslarmin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike sayisi +

SEM).

30-40 dk ort spike 110,2+8.1 96,7+3.6 86,5+1,9 82+23

40-50 dk ort spike 96,2431 79,7+6,4 88,3+13,9 78,7£17,6

50-60 dk ort spike 83,642,8 69,3£8,2 89,844 70,1+2,9

60-70 dk ort spike 74,6429 61,8+0,1 92,4+3,6 59,7+8.,4

70-80 dk ort spike 67,31£3,3 59,381 93,7+2,9 61,4£11,6

80-30 dk ort spike 64+1.4 59,4+£9,6 92,9457 59,5+12,8
90-100 dk ort spike 63,3119 57,3210 95,940,2 57,3£10,8
100-110 dk ort spike 68,148,2 60,549,7 93,6117 52,5£10,8
110-120 dk ort spike 68,7+8,9 54,7+4,9 951%7,5 49,4176
120-130 dk ort spike 53,4147 52,5+7,9 98,4116 50,1x6,1
130-140 dk ort spike 60,1+0,7 53,616,5 84106 51,141
140-150 dk ort spike 53,9+1,3 50,5+9,1 83,349,3 51+4,8
150-160 dk ort spike 52,944.8 54,8+6,3 82,644,1 42,131
160-170 dk ort spike 46,5+1,9 47,4+8,2 80,649,5 44,6+3,6
170-180 dk ort spike 46,54+2.4 45,2475 78,6+11,3 47,4152
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Analiz sonuglarina gére NAN-190’1n etkin dozunun 5 mg/kg oldugu saptandi

(Sekil-19 ve 20).

Ayrica NAN-190’1in deney gruplarmin amplitiid degerleri, kontrol grubuyla

karsilastirildi ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo-11).

Tablo 11. Kontrol (penisilin, 500 1U) ve NAN-190 gruplarindan elde edilen spike

amplitidlerinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike
amplitidu + SEM).

NAN 190 Amplitiid Analiz

Kontrol (mV)

1 mg/kg NAN 190 (mV)

5 mglkg NAN 190 (mV)

10 mg/kg NAN 190 (mV)

(Ort £ SEM) (Ort £ SEM) (Ort £ SEM) (Ort £ SEM)
30-40 dk ort spike 1,53£0,12 1,54 £ 0,48 09203 0,95+0,03
40-50 dk ort spike 1,68 0,1 1,43 £0,49 1,04 £0,39 0,94£0,15
50-60 dk ort spike 1,72£0,9 1,42 £0,53 1,02£0,38 0,96£0,13
60-70 dk ort spike 1,66 0,1 1,46 £ 0,61 1,02 £0,39 1,17 £0,08
70-80 dk ort spike 161£0,15 1607 1,01£0,38 11£0,11
80-90 dk ort spike 1,57 £0,1 1,57 £ 0,64 0,98 0,36 1,08 £0,17
90-100 dk ort spike 1,41£0,12 152055 0,97 £0,35 1,04 £0,19
100-110 dk ort spike 1,22 £0,1 1,42 £0,48 0,84£0,34 0,97 £0,18
110-120 dk ort spike 1,16 £ 0,06 1,35 0,46 0,86+0,33 0,97 £017
120-130 dk ort spike 1224016 13£043 0,83£0,31 0,97 £0,13
130-140 dk ort spike 117 £0,12 124 £0,42 0,9+03 0,95+0,14
140-150 dk ort spike 1,08 £0,11 1,11£0,38 0,78 £0,27 0,97 £017
150-160 dk ort spike 1,07 £0,17 1,14 £ 0,43 0,86+ 0,28 120,11

160-170 dk ort spike 1174029 1,06 0,4 073£0,22 1,04 £ 0,06
170-180 dk ort spike 0,8910,15 1£04 079024 1,08 0,06
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Sekil 19. NAN-190 gruplarmin dozlara gére spike sayisi degisimleri.
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Sekil 20. NAN-190 gruplarmin dozlara gére amplitiid degerleri degisimleri.
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4.4. 5-HTP’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Bir serotonin oncullt olan 5-HTP' nin 50 mg/kg dozunun antikonvilzan etki
gosterdigi daha once yapilan bir ¢alismada saptanmustir (Taskiran ve ark., 2018). Bu
calismadan yola ¢ikilarak kullanilan 50 mg/kg 5-HTP dozu, yine antikonvilzan etki
gosterdi (Sekil-21) (Tablo-12).

wa-lquL%w%hJTﬁ J

Sekil 21. 50 mg/kg 5-HTP (ip) grubundan 80-90. dakika arasinda alman ECoG kayitlar1.

Tablo 12. Kontrol (penisilin, 500 1U) ve 5-HTP 50 mg/kg, grubundan elde edilen spike

frekanslarmin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike sayis1 =

SEM).
5-HTP Spike Analiz {o':t";gg'w 50{23’:932;')?
30-40 dk ort spike 110,24£8,1 552+ 14
40-50 dk ort spike 96,2+3.1 474 6,4
50-60 dk ort spike 83,6+2,8 47,7 +8,2
60-70 dk ort spike 74,6+2,9 474 £ 10,6
70-80 dk ort spike 67.3+£3,3 441 +9,3
80-90 dk ort spike 64+1.4 41,3+£9
90-100 dk ort spike 63,3x1,9 40+£6,5
100-110 dk ort spike 68,148,2 34446
110-120 dk ort spike 68,7+8,9 33337
120-130 dk ort spike 53,447 21,9+£09
130-140 dk ort spike 60,1£0,7 134+£0.8 *
140-150 dk ort spike 53,9413 10,2+0,2 *
150-160 dk ort spike 52.9+4.8 94+04 *
160-170 dk ort spike 46,5+1.,9 92+02 *
170-180 dk ort spike 46,542 4 8 £01 *
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Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 50 mg/kg 5-HTP, 130-180. dakikalar
arasinda spike frekansini anlamli olarak azaltti (p<0.05) (Sekil 23). Ayrica 5-HTP’nin

amplitiid degerleri, kontrol grubuyla karsilastirildi ancak istatistiksel olarak arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-13).

Tablo 13. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve 5-HTP 50 mg/kg, grubundan elde edilen spike

amplitiidlerinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike amplitiidi

+ SEM).
5-HTP Amplitiid Analiz Kontrol 50mg 5-HTP
30-40 dk ort spike 153012 1,57 +039
40-50 dk ort spike 1,68+01 1,39+034
50-60 dk ort spike 1,72+09 1,14 £ 0,31
60-70 dk ort spike 1,66+01 1,02+027
T0-80 dk ort spike 1,61+015 0,94 + 025
80-90 dk ort spike 157+01 088+023
90-100 dk ort spike 141+012 091+024
100-110 dk ort spike 1,22+01 083+£019
110-120 dk ort spike 1,16+ 008 079+015
120-130 dk ort spike 1,22+016 089+017
130-140 dk ort spike 117012 0,79+025
140-150 dk ort spike 1,08+011 07+03
150-160 dk ort spike 1,07 +017 067+03
160-170 dk ort spike 117 +£029 0,66 + 0,26
170-180 dk ort spike 089+015 0,61+026

4.4. Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP gruplarina ait etkilesim deneyleri

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda NAN-190 + vilazodon grubunda yanlizca
100-110. dakikalar arasinda anlamli farklilik gériilmektedir (p<0.05) (Sekil 22). Bdylece
NAN-190 vilazodonun antikonvulsan etkisini biiylik 6l¢lide bloklamistir (Tablo-13). 5-
HTP (50 mg/kg, i.p.) yalniz basina uygulandiginda 30- 60. ve 80-180. dakikalar arasinda
spike frekansini anlamli olarak azaltmistir (p<<0.05). Bu azalisin 130-180. dakikalar
arasinda ileri derecede oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). 5-HTP + vilazodon grubunda

ise; deney siiresince spike frekansi anlamli olarak azalmistir. Bu azaligin 40-70., 80-120.
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ve 130-180. dakikalar arasinda ileri derecede oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). 5-

HTP’nin, vilazodonun etkisini potansiyelize ettigi belirlenmistir (Sekil-22).

A) Vilazodon (10 mg/kg, ip) + NAN-190 (5 mg/kg ip)

o

B) 5-HTP (50 mg/kg, ip) + NAN-190 (5 mg/kg, ip)

-

/

C) Vilazodon (10 mg/kg, ip) + 5-HTP (50 mg/kg, ip)

Sekil 22. A) Vilazodon (10 mg/kg) + NAN-190 (5 mg/kg), B) 5-HTP (50 mg/kg) + NAN-190 (5

mg/kg), C) Vilazodon (10 mg/kg) + NAN-190 (5 mg/kg)’in etkin dozlariyla yapilan
etkilesim gruplarindan 80-90. dakika arasinda alinan ECoG kayaitlart.
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5-HTP + NAN-190 grubunda ise; 90-120. ve 130-180. dakikalar arasinda spike
frekans1 anlamli olarak azalmistir (p<<0.05). 5-HTP, NAN-190’m prokonvulsif etkisini
engellemis ve antikonvulsif etki olusmustur (Sekil 23-24). Ayrica bu guruplara ek olarak
deney hayvanlarina 5- HTP, vilazodon ve NAN-190 birlikte uygulandiginda hayvanlar

yasamini yitirmistir.

73



Tablo 14. Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP etkilesim gruplarina ait spike frekanslarinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike sayisi = SEM).

NAN 190 (5 mgikg) +

5-HTP (50 mglkg) +

5-HTP (10 mglkg) +

Etkilesim Spike Analiz (OP:tTter:VI] V"az‘}g:t": (SLOMT”‘QI NA":C;':?:I;"I\%”‘] Vilazodone (10 mglkg) 5 HE:E;'E"&?”” Vilazodone (10 mglkg) NAN 190 (5 mg/kg)
(Ort + SEM) (Ort + SEM) (Ort + SEM)
30-40 dk ort spike 1102+ 81 63+89 864+ 18 771111 5652+ 14 43232 79516
40-50 dk ort spike 96,231 612104 882+138 705:58 47464 205+29 712+33
50-60 dk ort Spike 836:28 51671 807390 60674 477482 262+ 1 582+32
60-70 dk ort spike 746+29 448+17 924+36 63+79 ATA+106 237+15 505+2.1
70-80 dk ort spike 673+33 422125 937429 50473 441493 227413 538+28
80-90 dk ort spike B4+14 402+33 928+56 515:56 4139 20304 48509
90-100 dk ort spike 63410 41648 958+0,1 4346 4065 197406 M:26
100-110 dk ort spike 68,182 402452 93516 46334 34446 17512 37417
110-120 dk ort spike 68,789 36647 95175 48141 33337 163+ 08 30727
120130 dk ort spike 534+47 345434 984+ 16 419447 210409 13241 325421
130-140 dk ort spike 60,107 31937 8406 404+63 134408 125+08 2002
140-150 dk ort spike 53913 30338 82393 37.9+5.1 102402 107403 283+08
150160 dk ort spike 52048 20122 825+4 396+5 94204 14+05 27105
160-170 dk ort spike 46,519 27206 80695 300:45 92202 157 %1 24711
170-180 dk ort spike 465+24 243+2 786+113 347+39 8 +0.1 108+06 252+34
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Tablo 15. Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP etkilesim gruplarina ait spike amplitiidlerinin her 10 dakika ortalama degerleri (ortalama dakika spike amplitiidi +

SEM).

NAN 190 (5 mglkg) +

5-HTP (50 mg/kg) +

5- HTP (50 mg/'kg) +

Etkilesim Amplitiid Analiz ':g':r:'s';ﬂ‘? V"“"d"'gentos'éﬁ;kgl (mV) NAN 1300451“;2;;?’ (mV) Vilazodone (10 mglkg) (mV) 5 HT': é??:ééﬁ‘: (mV) Vilazodone (10 mg/kg) (mV) NAN 190 (5 mgikg) (mV)
(Ort = SEM) (Ort = SEM) (Ort = SEM)
3040 dk ort spike 163012 167 + 0,64 0,92 0,31 0,83+ 0,08 1,67 +0,39 117 £0,16 1,41+ 0,81
40-50 ok ort spike 1,68 £0.1 177+ 0.64 1,04 £0.39 0.8110.08 1,39+0.34 1224023 1,26 + 0.68
50-60 dk ort spike 172£0.9 176+ 0.57 1,02+ 0,38 0.78 £ 0.05 144031 123£0.22 1,28 + 0,67
60-70 dk ort spike 1,66+ 0,1 171+ 0,54 1,02£0,39 0,73+ 0,04 1,02£0,27 1145024 1,28 + 0,67
70-80 dk ort spike 161£0,15 163+0.52 1,01+0.38 0.68 0,03 0.94 £0.25 097027 1,15+ 0.61
80-90 dk ort spike 157 £0.1 163 £ 0.56 0.98 £ 0.36 0.69+0.04 0.850.23 0.91+0.26 1105
90-100 dk ort spike 1412012 156 £ 0,63 0,97 £0,3 0,68 + 0,06 0,91+ 0.24 0,85+ 0,24 0,98 £ 0,39
100-110 dk ort spike 12201 1524052 0.84 £ 0,34 0.7+0,07 0.8320.19 07702 0.93 £0.38
110-120 dk ort spike 1,16 = 0,06 153053 0.86+0.33 0.71+0.08 0.790.15 0.66+ 0.12 0.77 £0.24
120-130 dk ort spike 122016 143£0,49 0,83 0,31 0,73 20,08 0,89+ 017 0,56 £ 0,07 0,81+ 027
130-140 dk ort spike 117012 145 £0.48 0.9+0.3 0.74 £ 0,08 0.790.25 0.5140.03 0.82 +0.28
140-150 dk ort spike 1,08 £ 0.1 143 £0.46 0.780.27 0.71+0.09 0703 048+ 0,02 0.76 £ 0.26
150160 dkc ort spike 107 £0,17 138 0,43 0,86 0,28 0,71+ 0,08 0,67 0.3 0,46+ 0,02 0,74 £0.22
160-170 dk ort spike 117+0,29 126 +£0.39 0.73£0.22 0.7+0,08 0.66 £ 0.26 0441005 0.72£0.22
170-180 dk ort spike 0.890.15 135+ 0.44 0.79+0.24 0.63+0.03 0.61+0.26 0.42+0.03 0.83 £0.21
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Sekil 23. Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP gruplarina ait etkilesim deneylerine ait spike sayilarmin grafiksel olarak karsilastirilmasi.
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Sekil 24. Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP gruplarma ait etkilesimdeneylerine ait amplitiid degerlerinin grafiksel olarak karsilagtiriimas.
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5. TARTISMA

Sunulan c¢alismada secici bir 5-HT geri alim inhibitorii ve 5-HTia reseptor
kismi agonisti olan vilazodon ile serotonin 6nclisii 5-HTP ve 5-HT1a serotonin reseptori
selektif antagonisti olan NAN-190'nin penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite
Uzerine olan etkileri ilk kez aragtirilmistir. Bu amagla deneysel epilepsi olusturmak igin
sicanlarin  beyin korteksine 500 1U (i.k.) penisilin G potasyum enjekte edildi.
Vilazodonun epileptiform aktiviteye etkilerini arastirmak igin 0,625 mg/kg, 1,25 mg/kg,
2,5mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozlarinda, serotonin onculi 5-HTP (5-
hidroksi triptofan veya serotonin) 50 mg/kg ve 5-HT1a reseptor antagonisti NAN-190
0,5 mg/kg, 1mg/kg, Smg/kg, 10mg/kg, dozlarinda intraperitoneal yoldan enjekte edildi.
Vilazodonun intraperitoneal yoldan etkin dozu 10 mg/kg, NAN-190'nn etkin dozu ise 5
mg/kg olarak tespit edildi. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada (Taskiran ve ark., 2018)
oldugu gibi sunulan ¢alismada da 5-HTP' nin 50 mg/kg’lik dozunun antikonviilzan bir
etkiye sahip oldugu gorildu. Ardindan vilazodon 10 mg/kg, NAN-190 5 mg/kg ve 5-
HTP 50 mg/kg dozlarinda uygulanarak, bu maddelerin birbirleriyle olan etkilesimleri

arastirildi.

5.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivitenin Degerlendirilmesi

Epilepsi, sinir sistemini etkileyen tekrarlayan nobetlerle karakterize, zihinsel ve
fiziksel islev bozukluguna yol agabilen en yaygin norolojik hastaliklardan biridir
(Perucca ve ark., 2018). Beyindeki sinir hiicrelerinin olagandisi bir elektrokimyasal
desarjinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bu ndrolojik bozukluk, beyinde normal olarak
bulunan elektrigin asir1 ve kontrolsiiz bir sekilde dagilmasindan kaynaklanir. Her bir
sinir hiicresi, spontan olarak belirli bir frekansta veya diger hiicrelerden aldig:
uyaricilarin cebirsel toplamina gore elektriksel bosalma iiretir. Bununla birlikte, bazi
durumlarda, bu patern bozulur ve genis bir ndéron koleksiyonu senkron ve anormal
bosalma baslar ve epileptik nobetler meydana gelir. Anormal hiicre desarjlarinin
nedenleri arasinda; travma, oksijen eksikligi, tiimorler, enfeksiyonlar ve metabolik
bozukluklar sayilabilir. Ancak yapilan ¢aligmalara gore, epileptik nobetlerin neredeyse
yarisinda, hicbir neden tespit edilmemistir (Winawer ve Shinnar, 2005). Mevcut
epilepsi tedavi protokolleri ¢ogunlukla bulgular1 hafifletmeyi amaglar ve karmagik
parsiyel epilepsili hastalarin yaklasik yarisinda epileptik ndbetler kontrol edilemez

(Perucca ve ark., 2018).
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Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin altinda yatan mekanizmalar1 ortaya
cikarmak ic¢in siklikla kullanilmaktadir. Bu modellerde test edilen maddelerin
epileptiform aktivite iizerindeki etkileri farkli yontemlerle incelenmistir. Sonug olarak,
epilepsinin temel mekanizmasi agiklanmaya c¢alisilmakta ve bdylece 6nemli bir saglik
sorunu olan epileptik sendromlar igin kalic1 ve etkili bir tedavi yontemi gelistirilmeye
calisilmaktadir. Epilepsi ¢alismalarinda kullanilan bir¢ok deneysel model vardir. Bunlar
arasinda, elektriksel uyaricilar tarafindan olusturulan, genetik olarak yatkin hayvan
tirleriyle ¢alisilan ve konvilsan ajanlar (pentilenetrazol, penisilin, bikukullin,
pikrotoksin, sitriknin vb.) tarafindan kimyasal olarak olusturulan modeller sikg¢a
kullanilmaktadir (Marangoz, 1997, Bambal ve ark., 2011).

Beyin korteksine dogrudan uygulanan penisilinin epilepsi ndbeti olusturmasi;
inhibitor postsinaptik potansiyeli (IPSP) bloke ederek gergeklesmektedir. Kortikal bir
bélgede, inhibisyonun azalmasi, néron gruplarinin davranisi tizerinde ¢ok 6nemli etkiler
meydana getirmektedir. Bu sebeple konviilsan bir ilacin uygulanmasi, hiicrelerde
morfolojik degisiklikler olusturmaksizin akut fokal bir epilepsi nébetini ortaya
cikarabilmektedir (Kandel ve ark., 2013).

Penisilin epileptojenik etkisi 1945'te bulunmustur. Walker ve Johnson (1945),
kopek, kedi ve maymunun beyin korteksine penisilinin uygulanmasmin epileptik
aktiviteye yol actigin1 saptamislardir. Penisilin, bir GABA antagonisti olan bikukuline
yapisal benzerligi nedeniyle, beyindeki en dnemli inhibe edici sistemlerden biri olan
GABA sistemini bloke eder ve uyarma-inhibisyon dengesini bozarak epilepsi nobeti
olusumuna neden olur (Walden ve ark., 1992). Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde, piramidal hiicrelerde paroksismal depolarizasyon degisikliklerine, GABAA
ve GABABg'ye baglh potansiyeller ve hiicre igi kalsiyum ile aktive edilmis potasyum
iyonlarinin katkida bulundugu o6ne siiriilmiistiir (Dichter ve Ayala, 1987; Domann ve
ark., 1986; 1989). Deneysel epilepsi modelleri igerisinde, penisilin ile olusturulan
epilepsi en sik kullanilan modellerden biridir. Edmonds ve ark. (1974), farenin penisilin
epilepsisine diger laboratuar hayvanlarindan daha duyarli oldugunu bildirmislerdir.
Edmonds ve ark. na (1974) gore penisilin modeli deneysel epilepsinin bazi avantajlar
vardir:

1. Penisilin, baliklar ve insanlar da dahil olmak {izere vertebrali bedenlerinde
fokal nobetlere neden olur.

2. Nobetler hizli gerceklesir ve ¢ok kolay bir sekilde kaydedilebilir. Epileptik
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aktivite penisilin uygulamasindan 15 dakika sonra baglar ve en az birka¢ saat devam
eder.

3. Penisilin verilmesi sonrasi patolojik degisiklik olusumu nadirdir.

4. Epilepsi odagindan kaynaklanan aktivite hiz1 ve nobetteki klinik belirtilerin
ciddiyeti verilen penisilin miktarina baglhdir.

5. Penisilin kaynakli nobetlerde antikonvilsan ilaglar direng olmamaktadir.

6. Penisilin uygulamasindan 24 saat sonra, elde edilen epileptiform aktivite
tamamen kaybolur.

Penisilin verilme yontemleri, elde edilecek olan nobet modeline gore
degismektedir. Literatiirde intraperitoneal (i.p.), intramiiskiiler (i.m.), intravenoz (i.v.),
intraserebroventrikiler (i.s.v.) veya intrakortikal (i.k.) dahil olmak fiizere cesitli
enjeksiyon teknikleri bildirilmistir. Yiiksek doz penisilinlerin kedilere sistemik olarak
uygulanmasi, EEG'de insan petit mal epilepsisine benzer sekilde bilateral es zamanli ani
dalga desarjlartyla kendini gosterir (Kandel ve ark., 2013). Sullivan ve Osorio (1991)
penisilin G ile ratlarda epileptiform aktivite olusturmayr basarmiglardir. Kedilere,
300,000- 600,000 IU/kg i.m. penisilin uygulanmasi, genellestirilmis, senkronize, gift
tarafli diken dalga desarjlarinin olusmasini saglar. Bu sirada, miyoklonik kasilmalar ve
g6z kirpma hareketi meydana gelebilir (Fisher ve Prince, 1977). Penisilinin kemirgenlere
i.m. uygulamasi sonucu olusan aktivite, kedilerde cift tarafli senkron spike desarji ile
benzesmemektedir. Kemirgenlerde multifokal spike aktiviteleri, aralikli patlamalar
esliginde olusmaktadir (Avoli, 1980). Bir calismada arastirmacilar 1.000.000 U
penisilin i.v. olarak sistemik dolasima vermisler ve i.v. penisilinin, korteks ve talamusta
cok odakli interiktal spike desarjina sebep oldugunu kaydetmislerdir (Gallitto ve ark.,
1986).

Penisilin ile indiiklenen deneysel epilepsi modelinin kismen insanlarda
gbzlenen ndbetlere benzemesi, formasyon kolayligi, modelin ucuzlugu, 210 dakikalik
stirecte uygulanan farkli ilaglarin etkilerinin incelenmesine izin vermesi, ayrica
sicanlarin, bu modele karsi laboratuvar hayvanlarinin digerlerine gore daha hassas
olmasi, sunulan calismada penisilin modelinin tercih edilmesine neden olmustur.
Sunulan ¢alismada, anestezi uygulanmis si¢anlara, intrakortikal yoldan penisilin
verilerek akut jeneralize deneysel epilepsi modeli olusturuldu. Kaydedilen verilerin
analiz edilmesi sonucunda, epileptiform aktivitenin spike sayist ve amplitiid
degerlerinin bolimiimiizde yapilan Onceki c¢alismalarla uyumlu oldugu gozlemlendi
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(Ayyildiz ve ark., 2007; Bosnak ve ark., 2007; Ayyildiz ve ark., 2008; Yildirim ve ark.,
2010; Cakil ve ark., 2011; Arslan ve ark., 2017; Arslan ve ark., 2019).

5.2. Epileptiform Aktiviteye 5-HTP’nin Etkisinin Degerlendirilmesi

Serotonin, merkezi sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde bir¢ok farkli
etkiye sahip biyojenik bir monoamin molekiiliidiir. Serotonin, gelisim, kardiyovaskiiler
sistem, sindirim ve endokrin fonksiyon, duyusal alim ve saldirganlik, istah, cinsiyet,
uyku, ruh hali, bilis ve hafiza gibi bir¢ok fonksiyonda 6nemli role sahiptir (Bagdy ve
ark., 2007). 5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen serotonin, 1948'de Maurice M.
Rapport, Arda Alden Green ve Irvine H. Page tarafindan izole edilmis ve tanimlanmigtir
(Rapport ve ark., 1948). Serotoninin izolasyonu, trombositlerde siipheli bir
vazokonstriiktor madde tanimlamak i¢in yapilan bir ¢calismada gerceklesmistir. Latince
serum ve Yunanca tonik kelimelere dayanarak serotonin olarak adlandirilmstir.

Trombosit ve sindirim fonksiyonu arastirilmaya devam ederken Brodie ve
Shore, serotoninin ndrotransmiter olarak rol oynadigint 6ne siirmiislerdir. Bu hipotez,
omurgali beyninin belirli bolgelerinde 5-HT reseptorlerinin yerini belirlemeye yonelik
caligmalara dayanmaktadir. Daha sonra serotoninin, esasen memeli beyninden izole
edilen boliimlerdeki néronlarin ucunda bulundugu kesfedilmistir. Dahlstrom ve Fuxe
beyinde serotonin igeren Ozel bir g¢ekirdegi haritalamislardir. Bu noron kimeleri
serotonerjik sistem olarak adlandirilmistir (Wirth ve ark., 2017).

Twarog ve Page (1953), serotoninin kimyasal yapisini kesfetmis ve
sentezlemislerdir. Daha sonra, MSS'de serotoninin bir ndrotransmitter olarak goérev
yaptig1 diisiiniilmiis ve epifiz bezinde tanimlanmasindan sonra yogun olarak
calisgilmigtir. Serotonin, L-triptofandan iki enzim reaksiyonu ile sentezlenir:

1. L-triptofan — 5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP)

2. 5-hidroksi-L-triptofan — 5-hidroksitriptamin (5-HT)

Serotonin, néronun perikaryonunda sentezlenir. Burada, triptofan 5-HT 6ncusi
5-hidroksitriptofan'a (5-HTP) hidroksile edilir ve daha sonra 5-HT'ye dekarboksile
edilir. Triptofan hidroksilaz (TPH), MSS’nin serotonin salgilayan hiicreleri ve enterik
sinir pleksusu, gastrointestinal mukozanin enterokromaffin hiicreleri, cesitli bag
dokusunun mast hiicreleri ve epifizin pinealositleri gibi hiicreler tarafindan olusturulur.

Yapilan ¢alismalara gore, 5-HTP ve hiicre dis1 5-HT seviyelerini arttiran

ilaclardan 5-HT geri alim inhibitorleri, fokal ve jeneralize nobetleri baskilamaktadir
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(Kenner, 2019). Buna karsilik, 5-HT dizeyinin beyinde azalmasinin, sesle,
kimyasallarla ve elektrikle indiiklenen nobetlerin esigini azalttig1 bildirilmistir (Kanner,
2016). Farkli deneysel epilepsi c¢alismalarinda 5-HT’nin belirgin bir rolii oldugu
saptanmistir. Valproik asit, lamotrigin, karbamazepin, fenitoin ve zonisamid gibi anti-
epileptik ilaglarin, antikonviilsan etkileri baglaminda 5-HT'nin artisini ve salimini
indiikledigi bilinmektedir (Ahmad ve ark., 2005).

Yapilan ¢esitli deneysel epilepsi modellerinde serotonerjik nérotransmisyonu
uyaran ilaglarin nobetleri Onledigi ortaya konmustur, deneysel olarak indiiklenen
ndbetlerin ¢gogunlugunu serotonerjik norotransmisyon diizenler ve genetik olarak yatkin
kemirgenlerde nobet duyarliliginin artmasina neden olur (Kanner, 2016).

SSRVI’lerin, presinaptik ve postsinaptik reseptor alt tiirlerinin genis bir dagilimi
ile serotonin iletimine etki ettigi bilinmektedir (Bagdy ve ark., 2007). Fluoksetin segici
bir serotonin geralim inhibitoridur ve olusturdugu etkiler c¢esitli deneysel epilepsi
modellerinde yogun olarak ¢alisilmistir (Borowicz ve ark, 2006). Siganlarda bikukulinin
fokal tatbikinden kaynaklanan ndbetlere karsi, fluoksetin hem sistemik olarak hem de
substantia nigraya verilmesi sonrasi koruma saglamaktadir (Pasini ve ark., 1992).
Benzer antikonvilsan etkiler de, fluoksetin metaboliti yerine norfluoksetin
kullanilmasiyla gézlemlenmistir (Kecskemeti ve ark., 2005).

Calismalar ozellikle, 5-HTi1a, 5-HT2c, 5-HTz ve 5-HT7 reseptorlerinin
norokimyasal 6zellikleri ve beyindeki dagilimi nedeniyle epilepsi ile daha yakindan
iliskili oldugunu gostermistir (Bagdy ve ark., 2007). 5-HT1a reseptorleri, hipokampusun
u¢c bolgelerinde postsinaptik reseptorleri ve rafe c¢ekirdeginde somatodendritik
presinaptik otoreseptorleri olarak islev goriir. Ek olarak, 5-HTia reseptorleri, sinir
sistemine uzanan yapilara bagli olarak farkli fonksiyonel ve diizenleyici 6zelliklere
sahiptir (Celada ve ark., 2013). 5-HTia reseptorleri, hipokampusun piramidal ve
graniler hiicrelerinde ve ayn1 zamanda korteksin piramidal hiicrelerinde bulunur. Rafe
cekirdeklerinde 5-HT:a otoreseptorlerinin aktive olmasi, serotonerjik noronlarin
inhibisyonu ile sonuclanir, bu da 5-HT saliiminin ve serotonin ndrotransmisyonunun
azalmasma neden olur. Buna karsilik, hipokampusta 5-HTia postsinaptik reseptor
aktivasyonu, 5-HT ndOrotransmisyonunun artmasini saglar. 5-HTia reseptori
aktivasyonu, ¢esitli in vivo deneysel epilepsi ¢alismalarinin yani sira in vitro nobet
modellerinde antikonvilsan etki olusturan, artmis potasyum iletkenligi ile iligkili
membran hiperpolarizasyon yanitin1 ortaya cikarir (Beck ve Choi, 1991). Bununla
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birlikte, 5-HT1a reseptort aktivasyonundan kaynaklanan antikonviilsan etkiler bolgeye
ve modele gore degiskenlik gostermektedir. 5-HT'nin, NMDA reseptdriiniin uyardigi
eksitatdr postsinaptik potansiyelini azaltarak, subikulum ve entorinal kortekste diisiik
Mg*? uyariml epileptiform aktiviteyi inhibe ettigi bildirilmistir (Behr ve Heinemann,
1996). GEPR modeli kullanilarak yapilan bir c¢alismada, epileptik olmayan kontrol
grubu siganlara kiyasla, 5-HT1a reseptor konsantrasyonunun hipokampusta azaldigi
gosterilmistir (Statnick ve ark., 1996). Kainik asite bagl epileptiform aktivitede, 5-
HT1a knock-out farelerin daha diisiik nobet esigi ve daha yiliksek mortalite gosterdigi
bildirilmistir (Parsons ve ark., 2001). Sicanlarda kainik aside bagli epilepsi modelinde,
5-HT1a reseptori agonisti 8-OH-DPAT'm intrahipokampal ya da sistemik olarak
verilmesinin nobet aktivitesine karsi koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (Gariboldi
ve ark., 1996; Popova ve Naumenko, 2013).

Yapilan bir ¢calismada, DBA/1 farelerinde pentilenetrazol (PTZ) ile olusturulan
epilepside, akustik stimilasyon ile ani beklenmeyen 6lim gergeklesen hayvan modeli
yapilandirilmig, 2 gin boyunca 5-HTP 200 mg/kg, i.p. uygulanan grupta 6limlerin
anlamli 6l¢tide azaldig1 kaydedilmistir (Zhang ve ark., 2016).

Sunulan ¢alismada kullanilan ve bir serotonin 6nciilii olan 5-HTP' nin 50
mg/kg dozunun antikonviilzan etki gosterdigi daha oOnce yapilan bir calismada
saptanmistir (Tagkiran ve ark., 2018). Bu ¢aligmadan yola ¢ikilarak kullanilan 50 mg/kg
5-HTP dozu, yapilan deneyin analizi sonucunda ayni sekilde etkili bulundu. Bu
etkinligin, yukaridaki ¢alismalarda belirtilen mekanizmalar iizerinden serotonin artigina
yola acarak ortaya c¢iktigi ve antidepresan etkinin yaninda antikonviilzan etki

olusturdugu diistiniilmektedir.

5.3. Epileptiform Aktiviteye Vilazodonun Etkisinin Degerlendirilmesi

Vilazodon trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlardan farkli bir oral
antidepresandir. Yetiskinlerde major depresif bozuklugun tedavisi i¢in FDA’dan Ocak
2011 'de onay almustir. Vilazodon, segici bir 5-HT geri alim inhibitorii ve 5-HT1a
reseptor kismi agonisti profiline sahip olan yeni bir antidepresandir. Bu nedenle bir
SPARI olarak tanimlanmaktadir. Vilazodon alimi, 5-HT1a otoreseptor aracili serotonin
inhibisyonunun asir1 aktiflesmesine yol agmadan, bu reseptorlerde sadece kismi bir
agonist olarak etki ederek, 5-HTia otoreseptorlerinin daha hizli ve daha fazla

duyarsizlasmasina neden olabilir. Buna ek olarak, vilazodon 5-HTia' ya 5-HTia
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otoreseptorlerinin daha hizli duyarsizlagmasina katkida bulunan serotoninden daha uzun
stire yiliksek afiniteyle baglanir. 5-HT1a otoreseptorlerinin daha hizli ve daha fazla
duyarsizlagsmasi, dogal olarak etkinin daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasini
saglayabilir. SSRI o6zellikleri ve aktiflestirici 5-HTi1a postsinaptik reseptorleri ile
sinerjik olan vilazodon, daha fazla etkinlige yol acan daha fazla serotonin salinimi
saglayabilir (Wang ve ark., 2016).

Vilazodonun sigan beyin serotonin tastyicilarinin ve reseptorlerinin seviyeleri
(say1s1 veya yogunlugu) iizerinde paroksetin ve sitalopramdan farkli etkileri oldugu
gosterilmistir. Vilazodon serotonin tastyici seviyelerinde daha kiigiik diisiislere neden
olmus ve 5-HT1a reseptor seviyelerini diigiirmiis, paroksetin ve sitalopram ise 5-HT1a
reseptdr seviyelerini arttirmistir. Buna karsilik, her {i¢ ajanin da serebral kortekste 5-
HT2a reseptor seviyelerini segici olarak arttirdigi belirlenmistir (Oosting ve ark., 2016).

Viladozonun diinyada yaygin olarak recete edilmesine karsin, epilepside
kullanimu ile ilgili heniiz deneysel bir ¢alisma yapilmamistir ve iki olgu sunumu disinda
literatiir verisi bulunmamaktadir (McKean ve ark., 2015; Carstairs ve ark., 2012).
McKean ve ark. (2015) ‘nin yaptig1 olgu sunumunda, daha 6nce ndbet gegirme dykdsu
olan bir hastada 40 mg/giin dozunda, tedavinin 3. haftasinda olusan jeneralize bir tonik
klonik nobet tanimlanmaktadir. Yazarlar bu olgunun vilazodon ile iligkili olabilecegini
ileri stirmiisler ve epilepsi Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Diger olgu sunumunda ise 23 aylik bir ¢ocuk, 60 mg vilazodonu akut
olarak yutmus ve yutulduktan 120 dakika sonra tonik klonik nébetler baslamistir
(Carstairs ve ark., 2012). Her iki olguda da doz yiiksekligi ile iligkili bir nobetin
tetiklendigi akla gelmektedir. Bu verilerin yeterli olmamasi nedeniyle, vilazodonun
epilepsi lizerine olan etkilerinin ortaya g¢ikarilmasi onem kazanmaktadir. Sunulan
caligmada, penisilin ile olusturulan epilepsi modelinde vilazodonun etkisi ilk kez
caligilmistir.

Epilepsi kronik bir hastaliktir ve zamanla hastalarin cesareti kirilir, 6zgiivenleri
zayiflar ve yasama olumsuz bir bakis a¢is1 olusmaktadir. Bu durum sosyal ayriliga yol
acabilir. Baska bir deyisle, epilepsili hastalar bilinglerini yitirmek, diismek ve
kendilerine zarar vermek riskleri yaninda toplumda sosyal baski riski ile de karsi
karstyadir. Bugiin, siirekli tedaviye ihtiya¢ duyan yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi
oldugu ve epilepsi hastalarinin % 30'unun ilaca diren¢li oldugu tahmin edilmektedir.
Son arastirmalar, temporal loblarin igerigi ve antiepileptik ilaclarin psikotrofik etkisi
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gibi, nérokimyasal ve noroanatomik faktorlerin de biyolojik olarak bu riske katkida
bulundugunu gdostermistir. Epilepsi ve depresyonu olan kisiler, antiepileptik ilaglarin
yan etkilerine kars1 daha hassastir ve ilaglara depresyonu olmayan epileptik hastalardan
daha fazla direnclidirler (Albayrak ve ark., 2013).

ABD’de 5 ayr epilepsi tip merkezinden gelen 174 hastada yapilan bir
calismada, DSM-IV Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Gorlisme ile yapilan
degerlendirmede, duygudurum (% 21,8) ve anksiyete (% 30,4) bozukluklarinin
toplamda % 49’liik bir oranda belirgin oldugu kaydedilmistir. Major depresyon orani ise
bu calismada % 17,2 olarak saptanmistir (Jones JE. ve ark. 2005). Epilepsili 41 hastada
Tiirkiye’de yapilan bir bagka calismada, hastalarin % 26,8 ‘sinda anksiyete bozuklugu,
% 34,14 linde ise depresyon belirlenmistir (Balibey ve ark., 2015).

Epileptik hastalarda anksiyete ve depresyon hayat niteligini, 6zgiir yasama
kabiliyetini ve yasamin siirdiiriilebilirligini engelleyerek hastaligin daha karmasik
olmasina neden olur. Prevalans oranlari, dzellikle refrakter epilepsili hastalarda genel
popullasyona gore daha yuksek gorinmektedir. Epilepsi tanist alan bireylerin %2-7
kadarinda psikoz, %10-25’inde anksiyete ve %30’unda ise major depresif bozukluk
saptanmigtir. Ancak, eslik eden bu hastaliklar genellikle taninmamakta ve tedavisi
yapilamamaktadir. Epilepsili hastalarin degerlendirilmesi sirasinda bu husus dikkate
almmmali ve lizerinde durulmalidir. Ciinkii yalnizea klinik yansimalar: bakimindan degil,
aynt zamanda tedavide kullanilan ilaglarin etkileri bakimindan da bu hastaliklar
arasinda karsilikli 6nemli etkilesimler vardir (Mula, 2012).

Antidepresan ilaglarin birgogu, trisiklik olsun veya olmasin, noradrenerjik
ve/veya serotonerjik sinapslarda nérotransmiter geri alimini inhibe ederler. Buna baglh
olarak birikimi artirirlar ve norotransmiter devirini ve metabolizmasini yavaslatirlar.
fakat bu akut bir etkidir ve antidepresan ilaglarin klinik etkililigiyle direkt bir baglantisi
yoktur. Soyle ki; geri-alim (re-uptake) inhibisyonu hemen basladigi halde, antidepresan
ilaclarin ¢ogunlugunun, depresyon belirtilerinde yaptiklar: klinik diizelme 2-3 haftalik
bir latent siirenin sonunda baglar (Kayaalp, 2012). Vilazodonun diger antidepresanlara
olan istlinliigiiniin hizli etki baglangici oldugu belirtilmektedir. Stahl, vilazodonun
SPARI 6zelligine sahip oldugunu, daha hizli etki baslangici, daha yiiksek etkinlik ve
daha 1yi tolere edilebilirlik, 6zellikle daha diisiik cinsel yan etkiler olmak tizere iig¢
potansiyel faydasi bulundugunu belirtmistir (Stahl, 2014). Bu baglamda epilepsi
hastalarinda kullanilacak antidepresanin 6zelliklerinin deneysel ¢aligmalarda saptanmast
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cok 6nemli bir husustur.

Epilepsideki duygudurum bozukluklar1 i¢in tedavi stratejileri hakkindaki
veriler hala ¢ok smirhidir. Epilepside kontrollii ¢ok az antidepresan ilag ¢alismasi vardir
ve tedavi stratejilerinin kanit1 biiyiik 6l¢iide klinik deneyime dayanmaktadir (Robertson
ve Trimble, 1985). Uzman panelleri, tedavi yaklagimlar1 hakkinda bir Konsensus
Bildirimi hazirlamistir (Kerr ve ark., 2011; Grunze ve ark., 2010).

Ilk olarak, major depresif bir atagmn tedavisinin son hedefinin tamamen
remisyon oldugu belirtilmektedir. SSRl'ler (6rnegin, sitalopram 20 mg), ozellikle
indiikleme ozellikli AEi'lerin ayn1 anda regetelenmesi durumunda, ilag dozlarinmn
hastadaki Kklinik yanita gore ayarlanmasi gerektiginden, ilk segenek olarak
diistintilmelidir (Mula, 2008). Bu ilaclar icerisinde fluvoksamin ve nefazodonun
kullanilmas1 daha zordur. Aslinda, bu bilesikler enzim inhibit6rii niteligindedirler ve
ozellikle karbamazepin ve fenitoin gibi birgok AEi'nin plazma diizeylerini arttirma
potansiyeline sahiptir (Montgomery, 2005).

Psikotropik tedavilerle kotiilesen nobetler, klinisyenler ig¢in problem
olusturmaya devam etmektedir. Bunun yaninda, tedavi araligi igindeki dozlarda
belirtilen kompozisyonlarin ¢ogunda, diger risk faktorleri disinda, nobetlerin gorilme
sikliginin % 0,5'ten az oldugu bilinmektedir. Aslinda, prokonviilsif etki ¢ogunlukla doza
bagimlidir ve ¢ok yiksek dozlarda ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.

Antidepresanlar arasinda, endise verici olabilecek bilesimler sadece
klomipramin ve maprotilinden olarak bilinmektedir; SSRI’ler ise oldukga guvenlidir.
Bupropionun, hemen salinan bir formiilasyonda tatbik edildiginde prokonviilize oldugu
goriilmektedir; uzatilmig salma formiilasyonu, SSRI'lere benzer (Mula ve ark. 2004;
Mula, 2012).

Bu verilere gore, antidepresan ilaglarin epilepsideki etkilerinin deneysel
modeller lizerinde arastirilmasi, kullanimlari sirasinda olumlu ya da olumsuz yonlerinin
ortaya konmas1 bir gerekliliktir. Ozellikle recete edilen antidepresanlardan yeni
olanlarmin epilepsideki etkilerinin saptanmasi1 6nemli bir ¢aligma alan1 olarak karsimiza
¢cikmaktadir.

Sunulan ¢alismada, epilepside vilazodonun etkileri farkli dozlarda ve agonist-
antagonist kombinasyonlariyla ortaya konmus, klinik kullanim agisindan epilepsi
olgularindaki etkinligine bakis agist saglanmaya caligilmistir. Calisma verilerine gore,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda 10 mg/kg vilazodon 50. dakikadan itibaren deney
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sonuna kadar spike frekansini anlamli olarak azaltirken (p<0.05), 20 mg/kg vilazodon
50- 60. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltmistir (p<0.05). 5 mg/kg vilazodon spike
frekansinda anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0.05). Buna gore vilazodonun etkin
dozunun 10 mg/kg oldugu belirlendi. Bulgular degerlendirildiginde epilepsi
nobetlerinde vilazodonun inhibe edici etkisi oldugu, depresyon tanisi alan epilepsi
hastalarinda kullaniminin hastalik prognozuna olumlu etki olusturabilecegi soylenebilir.
Vilazodonun da serotonin artisina yola acarak antidepresan etkinin yaninda
antikonviilzan etki olusturdugu diisiintildii. Ortaya konan bu ilk veriler 1s18inda,
epilepsili hastalarda vilazodonun farkli dozlariyla yapilacak klinik ¢alismalarin

planlanmas1 gerekliligi akla gelmektedir.

5.4. Epileptiform Aktiviteye NAN-190’1n Etkisinin Degerlendirilmesi

Sinirbilim g¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan NAN-190’1n segici 5-HT1a
reseptori antagonisti oldugu o6ne siiriilmiistiir. Uyaricili antagonizma caligmalarinda,
NAN-190'm, kesfedilen ilk biiyiik 5-HT1a reseptoru tam agonistlerinden olan 8-OH-
DPAT'a uygun davranigsal tepki vermedigi ve 8-OH-DPAT"'in etkilerini antagonize
ettigi gosterilmistir. NAN-190, 8-OH-DPAT tarafindan olusturulan 5-HT davranis
sendromunu antagonize eder. NAN-190 tarafindan olusturulan antagonizmin in vivo
olarak ortaya c¢ikarildigindan emin olmak igin, 5-HTia reseptorlerinde rekabetci
inhibisyonun dogrudan etkisinden kaynaklandigini gostermek amaciyla in vitro
calismalar yapilmistir. Bu nedenle, NAN-190"in tam bir 5-HT1a reseptor antagonisti mi
yoksa kismi bir agonist olup-olmadigimin belirlenmesi i¢in kobaylarin hipokampusunda
forskolinle uyarilmis adenilil siklaz ¢alismalar1 yapilmistir. Ayrica, [?H] NAN-190'm 5-
HTia reseptorlerinde bir antagonist etkilesimi ile uyumlu o6zellikler gosterip-
gostermeyecegini belirlemek i¢in radyoligand baglanma ¢alismalart yapilmistir. 5-CT,
5-HT ve 8-OH-DPAT’1n, forskolin ile uyarilmis adenilil siklaz aktivitesini gu¢li bir
sekilde inhibe ettikleri bulunmustur. Bu durum, adenilil siklazin 5-HT1a reseptor aracili
inhibisyonu ile tutarlidir. NAN-190"1n, forskolin ile uyarilmis adenilil siklaz aktivitesi
veya bazal adenilil siklaz aktivitesi iizerinde hicbir aktivite gostermedigi kaydedilmistir
(Rydelek-Fitzgerald ve ark., 1990). Ek olarak, mikrodiyaliz ¢alismalari, NAN-190'"n,
ilacin somatodendritik 5-HT1a otoreseptérler Gzerindeki agonist etkisine atfedilen bir
eylem olarak ventral hipokampusta 5-HT salimini azalttigin1 gostermistir (Hjorth ve
Sharp, 1990).
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Birka¢ merkezi 5-HT1 serotonin reseptorii tiiriinden, en iyi ¢alisilan 5-HT1a
reseptorleridir. Baz1 beta-adrenerjik antagonistler, 6zellikle propranolol ve pindolol, 5-
HT1a antagonistleri gibi davranan ¢ok az ajan arasindadir. 5-HT1a-Segici agonisti 8-OH-
DPAT tarafindan {iretilen, ayirt edici uyarici etkileri dahil olmak iizere gesitli etkileri
engelleyebilirler. Ne yazik ki, bu ajanlar 5-HTi1a bolgelerine gore beta-adrenerjik
bélgeler icin 20-50 kat bir secicilik ile baglanir ve 5-HT1a bolgelerine yakinliklarina
benzeyen 5-HT1g bolgeleri icin bir afinite gosterir. Dahasi, varsayilan 5-HT1g agonisti
TFMPP'yi salinden ayirt etmek tizere siganlar kullanilarak yapilan ila¢ diskriminasyon
caligmalarinda, hem propranolol hem de pindololiin, NAN-190’mn 5-HTig agonist
karakterine sahip oldugunu diisiindiiren uyarici etkilerini taklit ettigini gdsterilmistir
(Glennon ve arkadaslari, 1988a).

Elektrofizyolojik c¢alismalardan elde edilen ©6n sonuglar, bu ajanlarin
bazilarinin 5-HT1a antagonist 6zelliklerine sahip oldugunu gdstermistir. Bu ajanlardan
biri olan NAN-190, [®H] 8-OH-DPAT etiketli hipokampal 5-HT1a bélgelerinde yiiksek
afiniteyle (Ki = 0.58 nM) baglanir. NAN-190 i¢in baglanma profili, [*H] WB 4101
etiketli alfal-adrenerjik bolgeler igin yiiksek bir afiniteye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, sadece 5-HT1g ve D2 dopamin bolgeleri i¢in diislk bir
afiniteye sahiptir. 5-HT>, 5-HT1p, D1 dopamin ve beta-adrenerjik bolgeler i¢in de diisiik
bir afinite vardir ve esasen muskarinik, opiat ve kalsiyum kanali bolgeleri i¢in afinite
gostermemektedir. Dolayisiyla, adrenerjik bolgelerde yiiksek afinitesi diginda, NAN-
190, incelenen diger bolgelere gore 5-HT1a bolgeleri i¢in 100 kat bir secicilige sahiptir
(Glennon ve ark. 1988). Son yapilan c¢alismalarda aym1 zamanda o2-adrenerjik
reseptoriinii de giiglii bir sekilde bloke ettigini gostermistir (Foong ve Bornstein, 2009).

Sunulan ¢alismada, penisilin verilmesinden 30 dakika sonra NAN-190 dozlar
0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg; intraperitoneal olarak uygulandi. NAN-190 0,5
mg/kg dozunda herhangi bir etki olusturmadi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 5
mg/kg NAN-190, 120-180. dakikalar arasinda spike frekansini anlamli olarak arttirdi
(p<0.05) (Sekil 18). Ancak NAN-190 (1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg), penisilinle
olusturulan epileptiform aktivitenin amplitid ortalamalarinda herhangi bir degisiklige
neden olmadi (p>0.05) (Tablo 9). Analiz sonuglarina gére NAN-190’1n etkin dozunun 5
mg/kg oldugu saptandi.
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55. 5-HTP, Vilazodon ve NAN-190 gruplarma ait etkilesimin
degerlendirilmesi

Sunulan ¢alismada etkilesim gruplari olusturulurken 5- HTP, vilazodon ve
NAN-190’m etkin dozlar1 kullanildi. Etkilesim gruplarmin amaci, epilepsi iizerine
etkileri arastirilan vilazodonun, 5-HT1a agonisti olan 5-HTP ve antagonisti olan NAN-
190 ile birlikte verildiginde nasil bir etkinlik olusacagini belirlemektir. Boylece sunulan
calismada deneysel epilepsi modelinde etkisi arastirilan vilazodonun, antikonvilzan
etkisinin mekanizmasi hakkinda fikir edinmek miimkiin olacaktir.

Vilazodon, diger antidepresanlardan farkli bir etki mekanizmasma sahiptir,
cunkl 5-HT geri alimimi (IC50 = 1.6 nM) sadece giiglii ve segici bir sekilde inhibe
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda selektif olarak yiiksek afiniteli 5-HT1a reseptorlerini de
baglar (IC50 = 2.1 nM). Vilazodonun afinitesi, 5-HT geri alim bolgesi (Ki = 0.1 nM)
icin norepinefrin (Ki = 56 nM) veya dopamine (Ki = 37 nM) gore ¢ok daha yiksektir.
Bu nedenle, vilazodon segici bir serotonin geri alim inhibitorii ve ayni zamanda 5-HT1a
kismi agonisti olarak kabul edilir (Sorbera ve ark., 2001). Vilazodonun etki
mekanizmasini ¢éziimlemeden Once, 5-HTia reseptorlerinin depresyondaki karmagsik
rolinii anlamak Onemlidir. Kimiilatif kanitlar presinaptik ve postsinaptik 5HT1a
reseptorlerinin  depresyonda ters bir rolii oldugunu gostermektedir. Raphe
cekirdeklerinde bulunan presinaptik 5SHT1a reseptorleri otoreseptorlerdir, bu nedenle bu
presinaptik 5HTia reseptorlerinin  aktive edilmesi, 5-HT'nin ateslenmesini ve
salgilanmasini azaltabilir. Buna karsilik, hipokampusta yer alan postsinaptik reseptorler,
5-HT'nin ateslenmesini ve salgilanmasimi aktive edebilir (Celada ve ark., 2013). Bir
antidepresan (yani, SSRI) akut bir sekilde verildiginde, ekstra-ndronal 5-HT seviyesinin
artmasina neden olur. Bununla birlikte, 5-HT'nin bu artisi, 5-HT1a otoreseptorlerinin
aracilik ettigi noronal negatif feed-back mekanizmalariyla hemen telafi edilir. 5-HT1a
reseptorlerinin - kronik stimiilasyonu (surekli antidepresan yoluyla), presinaptik
otoreseptoriin duyarsizlastirilmasina neden olabilir, ancak postsinaptik reseptorler igin bu
durum s6z konusu degildir. Boylece otoreseptdr aracili negatif feed-back etkinligi
azalacak, 5-HT saliminin normallesmesine ve postsinaptik 5-HT reseptorlerinin daha
bliyiik bir aktivasyonunun depresyon semptomlarinin iyilesmesine yol ag¢masi
saglanacaktir. Bu nedenle, daha 6nce agiklanan negatif feed-back mekanizmasinin,
antidepresanlarin gecikmis etkisinde biiyiik rol oynayacagi tahmin edilmektedir, ¢iinkii
otoreseptor aracili serotonin inhibisyonu ve 5-HTia otoreseptorin SSRI ile asagi
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regiilasyonunun {istesinden gelmek zaman alir. Hiicre dis1 serotonin konsantrasyonunu
arttrmadan Once otoreseptorlerin - duyarsizlastirilmasinin, antidepresanlarin  hizli
baslangicin1  belirlemede Onemli oldugu diistiniilmektedir (Wang ve ark., 2015).
Vilazodon bu mekanizma ile hizli bir sekilde serotonin artisina yola agarak antidepresan

etkinin yaninda antikonvilzan etkinlik de gostermektedir.

5.5.1. Vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + 5-HTP (50 mg/kg, i.p.) etkilesimi

Farelerde, 5-HT 6ncusl 5-HTP'nin uygulanmasiyla merkezi 5-HT seviyelerinin
arttirtlmasi bas segirmeleri olusturur. 5-HTP ile tedavi edilmis farelerde bas segirmesi
siklig1, 5-HT aktivitesini 5-HT yeniden alim inhibisyonu (6rnegin fluoksetin) ile artiran
antidepresanlarla 6n muamele ile veya monoamin oksidaz A'y1 (6rnegin moklobemid)
inhibe eden ajanlar ile arttirilabilir. Vilazodon (1-30 mg/kg, sc.) doza bagli olarak 5-HTP
verilen farelerde, 6zellikle 10 mg/kg ve 30 mg/kg'da, moklobemid ve fluoksetinin
referans ajanlarina benzer sekilde anlamli dlgiide bas segirmesi artisina neden olmustur.
Vilazodon etkisinin biiyiikligiinin en ¢ok fluoksetine benzedigi kaydedilmistir (Yu ve
ark., 2011).

Diger bir c¢alismada, vilazodon ve moklobemid (s.c.) dozlarinin
kombinasyonlarinin, 5-HTP ile indiiklenen bag segirmelerine etkileri degerlendirilmistir.
Vilazodon 1 mg/kg ile moklobemid 3 mg/kg uygulandiginda, bas segirmesini
kuvvetlendirirken, 0,3 mg/kg ve 1 mg/kg'lik moklobemid dozlari, bas segirmesi sayisini
azaltmistir (0,3 mg/kg moklobemid, daha belirgin etki gdstermektedir). 3 mg/kg
vilazodon ile uygulandiginda, tiim moklobemid dozlari, doza bagli bir sekilde bas
segirmeleri belirgin sekilde kuvvetlendirmistir (Yu ve ark., 2011).

Bir bagka caligmada, NSD-1015 ile 5-HTP birikimi, 5-HT1a alicilar1 tizerindeki
agonist etkisine uygun olarak, oral yoldan verilen vilazodon (1 mg/kg, 3 mg/kg, 10
mg/kg) ile bloke edilmistir. Vilazodonun DOPA birikimi (zerinde anlamli bir etkisinin
gozlenmedigi, bunun da vilazodonun DA reseptorlerine antagonist etkilerinin
bulunmadigin diisiindiirdiigii belirtilmistir (Yu ve ark., 2011).

Sunulan ¢alismada ise vilazodon + 5-HTP grubunda; deney suresince spike
frekans1 anlamli olarak azalmistir. Bu azalisin 40-70., 80-120. ve 130-180. dakikalar
arasinda ileri derecede oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). 5- HTP’nin, vilazodonun
etkisini potansiyelize ettigi belirlenmistir (Sekil 23). Yukaridaki benzer ¢alismalardaki
bulgularla kiyaslandiginda, bu etkinlik artist beklenen bir sonu¢ olarak
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degerlendirilebilir.

5.5.2. 5-HTP (50 mg/kg, i.p.) grubu + NAN-190 (5 mg/kg) (i.p.) etkilesimi

Serotonin, membran potansiyelini ve uyarici ve inhibe edici sinaptik iletimi
modiile ettigi hipokampal boélgede bilissel islev tizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Bir
calismada, 5-HT'nin si¢an beyin dilimlerinde parasubikulumun II/III katmanlarinda
uyarict sinaptik kuvveti nasil modiile ettigi aragtirilmigtir. Organ banyo uygulamasinda,
5-HT'nin 1 veya 10uM dozlarinda parasubikulumda kaydedilen alan uyarici
postsinaptik potansiyellerin (fEPSP'ler) genliginde gii¢lii, doza bagimli ve geri
doniistimlii bir azalmayla sonuglanmistir. 5-HT geri alim bloke edici sitalopram (10
uM), dilim i¢inde salinan 5-HT'min sinaptik iletimi inhibe ettigini gosteren fEPSP
genligini de azaltmistir. 5-HT tarafindan indiiklenen fEPSP'lerin azalmasi, 5-HTia
reseptor bloke edici NAN-190 (10 uM) tarafindan bloke edilmis, ancak 5-HT7 reseptor
bloke edici SB-269970 (10 uM) tarafindan engellenmemistir. Ayrica, 5-HT1a agonisti
8-OH-DPAT, 5-HT ile induklenene benzer bir sekilde fEPSP amplitid azalmasina
neden olmustur. Diisiis 5-HT1a reseptor bloke edici NAN-190 ile engellenmistir. 5-HT
veya 8-OH-DPAT ile indiklenen fEPSP'lerin azalmasina, eslestirilmis nabiz oranindaki
bir artis eslik etmis ve bunun esas olarak azaltilmis glutamat salimindan kaynaklandigi
gOsterilmistir. Bu veriler, serotoninin biligsel islev tizerindeki etkilerinin, kismen
parasubikulumdaki uyarici sinaptik iletimin 5-HTia aracili azalmasina bagh
olabilecegini gostermektedir. Bunun ayni zamanda, parasiibikulumun ana ¢ikis
projeksiyonunu alan entorinal kortekste sinaptik islemi de etkileyebilecegi
kaydedilmistir (Carter ve Chapman, 2019).

Eriskin farelerin anterior singulat korteks (ASK) dilimlerinde glutamat
nérotransmisyonunda 5-HT'nin rollinin arastirildigi bir ¢alismada, 5-HT'nin organ
banyosu uygulamasi, uyarilmis uyarict postsinaptik akimlarin (eEPSC'ler) doza bagh
inhibisyonuna neden oldugu kaydedilmistir. Eslestirilmis nabiz oran1 (PPR), 5-HT'nin
muhtemel presinaptik etkilerini gosterecek sekilde onemli Slgiide arttirilmistir. Tutarh
bir sekilde, 5-HT banyo uygulamasi, spontan ve minyatiir uyarici postsinaptik akimlarin
(sEPSC'ler ve mEPSC'ler) sikligint 6nemli o6l¢iide azaltmistir. Buna karsilik,
SEPSC'lerin ve mEPSC'lerin amplitudleri 6nemli 6lcude etkilenmemistir. G protein
inhibitori  GDP-S-S'nin  sinaptik uygulamasindan sonra, 5-HT, eEPSC'lerin

inhibisyonunu 6nemli Olctde azaltmistir. Sonucta, 5-HT1a reseptorinin bir antagonisti
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olan NAN-190, 5-HT'nin postsinaptik inhibisyonunu ve presinaptik inhibisyonu ortadan
kaldirmistir. Bu sonuclara gore, 5-HTia alt tipi reseptorii iceren presinaptik ve
postsinaptik 5-HT reseptoriiniin yani sira, ASK'deki postsinaptik yanitlarin glutamat
saliniminin inhibe edici modiilasyonuna katkida bulunabilecegini gostermistir (Tian ve
ark., 2017).

Bir baska ¢aligmada serotonerjik sistemin, yeni benzazol tirevleri olan 4a, 4b,
4e ve 4f bilesiklerinin antidepresan benzeri etkilerine olas1 katilimini incelemek
amaciyla, farelerde p-klorofenilalanin metil ester (PCPA) kullanilmis, bilesiklerin
antidepresan benzeri etkileri kuyruk stispansiyonu testi (TST) ve modifiye zorla yuzme
testleri (MFST) ile degerlendirilmistir. Oncesinde NAN-190 (0,5 mg/kg) verilmesi, 5-
HT1a reseptorlerinin, 4a, 4b, 4e ve 4f bilesikleri tarafindan indiiklenen antidepresan
benzeri etkilere katilimini goésteren bu bilesiklerin  immobilite etkilerini tersine
cevirmistir (Tokg0z ve ark., 2018).

Sunulan ¢alismada, 5-HTP (50 mg/kg) ve NAN-190 (5 mg/kg) grubunda; 90-
120. ve 130-180. dakikalar arasinda spike frekansi anlamli olarak azalmistir (p<0.05).
5-HTP, NAN-190’1n prokonvulsif etkisini engellemis ve antikonvulsif etki olusmustur.
Tokgoz ve ark.'min (2018) ¢alismalarinda kullanilan 0,5 mg/kg NAN-190 dozu sunulan
caligmadakinden daha diisiiktiir, ancak bu c¢alismada fare kullanilmasi, ayrica bizim
caligmamizda sicanlarda etkin dozun 5 mg/kg olarak net bir sekilde belirlenmesi,
hayvan tirlerine ve 5-HTP dozuna goére bu farkliligin olusabilecegini diistindiirmiistiir
(Taskiran, 2018).

5.5.3. Vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + etkin doz NAN-190 (5 mg/kg) (i.p.)
etkilesimi

Yaptigimiz literatiir aragtirmalarinda vilazodon ile NAN-190 kombinasyonu ile
yapilan herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Sunulan ¢aligma antagonist olarak
NAN-190’1n kullanildig1 ilk c¢alisma niteliginde oldugu sdylenebilir. Bunun yaninda
baska bir 5-HT1a reseptor antagonist olan WAY 100635 kullanilarak yapilan ¢alismada,
sican prefrontal korteksinin iki alt bolgesinde mikrodiyalizle 5-HT seviyeleri ve 5-
hidroksitriptofan (5-HTP) birikimi ve doku 5-HT konsantrasyonlar1 ex vivo olarak
Olciilmiistiir. Vilazodonun indiikledigi maksimum 5-HT seviyeleri, medial ve lateral
kortekste benzer bulunmus ve birlikte test edilen paroksetin, sitalopram veya fluoksetin

tarafindan indiiklenenlerden alti kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fluoksetinin
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aksine, vilazodonun indiikledigi hiicre dis1 5-HT c¢ikisi, 5-HT1a reseptor bloke edici
WAY 100635 ile verildiginde artmadigi goriilmistiir. Vilazodonun, 5-HT geri alim
inhibe edici aktivitesine ek olarak 5-HTia reseptorlerinin aracilik ettigi 5-HT oto-
arttirma Ozellikleri sergiledigi gosterilmistir. Vilazodonun kismi 5-HTia agonisti
karakteri, in vivo olarak olusturulmus ve in vitro olarak dogrulanmistir (van Amsterdam
ve Seyfried, 2014).

Bir baska ¢alismada, zorunlu yuzme testinde (FST) serotonin 5-HT1a reseptori
agonistlerinin antidepresan benzeri etkisine, 5-HTia reseptorlerinin aracilik edip
etmedigi incelenmistir. 5-HT1a reseptori agonistleri 8-OH-DPAT ve buspirone, FST'de
immobiliteyi azaltmigtir. 8-OH-DPAT'1in etkisi, 5-HT1a reseptort antagonistleri NAN-
190, BMY 7378 ve pindolol tarafindan bloke edilmistir. Buspironun etkisi NAN-190 ve
pindolol  tarafindan  engellenmistir. ~ Antagonistler  kendi  baslarma  etki
olusturmamiglardir. Norepinefrin (NE) alim inhibitorii desipramin (DMI) de
hareketsizligi azaltmistir ve bu ayn1 zamanda NAN-190, BMY 7378 ve pindolol
tarafindan bloke edilmistir (Detke ve ark., 1995).

Sunulan ¢alismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda NAN-190 +
Vilazodon grubunda yanlizca 100-110. dakikalar arasinda anlamli farklilik
gorulmektedir (p<0.05). Boylece NAN-190’1n diger ¢alismalardaki sonuglara uyumlu

sekilde vilazodonun antikonvulsan etkisini biiytlik 6l¢lide bloklamistir.

5.5.4. Vilazodon (10 mg/kg) (i.p.) + 5-HTP (50 mg/kg) (i.p.) grubu + etkin
doz NAN-190 (5 mg/kg) (i.p.) etkilesimi

Serotonin sendromu veya serotonin toksisitesi, beyinde abartili serotonerjik
fonksiyona atfedilebilen, en sik antidepresan asir1 dozdan sonra veya birkag psikotropik
ilac1 birlestirdikten sonra ortaya ¢ikan ciddi bir hastaliktir (Boyer ve Shannon, 2005).
Serotonin sendromunun, serotonerjik iletimi artiran ilaglarin yaygin kullanimina bagh
olarak, giderek artan bir klinik problem haline geldigi 6ne siiriilmiistiir (Graudins ve
ark., 1998; Thanacoody, 2016). Serotonerjik davranislar, fazla serotonin 6nct (5-HTP)
veya reseptor agonistleri, 5-HT saliniminin artmasi ve 5-HT geri alim veya
metabolizmasinin azalmasi ile indiiklenebilir (Kalueff ve ark., 2008).

Serotonin sendromunun genel 5-HT reseptori (5-HTR) aktivasyonunu
indlikleyip indiiklemedigi veya spesifik 5-HTR'nin stimilasyonuna atfedilebilir olup

olmadig1 su anda oldukga belirsizdir. 5-HT1aR agonistinin uygulanmasindan sonra
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geriye yiirlime, yassi viicut durusu, On ayak basmasi, bas sallama, arka bacak
abdiiksiyonu, Straub kuyrugu ve tremor gibi serotonerjik davraniglar ve otonom cevap
hipotermisi gdsterilmistir (Fox ve ark., 2007). Ozellikle, tam 5-HT1aR agonisti 8-OH-
DPAT "geleneksel serotonin sendromu davraniglarin1" ortaya ¢ikardigi gosterilmistir
(Haberzettl ve ark., 2013).

5-HTR'lerin, serin-treonin, tirozin ve lipid kinazlar gibi birka¢ farkli protein
kinazini1 aktive ettigi gosterilmistir (Raymond ve ark., 2001). Daha dnceki ¢alismalarda
5-HT1aR'nin protein kinaz C'yi (PKC) aktive ettigi One stirilmistiir (Liu ve Albert,
1991; Raymond ve ark., 1989). PKC ailesi bir grup serin / treonin kinazdir ve
proliferasyon, farklilasma, proinflamasyon ve tiimorijenezi de dahil olmak iizere ¢esitli
hicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde kilit bir rol oynar (Giorgi ve digerleri, 2010).
Son yaymlarda, dekstrometorfan tarafindan indiiklenen 5-HTi1aR''m  yukari-
regilasyonunun, 5-HT1aR'in aracilik ettigi serotonerjik davraniglarda potansiyel roliinii
goOsteren PKCé'nin spesifik indiiksiyonunu kolaylastirdigi bildirilmistir (Tran ve ark.,
2018).

Sunulan ¢alismada, deney hayvanlarina vilazodon (10 mg/kg), 5-HTP (50
mg/kg) ve NAN-190 (5 mg/kg) birlikte uygulandiginda deney grubundaki tim hayvanlar
yagamini  yitirmisti. Bu  durumun  serotonin  sendromundan kaynaklandigi

diistiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Penisilinin i.k. 500 IU dozda uygulanmasi sonrasinda epileptiform aktivite,
2-3 dk. i¢inde basladi. Enjeksiyondan 20-30 dakika sonra, epileptiform aktivitenin spike
frekanslar1 ve amplitiidleri kararli bir seviyeye ulasti ve 180 dk.’lik kayit boyunca
devam etti.

2) Vilazodonun epileptiform aktiviteye etkisi i¢cin doz ¢alismasinda, penisilinin
(500 IU, i.k.) enjeksiyonundan 30 dk. sonra 3 ayr1 deney grubu olusturuldu ve her gruba
secici bir 5-HT geri alim inhibitdrii ve 5-HT1a reseptdr kismi agonisti profiline sahip
olan vilazodon, sirastyla; 0,625 mg/kg, 1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve
20 mg/kg dozlarda (i.p.) uygulanarak epileptiform aktivite Uzerine etkisi incelendi.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 10 mg/kg vilazodon 50. dakikadan itibaren deney
sonuna kadar spike frekansin1 anlamli olarak azaltirken (p<0.05), 20 mg/kg vilazodon
50- 60. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltti (p<<0.05). Ancak vilazodonun 0,625
mg/kg, 1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg, Smg/kg dozlari, spike frekansinda anlamli bir degisiklik
olusturmadi (p>0.05). Buna gore vilazodonun etkin dozunun 10 mg/kg oldugu
belirlendi. Ayrica vilazodon deney gruplarinin amplitid degerleri, kontrol grubuyla
karsilagtirildi ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

3) NAN-190’in epileptiform aktiviteye etkisi ve etkin doz belirlenmesi
calismasinda, deney gruplarinda 500 U penisilin-G potasyum (i.k.) enjekte edilerek
epileptiform aktivite olusturuldu. Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra NAN-190
dozlar1 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg; intraperitoneal olarak uygulandi.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda 5 mg/kg NAN-190, 120-180. dakikalar arasinda
spike frekansini anlamli olarak arttirdi (p<<0.05). Ancak NAN-190 0,5 mg/kg, 1 mg/Kkg,
10 mg/kg dozlari, penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin spike ortalamalarinda
herhangi bir degisiklige neden olmadi (p>0.05). Analiz sonuglarina gére NAN-190’1n
etkin dozunun 5 mg/kg oldugu saptandi. Ayrica NAN-190’in deney gruplarinin
amplitiid degerleri, kontrol grubuyla karsilastirildi ancak istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

4) Bir serotonin Oncull olan 5-HTP’nin epileptiform aktiviteye etkisi ile ilgili

daha once yapilan bir ¢alismada 5-HTP' nin 50 mg/kg dozunun antikonvulzan etki
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gosterdigi belirlenmisti (Taskiran ve ark., 2018). Bu verilerden yola ¢ikilarak kullanilan
50 mg/kg 5-HTP dozu, yapilan deneyin analizi sonucunda ayni1 sekilde etkin bulundu.

5) Vilazodon, NAN-190 ve 5- HTP gruplarina ait etkilesim deneylerinde,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda NAN-190 (5 mg/kg) + vilazodon (10 mg/kg)
grubunda yanlizca 100-110. dakikalar arasinda anlamli farklilik goriildi (p<0.05).
Boylece NAN-190’1n vilazodonun antikonvulsan etkisini blyuk o6lglide blokladig:
belirlendi.

6) 5- HTP (50 mg/kg, i.p.) yalniz basina uygulandiginda 30- 60. ve 80-180.
dakikalar arasinda spike frekansini anlamli olarak azaltt1 (p<0.05). Bu azaligin 130-180.
dakikalar arasinda ileri derecede oldugu gézlemlendi (p<0.001).

7) 5-HTP (50 mg/kg) + vilazodon (10 mg/kg) grubunda ise; deney slresince
spike frekansi anlamli olarak azaltti. Bu azalisin 40-70., 80-120. ve 130-180. dakikalar
arasinda ileri derecede oldugu goézlemlendi (p<0.001). 5-HTP’nin, vilazodonun etkisini
potansiyelize ettigi belirlendi.

8) 5-HTP (50 mg/kg) + NAN-190 (5 mg/kg) grubunda ise; 90-120. ve 130-
180. dakikalar arasinda spike frekansi anlamli olarak azaldi (p<0.05). 5-HTP, NAN-
190’1n prokonvulsif etkisini engelledi ve antikonvulsif etki olusturdu.

9) Ayrica bu gruplara ek olarak deney hayvanlarina 5- HTP (50 mg/kg),
vilazodon (10 mg/kg) ve NAN-190 (5 mg/kg) birlikte uygulandiginda hayvanlarin
yasamin yitirdigi goriildii. Bu sonucun ortaya ¢ikmasina serotonin sendromunun neden

oldugu diisiiniildii.

Tiim bu veriler birarada degerlendirildiginde gruba segici bir 5-HT geri alim
inhibitori ve 5-HTia reseptor kismi agonisti profiline sahip olan vilazodonun
epileptiform aktivitede antikonviilzan etkiye sahip oldugu sdylenebilir. Epilepsi
hastalarinda antidepresan ilag kullanimi sikligi g6zoniine alindiginda, vilazodonun
Onerilen normal dozlarda epilepsi olgularinda tercih edilebilecegi ve epileptik ndbetler
icin daha rasyonel tedavi segeneklerinin olusturulmasina o6nemli olgiide katki
saglayacag diistiniilmiistiir. Ancak bu sonuglarin biyokimyasal ve molekiiler ¢alismalar
ile desteklenmesi gerekir. Sunulan ¢alismadaki veriler 1s18inda, vilazodonun epileptik
hastalarda kullanimi ile ilgili kontrolli klinik ¢aligmalar yapilmasi ihtiyaci

bulunmaktadir.
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