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SEROTONİNİN PENİSİLİNLE UYARILAN EPİLEPTİFORM  

AKTİVİTEYE ETKİSİ 

Mehmet TAŞKIRAN 

Erciyes Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü 

Doktora Tezi, Ağustos 2016 

Danışman: Prof. Dr. Nusret AYYILDIZ 

ÖZET 

Epilepsi; spontan, tekrarlayan nöbetlerle karakterize edilen, toplumda sık görülen nörolojik 

hastalıklardan birisidir. Serotonin (5-HT), periferal ve merkezi sinir sisteminde nörotransmitter 

olarak işlev gören biyojenik monoamin moleküldür.  

Şimdiye kadar yapılan çalışmalar, serotonin ve reseptörlerinin çeşitli epilepsi modelleri 

üzerinde anti-konvülzan etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Ancak, penisilinle uyarılan 

deneysel epilepsi modelinde, serotonin reseptör agonist ve antogonistlerinin nasıl bir etkiye 

sahip olduğunu gösteren her hangi bir veriye rastlanılmamıştır. 

Bu çalışmada, 5-HT2 reseptör agonisti DOI, 5-HT2 reseptör antagonisti Metiserjid ve serotonin 

öncülü 5-HTP’nin epileptiform aktivite üzerine etkisi araştırıldı. Bu amaçla, çalışmada 96 adet 

albino erkek Wistar sıçan kullanıldı. Epileptiform aktivite, 500 IU (i.c.) penisilin enjeksiyonu 

ile başlatıldı. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. sonra hayvanlara DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 

mg/kg ve 4 mg/kg, i.p.), Metiserjid (1 µM, 10 µM, 20 µM, 50 µM ve 100 µM, i.c.v.) ve 5-HTP 

(25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg ve 100 mg/kg, i.p.) dozları uygulandı. Oluşan epileptiform 

aktivite üzerinde 5-HT2 reseptör agonisti DOI 1 mg/kg ve serotonin öncülü 5-HTP 50 mg/kg 

dozu antikonvülzan etki gösterirken, 5-HT2 reseptör antagonisti metiserjid 50 µM dozunun ise 

prokonvülzan etkiye sahip olduğu gözlendi. 

Sonuç olarak 5-HT2 reseptör agonisti DOI ve antagonisti metiserjid ile serotonin öncülü 5-

hidroksitriptofanın epileptiform aktiviteyi etkilemektedir ve elde edilen veriler farklı deneysel 

epilepsi modellerinde yapılan çalışmalar ile uyumluluk göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Deneysel epilepsi, serotonin, DOI, Metiserjid, 5-HTP, penisilin.  
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THE EFFECT OF SEROTONIN ON PENICILLIN-INDUCED EPILEPTIFORM 

ACTIVITY 

Mehmet TAŞKIRAN 

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Ph. D. Thesis, August 2016 

Supervisor: Prof. Dr. Nusret AYYILDIZ 

ABSTRACT 

Epilepsy is one of the most common neurological diseases characterized by spontaneous, 

recurrent seizures in the community. Serotonin (5-HT) is a biogenic monoamine molecule 

which functions as a neurotransmitter in the central and peripheral nervous system.  

Studies up to now showed that serotonin and serotonin receptors had an anticonvulsant effects 

on various epilepsy models. However, any data have not been observed about how serotonin 

receptor agonists and antagonists show effect on penicillin induced epilepsy. 

In the present study, the effect of 5-HT2 receptor agonist DOI, 5-HT2 receptor antagonist 

methysergide and serotonin precursor 5-HTP on penicillin induced experimental epilepsy was 

investigated. For this purpose, 96 albino male Wistar rats were used in this study. Epileptiform 

activity was induced by injection of  penicillin (500 IU i.c.). 30 minutes after injection of 

penicillin, DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg and 4 mg/kg, i.p.), methysergide (1 µM, 10 µM, 

20 µM, 50 µM and 100 µM, i.c.v.) ve 5-HTP (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg and 100 mg/kg, 

i.p.) were applied respectively. It was observed that while 5-HT2 agonist DOI  1 mg/kg and 

serotonin precursor 5-HTP 50 mg/kg showed anti-convulsion effects, 5-HT2 antagonist 

methysergide 50 µM showed proconvulsion effect on epileptiform activity. 

Consequently, 5-HT2 receptor agonist DOI, 5-HT2 receptor antagonist methysergide and 

serotonin precursor 5-hydroxytryptophan affected the epileptiform activity and the obtained 

data are consistent with studies that were conducted in different experimental epilepsy models. 

 

Keywords: Experimental epilepsy, serotonin, DOI, methysergide, 5-HTP, penicillin. 

 

 

 

 



viii 
 

İÇİNDEKİLER 

 

SEROTONİNİN PENİSİLİNLE UYARILAN  

EPİLEPTİFORM AKTİVİTEYE ETKİSİ 

 

BİLİMSEL ETİĞE UYGUNLUK  .................................................................................. ii 

YÖNERGEYE UYGUNLUK  ........................................................................................ iii 

ONAY………………………………………………………………………………...…iv 

TEŞEKKÜR  ..................................................................................................................... v 

ÖZET  ............................................................................................................................... vi 

ABSTRACT  .................................................................................................................. vii 

İÇİNDEKİLER  ............................................................................................................. viii 

TABLOLAR LİSTESİ  .................................................................................................... xi 

ŞEKİLLER LİSTESİ  ..................................................................................................... xii 

KISALTMALAR  ......................................................................................................... xiii 

GİRİŞ ............................................................................................................................... 1 

 

1. BÖLÜM 

GENEL BİLGİLER 

1.1. Epilepsi  ..................................................................................................................... 3 

1.2. Epidemiyolojisi  ........................................................................................................ 3 

1.3. Etiyolojik Faktörler  ................................................................................................ 3 
1.3.1. Genetik  .......................................................................................................... 3 
1.3.2. Beyin Tümörleri  ........................................................................................... 4 
1.3.3. Travma  .......................................................................................................... 4 
1.3.4. İnme  ............................................................................................................... 4 
1.3.5. Enfeksiyon  ..................................................................................................... 4 
1.3.6. Alkol  ............................................................................................................... 5 

1.4. Fizyopatolojisi  .......................................................................................................... 5 

1.5. Nöbet  ......................................................................................................................... 6 



ix 
 

1.6. Epilepsi ve Nöbetin Sınıflandırılması  .................................................................... 6 
1.6.1. Epilepsinin Sınıflandırılması  ....................................................................... 7 
1.6.2. Nöbetlerin Sınıflandırılması  ........................................................................ 7 

1.7. Deneysel Epilepsi Modelleri  ................................................................................... 7 

1.8. Penisilinle Uyarılmış Deneysel Epilepsi Modeli  ................................................... 8 

1.9. Serotonin  .................................................................................................................. 8 

1.10.  Serotonin Biyosentezi  ......................................................................................... 9 

1.11.  Serotonin Reseptörleri ve Sınıflandırılması  ................................................... 10 

1.12.  Serotoninin (5-HT) Epilepside Rolü  ............................................................... 13 

 

2. BÖLÜM 

GEREÇ VE YÖNTEM  

2.1. Deney Hayvanları  .................................................................................................. 17 

2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Uygulama Şekilleri  ..................................... 17 
2.2.1. Penisilin G  ................................................................................................... 17 
2.2.2. DOI  .............................................................................................................. 18 
2.2.3. Metiserjid  .................................................................................................... 18 
2.2.4. 5-Hidroksitriptofan  .................................................................................... 19 

2.3. Deney Grupları  ...................................................................................................... 19 

2.4. Cerrahi İşlemler  .................................................................................................... 20 

2.5. Elektrofizyolojik Kayıtlar  .................................................................................... 20 

2.6. Elektrofizyolojik Kayıtların Değerlendirilmesi  .................................................. 21 

2.7. İstatistiksel Analiz  ................................................................................................. 22 

 

3. BÖLÜM 

BULGULAR 

3.1. Penisilin ile Oluşturulan Epileptiform Aktivite  ................................................. 23 

3.2. 5-HT2 Reseptör Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi  ................... 24 

3.3. 5-HT2 Reseptör Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi  ....... 28 

3.4. Serotonin Öncülü 5-HTP’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi  .......................... 32 



x 
 

 

4. BÖLÜM 

TARTIŞMA-SONUÇ VE ÖNERİLER 

4.1. Penisilinle Oluşturulan Epileptiform Aktivite  .................................................... 36 

4.2. 5-HT2 Reseptör Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi  ................... 37 

4.3. 5-HT2 Reseptör Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi  ....... 39 

4.4. Serotonin Öncülü 5-HTP’nin Epilepsi Üzerine Etkisi  ....................................... 42 
 

KAYNAKÇA  ................................................................................................................ 45 
ÖZGEÇMİŞ  .................................................................................................................. 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 
 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 2.1. Deney grupları. .............................................................................................. 19 

Tablo 3.1. DOI dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik değerleri. . 25 

Tablo 3.2. Metiserjid dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik değerleri.

 ........................................................................................................................ 29 

Tablo 3.3. 5-HTP dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik    değerleri.

 ........................................................................................................................ 32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 1.1. Serotonin nörotransmiterinin biyosentezi. ........................................................ 9 

Şekil 1.2. Presinaptik ve postsinaptik sinir ucunda serotonin metabolizması ................. 10 

Şekil 2.2. DOI’nin moleküler yapısı. .............................................................................. 18 

Şekil 2.3. Metiserjid’in moleküler yapısı. ....................................................................... 18 

Şekil 2.4. 5-HTP’nin moleküler yapısı. ........................................................................... 19 

Şekil 2.6. Deney prosedürü. ............................................................................................ 21 

Şekil 2.7. ECoG kayıtlarının alınması. ............................................................................ 22 

Şekil 3.1. Bazal aktivite ve penisiline ait ECoG aktiviteleri. .......................................... 24 

Şekil 3.2. Farklı dozlarda DOI’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG kayıtları. ... 26 

Şekil 3.3. Penisilin ve farklı dozdaki DOI gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri.

 ........................................................................................................................ 27 

Şekil 3.4. Penisilin ve DOI gruplarının genlik yüzde değişimleri. ................................. 28 

Şekil 3.5. Farklı dozlarda Metiserjid’in enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG  kayıtları.

 ........................................................................................................................ 30 

Şekil 3.6. Penisilin ve Metiserjid gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri. ....... 31 

Şekil 3.7. Penisilin ve metiserjid gruplarının genlik yüzde değişimleri. ......................... 31 

Şekil 3.8. Farklı dozlarda 5-HTP’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG kayıtları.33 

Şekil 3.9. Penisilin ve 5-HTP gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri. ............ 34 

Şekil 3.10. Penisilin ve 5-HTP gruplarının genlik yüzde değişimleri. ............................ 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 
 

KISALTMALAR 

GABA  : Gama – aminobütirik asit 

CA  : Cornu ammonis 

5-HT  : 5-Hidroksi-L-triptamin (Serotonin) 

GEPR  : Genetik olarak epilepsiye yatkın sıçan 

PTZ  : Pentilentetrazol 

DOI  : (±)-1-(2,5-Dimetoksi-4-iyodofenil)-2-aminopropan hidroklorid 

EPSP  : Eksitatör post sinaptik potansiyel 

IPSP  : İnhibitör post sinaptik potansiyel 

EGG  : Elektroensefalografi 

PDK  : Paroksismal depolarizasyon kayması 

GAD  : Glutamik asit dekarboksilaz 

NMDA : N-metil-D-aspartat 

ILAE  : Uluslararası Epilepsiyle Mücadele Birliği 

5-HTP  : 5-hidroksi-L-triptofan 

TPH  : Triptofan hidroksilaz 

MAO  : Monoamin oksidaz 

5-HIAA : 5-hidroksi indol asetikasit 

5-CT  : 5-karboksiamidotriptamin 

SSRIs  : Seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

8-OH-DPAT : 8-hidroksi-2-(di-n-propilamin) tetralin 

GAERS : Genetik olarak absans epilepsili sıçan 

mCPP  : meta-klorofenilpiperazin 

TFMPP : 3-florometil-fenil piperazin 

IU  : Uluslarası birim 

İ. c.  : İntrakortikal enjeksiyon 



xiv 
 

İ. p.  : İntraperitoneal enjeksiyon 

İ. c. v.  : İntrakortikoventriküler enjeksiyon 

aCSF  : Yapay beyin omurilik sıvısı 

ECoG  : Elektrokortikografi 

İ. m.  : İntramuskuler enjeksiyon 

İ. v.  : İntravenöz enjeksiyon 

5,7-DHT : 5,7-dihidroksitriptamin 

MSO  : L-Metiyonin-S-sülfoksimin 

ALAC  : α-laktoalbumin 

SSWD  : Yavaş spike dalga ve dalga boşalmaları 

WDS  : Islak köpek titreme davranışı 

NOS   : Nitrik oksit sentaz 

ECS  : Elektrokonvülzif şok modeli 



 
 

GİRİŞ 

Epilepsi; bilişsel, psikolojik, nörobiyolojik ve sosyal durumun sonuçları ile sürekli epileptik 

nöbet oluşturmaya yatkınlık ile karakterize bir bozukluk olarak tanımlamaktadır [1]. Epileptik 

nöbet; kortikal nöronların kendini sınırlayıcı, anormal, hipersenkron deşarjlarına bağlı olarak 

ortaya çıkan beynin geçici fizyolojik işlev bozukluğudur. Epileptik nöbetin kendine özgü 

belirtileri, korteksin tümü ya da bir kısmının tutulması, köken aldığı kortikal bölgenin işlevi, 

iktal deşarjın subkortikal ve beyin sapına yayılma şekline bağlıdır [2]. Nöbetler genellikle 5 

dakikadan daha kısa sürmektedir. Nöbet, hastanın hayatı boyunca tek nöbet olarak kalabileceği 

gibi, zaman içinde tekrarlayabilmektedir. Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanlarda 

yapılan çalışmalarda epilepside kortikal nöronların membran potansiyellerinde ve uyarılma 

şekillerinde bazı karakteristik değişiklikler saptanmıştır [3-5]. Epileptik nöbetler, inhibisyon ve 

eksitasyon arasındaki dengesizlik nedeniyle nöronal ağ bağlantısında oluşan anormal 

hipersenkron elektriksel aktivitenin yansımasıdır. Nöbetler beyinde inhibitör sürece oranla 

eksitatör süreçte artma sırasında meydana gelir [6]. Gamma-aminobütirik asit (GABA) kortikal 

yapıların ana inhibitör nörotransmitteridir. Birçok çalışmada GABA’nın epileptogenezdeki rolü 

gösterilmiştir [7,8]. 

Penisilinle uyarılmış deneysel epilepsi modeli, ilk kez Walker tarafından tanımlanmıştır [9]. Bu 

model, kimyasal etkenlerle indüklenen parsiyel epilepsi modelleri arasında en yaygın olarak 

kullanılan modeldir [10, 11]. Kimyasal etkenler, nöbetleri kolay ve hızlı bir şekilde artırmak 

için yaygın bir şekilde kullanılmaktadır [12]. Penisilinin doğrudan CA1,2,3 bölgesi üzerine 

uygulanması, nöronlarda önemli hücre kaybına neden olan GABAerjik inhibitör sistemi 

engellediği bilinmektedir [8, 13].  

Serotonin (5-HT), periferal sistemde olduğu kadar merkezi sinir sisteminde de çok değişik 

etkileri olan biyojenik monoamin bir moleküldür [14]. Bu nörotransmitterin çeşitli etkileri, 

beyin boyunca yer alan serotonerjik nöronların yoğunluğuna ve serotonin reseptörü alttürlerinin 

sayılarıyla ilişkilidir. Memeli merkezi sinir sisteminde, 5-HT1-5-

HT7 olmak üzere yedi reseptör ailesine ait toplam 14 serotonin reseptör alttürü bulunmaktadır 

[15].  

G-proteini bağımlı 5-HT reseptörleri ve ligand kapılı iyon kanallarına sahip 5-HT3 reseptörü, 

doğrudan veya dolaylı olarak nöronların depolarizasyonuna veya hiperpolarizasyonuna neden 

olan iyon akımını ve hücreler içindeki konsantrasyonu değiştirirler. Bu durum, epilepsi 
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oluşmunda anormal nöronal boşalmaların ve nöronal uyarılabilirliğin serotoninle olan ilişkisini 

göstermektedir [16]. 

Merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde 5-HT’nin fonksiyonu çeşitlidir ve epilepsi başta olmak 

üzere iştah, uyku, hafıza ve öğrenme, sıcaklık düzenlenmesi, ruh hali, davranış, kardiyovasküler 

fonksiyon, kas kasılması, endokrin düzenleme, nöronal ve glial hücrelerin ve sinaptik 

bağlantıların olgunlaşmasında önemli role sahiptir [15-17]. 5-HT ve epilepsinin baskılanması 

arasında bir bağlantının olabileceği fikri 1957 yılında Bonnycastle [18] tarafından ileri 

sürülmüştür. Serotonerjik nörotransmisyonu uyaran farmakolojik tedaviler, genetik olarak 

epilepsiye yatkın sıçan modeli (GEPR), maksimal elektroşok modeli, pentilentetrazol (PTZ) 

modeli, tutuşturma ve bikukulin enjeksiyonu gibi deneysel epilepsi modellerinde nöbetleri 

engellemiştir [19]. 

Çeşitli knockout fare modelleri de, 5-HT ve epilepsi arasında bir ilişkinin olduğunu 

göstermektedir. 5-HT2C reseptörü olmayan mutant farelerde yapılan çalışmalar hayvanın 

odyojenik nöbetlere aşırı derecede duyarlı olduğunu göstermiştir [20-22]. 

5-HT2C reseptöründen yoksun fareler, çoğunlukla ölümle sonuçlanan spontan nöbetlerle ilişkili 

epileptik fenotip göstermektedir [20]. Bu yüzden, 5-HT2C reseptörleri, nöbet aktivitesinin eşik 

değerini değiştiren nöronal ağ uyarılabilirliğinde etkili olduğu düşünülmektedir.  

Bu reseptörlerden yoksun fareler, ön beyinde fokal uyarılabilirlikte artışa ve nöbet aktivitesinin 

daha kolay yayılmasına neden olmaktadır. Bu fareler aynı zamanda, tonik veya klonik tip 

jeneralize nöbetlerin oluşumunda daha düşük eşik değer göstermektedir. 

Literatürde penisilinle uyarılan epilepsi modeli için serotonin 5-HT2 reseptörünün agonisti DOI 

ve antagonisti metiserjid ile serotonin öncülü 5-hidroksitriptofanın deneysel epilepsideki 

etkisine dair bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Ayrıca, uygulanan kimyasalların uygulanan doza 

ve kullanılan deneysel modele göre farklılık göstermesinden penisillinle uyarılmış deneysel 

modelde nasıl bir etkiye sahip olduğu bilinmemektedir. Bu nedenle, sunulan bu tez çalışması 

ile 5-HT2 reseptör agonisti DOI ve antagonisti metiserjid ile serotonin öncülü 5-

hidroksitriptofanın penisilin modeli deneysel epilepsideki rollerinin bulunması amaçlandı. 



 
 

1. BÖLÜM 

GENEL BİLGİLER 

1.1. Epilepsi 

Epilepsi; epileptik nöbetler olarak adlandırılan, normal beyin işlevinin baskın olarak 

tekrarlayan ve tahmin edilemeyen şekilde kesintiye uğraması ile karakterize edilen bir beyin 

hastalığıdır [23]. Bu hastalık, toplumun %1-3’ünü etkileyen ve yaklaşık % 10’unun da 

yaşamının bazı dönemlerinde bir veya daha fazla nöbete yol açan, kronik özelliğe sahiptir [24].  

1.2. Epidemiyolojisi 

Gelişmiş ülkelerde epilepsi insidansı %000 24-53 iken gelişmekte olan ülkelerde bu insidans 

daha yüksektir [25]. Epilepsi nörolojik hastalıklar arasında çocukluk ve ergenlik çağında, 

erişkinlerde ise beyin damar hastalıklarından sonra en sık rastlanan ikinci hastalık olarak 

belirtilmektedir [26]. Çok farklı sonuçlar olmasına karşın gelişmiş ülkeler için ortalama epilepsi 

prevalansı %0 6 olduğu ve gelişmekte olan ülkelerde bu oranın ortalama %0 18.5 olduğu 

bildirilmektedir [27]. Yapılan çalışmaların çoğunda epilepsi insidansında cinsiyete özgü 

farklılık saptanmamasına karşın; prevalansında, erkeklerde kadınlara oranla daha yüksek bir 

durum rapor edilmektedir [25]. En sık görülen nöbet tipi parsiyel nöbetlerdir ve bunu jeneralize 

tonik-klonik nöbetler izlemektedir.  

1.3. Etiyolojik Faktörler 

Epilepsi; bir dereceye kadar önlenebilir ve kontrol edilebilir semptomları olan ve kliniksel, 

fiziksel, sosyal, toplumsal ve ekonomik etkileri dünyanın farklı bölgelerine göre değişiklik 

gösteren önemli bir nörolojik hastalıktır [28-30]. Epilepsi türlerinin oluşmasında pek çok etken 

rol oynamaktadır. Etiyolojisinde yer alan bazı etkenler aşağıda verilir. 

1.3.1. Genetik 

Çeşitli genler ve bunların mutasyonlarla ilişkileri tanımlanmış olmasına rağmen, bu bulgular, 

idiyopatik epilepsi ve diğer epilepsi türlerinin çok küçük bir kısmını temsil etmektedir [31]. 

İkizler üzerinde yapılan çalışmalarda monozigot ikizlerin dizigot ikizlere göre beş kat daha 

fazla epilepsi riskine sahip olduğu görülmüştür [31, 32]. Epilepsi sendromlarında genetik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılmamasına rağmen, anormal gelişimlerin, nöronal ölümlerin, 

voltaj ve ligand bağımlı iyonik kanallardaki modifikasyonlarla nöronal uyarılabilirlikteki 
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değişimlerin ve çevresel faktörlerin her bir sendromda etkili olabileceği düşünülmektedir [33]. 

Kalıtsal beyin hastalıklarında ve kalıtımsal metabolik hastalıklarda da epilepsi sık 

görülmektedir [34]. 

1.3.2. Beyin Tümörleri 

İyi veya kötü huylu beyin tümörleri epilepsinin temel nedenlerinden biridir ve yaklaşık epilepsi 

insidansının %30’unu işaret etmektedir [35]; diğer taraftan epilepsi hastalarının % 4’ü beyin 

tümörüne sahiptir [36]. Epilepsi riski tümör tipi, tümör derecesi veya konumu ve serebral 

hemisferlerin fonksiyon kaybının varlığı gibi pek çok faktöre bağlıdır [35,37]. Tümör; temporal 

kortekste sentral sulkusun çevresinde veya tamamlayıcı bölgelerde yer alırsa, epilepsinin ortaya 

çıkma riski daha yüksektir [38]. 

1.3.3. Travma 

Beyin hasarı, epilepsinin oluşumunda en önemli risk faktörlerinden biridir. Beyin travması 

popülasyonun % 6’sında epilepsi nedeni olarak tanımlanmıştır [39]. Genel olarak, tüm epilepsi 

vakalarının % 20’sinin beyin hasarıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir [40]. Doğum öncesi veya 

sırasında, henüz immatür olan beyinde oluşabilecek anormallikler ya da epileptik nöbetlerin 

kendisinin yol açtığı yaygın veya yerel hasarlar daha sonraki yaşlarda ortaya çıkan epilepsinin 

temelini oluşturmaktadır [41]. 

1.3.4. İnme 

İnme, epilepsi türleri için önemli bir risk faktörüdür. Bu durum, yaşlı popülasyonda meydana 

gelen epilepsinin 1/3’ünü açıklayabilir ve muhtemelen ilerleyen yaşlarda epilepsi ve inme riski 

arasındaki ilişkiyi işaret edebilir [42, 43]. İnme esnasında, kan akımının kesilmesiyle beraber 

beyin hücreleri ölmekte ya da zarar görmektedir. Yaklaşık olarak %10 inme hastasında 

epileptik nöbetler görülmektedir [44]. 

1.3.5. Enfeksiyon 

Epileptik nöbetlerin oluşumunda bakteri, virüs, mantar ve parazit gibi organizmalar etkin role 

sahiptir. Menenjit, sebebi bilinmeyen ateşli nöbetlerin en yaygın durumlarından biridir ve kalıcı 

nörolojik hasarlara sahip nöbetlere neden olmaktadır [45]. Fakat enfeksiyonun doğrudan 

sonucu olarak epilepsi riski yaklaşık % 10’dur [46]. Herpes simplex virüsü (HSV) en yaygın 
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ajanlardan biridir ve bu yüzden herpes simplex encephalitis’in (HSE) epilepsi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir [47].  

1.3.6. Alkol 

Kronik alkol kullanıcıları ile epilepsi riski arasında önemli ilişki bulunmuştur [48] ve varsayılan 

alkol ile ilişkili ilk nöbetlerin üç yıl içerisinde tekrarlayabileceği ifade edilmiştir [49].  

1.4. Fizyopatolojisi 

Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanlarda yapılan çalışmalarda epilepside kortikal 

nöronların membran potansiyellerinde ve uyarılma şekillerinde bazı karakteristik değişiklikler 

saptanmıştır [3-5]. Epileptik nöbetler, inhibisyon ve eksitasyon arasındaki dengesizlik 

nedeniyle nöronal ağ bağlantısında oluşan anormal hipersenkron elektriksel aktivitenin 

yansımasıdır. Epileptogenez terimi ise normal nöronal bağlantıların aşırı uyarılabilir hale 

gelerek tekrarlayan spontan nöbetler oluşturmasını ifade etmektedir. Ritmik olarak oluşan 

eksitatör postsinaptik potansiyel (EPSP) ve inhibitör postsinaptik potansiyellerin (İPSP) 

birleşmesi ve senkronizasyonu Elektroensefalografiden (EEG) kaydedilen normal zemin 

ritminin temelini oluşturur [50]. Nöbet odağındaki her nöronun stereotipik ve senkronize 

elektriksel yanıtına paroksismal depolarizasyon kayması (PDK) denir. PDK ani, büyük ve uzun 

süren depolarizasyondan oluşur. PDK’yi hiperpolarizasyon süreci takip eder. Bunlar sırasıyla 

nöronun membran özellikleri (voltaj bağımlı sodyum, potasyum, kalsiyum kanalları) ile 

eksitatör (Glutamaterjik) ve inhibitör (GABAerjik) nöronların sinaptik aktiviteleri tarafından 

oluşturulur [6]. Bunun dışında membranların iyon kanallarındaki bozuklukların da paroksismal 

depolarizasyon kaymasına yol açabileceği düşünülmektedir [3-5]. Normal fizyolojik 

durumlarda, piramidal nöronların alt kümesi olan korteksin V. tabakası ve hipokampusun CA3 

bölgesi kısa depolarizasyona ani patlama yanıtı oluşturabilir. Epileptik beyinde PDK ilk olarak 

bu bölgelerde oluşmaya meyillidir [50]. Parsiyel bir nöbetin gelişiminde odağın çevresindeki 

inhibisyon aşılır ve hiperpolarizasyon tedricen azalarak anormal elektriksel aktivite odağın 

ötesine yayılır [6]. Eğer nöbet aktivitesi yeterince şiddetli ise, normal kortikal aktivitenin 

izlediği yollardan, başka beyin bölgelerine yayılır [51]. Nöbet ilerledikçe nöronlar repolarize 

olmaya başlar ve hiperpolarizasyon tekrar ortaya çıkar. Bu depolarizasyon, repolarizasyon 

döngüleri nöbetin klonik fazını oluşturur. Nöbetin bu evresini azalmış elektriksel aktivite izler. 

Bu dönemde konfüzyon, uyku hali, hemiparezi gibi (Todd paralizisi) nörolojik kusurlar klinik 

tabloya eşlik eder [6]. GABA, kortikal yapıların ana inhibitör nörotransmiteridir. Birçok 
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çalışmada GABA’nın epileptogenezdeki rolü gösterilmiştir [7]. İnsanlardan cerrahi olarak 

çıkarılan epileptik odağı içeren doku örneklerinde GABA seviyesi ve GABA sentezinde rol 

alan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzim aktivitesi azalmış olarak bulunmuştur. Ayrıca 

hayvan epilepsi çalışmalarında beyin omurilik sıvısında GABA düzeyinin düştüğü, substanstia 

nigra ve amigdalada GAD enzim aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir [50]. Glutamat ise ana 

eksitatör nörotransmiterdir. Birçok epilepsi hayvan modelinde postsinaptik glutamaterjik 

reseptörlerin uyarılmasının hipereksitabilite oluşturduğu ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) 

reseptör antagonistlerinin güçlü antikonvulzan aktiviteye neden olduğu bildirilmiştir [52]. 

Absans epilepsili hastalarda yapılan bir çalışmada plazma glutamat düzeyi anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır [53]. T tipi kalsiyum kanalları ve GABAB reseptörleri, insan absans 

nöbetlerine benzer aktivitenin oluşmasında önemli rol oynar [6]. Hayvan çalışmalarında 

GABAB agonistlerinin talamik bölgeye enjeksiyonunun spike deşarjını arttırdığı ve GABAB 

antagonistlerinin enjeksiyonunun bu deşarjları doza bağımlı azalttığı gösterilmiştir [54].  

1.5. Nöbet 

Epileptik nöbet; anormal, hipersenkron deşarjlarına bağlı olarak ortaya çıkan beynin geçici 

fizyolojik işlev bozukluğudur. Epileptik nöbetin kendine özgü belirtileri, korteksin tümü veya 

bir kısmının tutulması, köken aldığı kortikal bölgenin işlevi, iktal deşarjın subkortikal ve beyin 

sapına yayılma şekline bağlıdır [2]. Nöbetler genellikle 5 dakikadan daha kısa sürmektedir. 

Başlangıç ve bitişleri hastalar tarafından kontrol edilemez [55]. Nöbet, hastanın hayatı boyunca 

tek nöbet olarak kalabileceği gibi, zaman içinde tekrarlayabilir. Nöbet karşılığı olarak iktus 

terimi kullanılır. Bu nedenle, nöbet sonrasına postiktal periyod, nöbetler arası zamana da 

interiktal periyod denir [56]. Nöbetler ve etkilerini birkaç döneme ayırarak incelemek 

mümkündür. Aura veya ilk hissedilen semptom nöbetin başladığını işaret eder. Bundan sonra 

nöbetin kendisi gelir ve bunu postiktal dönem takip eder. Nöbetler epilepsinin esas belirtisi 

olmasına rağmen her nöbet epilepsiyi düşündürmez [2]. Epileptik nöbetlerin fonksiyonel 

anatomisi nöbet tipiyle yakından ilişkilidir; bazı nöbetler için başlangıç evrelerinde kritik olan 

ve gerektiğinde cerrahi müdahalede hedef olarak seçilen tek bir nöbet odağının varlığından 

bahsedilebildiği gibi, birden fazla bölgenin de sorumlu olabildiği nöbet şekilleri 

bildirilmektedir [57]. Genel olarak bir nöbetin davranışsal dışa vuruş şekilleri etkilenen beyin 

dokusunun yerine ve genişliğine göre değişmektedir [58].  

1.6. Epilepsi ve Nöbetin Sınıflandırılması 
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1.6.1. Epilepsinin Sınıflandırılması 

Epilepsilerde klinik seyir, etiyoloji ve dolayısıyla tedavi yaklaşımının çok farklı özellikler 

gösterebileceği dikkate alınarak yalnızca nöbet semiyolojisi ve EEG ile yapılan nöbet 

sınıflandırması yetersiz kaldığı düşünülmüştür. Bu nedenle 1981 yılından sonra araştırmacılar 

çalışmalarını epileptik sendromları sınıflandırma yönünde yoğunlaştırmışlardır. Bu şekilde 

yapılan ilk sınıflandırma 1985 yılında yayınlanmıştır [5]. 1989 yılında epileptik sendromların 

sınıflandırmasına son şekli verilmiş ve “Uluslararası Epilepsi ve Epileptik Sendromların 

Sınıflaması” adı altında yayınlanmıştır [59]. Bu sınıflandırmada klinik nöbet tipi, iktal ve 

interiktal EEG bulguları, etiyolojik faktörler, anatomik lokalizasyon ve yaş faktörleri dikkate 

alınmıştır. Bu kriterlere göre jeneralize epilepsilerin parsiyel epilepsilerden, etiyolojisi bilinen 

epilepsilerin (semptomatik, sekonder) etiyolojisi bilinmeyen (idiopatik) veya bulunamayan 

(kriptojenik) epilepsilerden ayırt edilmesi amaçlanmıştır [60-62]. 

1.6.2. Nöbetlerin Sınıflandırılması 

Epileptik nöbetler, prodromal dönem, aura, iktal ve postiktal dönem olmak üzere dört kısımdan 

oluşur. Nöbetlerde bu kısımların hepsi görülmeyebilir. Bunların varlığı veya yokluğu nöbet 

tiplerinin tanımlanmasında önemlidir. Nöbetin tipi, süresi, frekansı, meydana geldiği zaman 

dilimi, uykuyla ilişkisi, auranın varlığı, postiktal dönemin varlığı ve başladığı yaş bir nöbetin 

karakterini belirler [63]. 

Uluslararası Epilepsiyle Mücadele Birliği’nin (ILAE) 1981’de yapmış olduğu epileptik 

nöbetlerin sınıflandırılması çalışması ile nöbetler; parsiyel, jeneralize ve sınıflandırılamayan 

nöbetler şeklinde üç kategoriye ayrılmıştır [63].   

1.7. Deneysel Epilepsi Modelleri 

Deneysel epilepsi modelleri, epileptik nöbetlerin fizyopatolojisini değerlendirmek ve yeni etkili 

anti-epileptik ilaçları araştırmak için geliştirilmiştir [12]. Yapılacak olan çalışmanın amacı 

hangi epilepsi modelinin seçileceğini belirler. Yapılacak çalışmaların üç amacı vardır: 1) yeni 

ilaçlar geliştirmek, 2) mekanizmaları araştırmak ve 3) epilepside basit olaylar ve olayların 

gelişimi arasındaki ilişkiyi belirlemektir [12]. 

İdeal bir epilepsi modeli; insanlarda gözlenen nöbetlere benzer, kendiliğinden tekrarlı ve ilaç 

çalışmalarına kaynak olacak şekilde özelliklere sahip olmalıdır. Ancak, tek başına hiçbir model 

tüm bu özellikleri taşımamaktadır.  
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1.8. Penisilinle Uyarılmış Deneysel Epilepsi Modeli 

Bu model ilk kez Walker [9] tarafından tanımlanmıştır. Kimyasal etkenlerle indüklenen 

parsiyel epilepsi modelleri arasında en yaygın olarak kullanılan modeldir [10, 11]. Kimyasal 

etkenler, nöbetleri kolay ve hızlı bir şekilde arttırmak için kullanılmaktadır [12]. Aynı zamanda 

kedilerde jeneralize penisilin modeli olarak da bilinmektedir [64]. Sıçanlarda penisilinin enjekte 

edilmesi fokal epilepsi modelini oluşturur [65]. Gazlı beze emdirilen penisilin, sıçan veya 

kedinin beyin korteksine yerleştirildiğinde, dakikalar içinde bölgesel olarak yerleştirilen 

elektrotlardan tekrarlayan interiktal spikelar elde edilmektedir. Bu elektriksel salınımlar, insan 

korteksinden kaydedilen interiktal spikelara benzemektedir. İnteriktal spikelar boyunca,  odak 

noktasındaki nöronlar eş zamanlı olarak ateşlenme eğilimi göstermektedir. Penisilin, 

neokortekse enjekte edilirse, enjeksiyon yapılan kortikal alan, epileptik nöbetlerin kaynağı 

haline gelir [12].  

Penisilinin doğrudan CA1,2,3 bölgeleri üzerine uygulanması, bu alandaki nöronların önemli 

kaybına neden olan GABAerjik inhibitör sistemini bloke ettiği bilinmektedir [8, 13]. Aynı 

zamanda kullanılan penisilin dozu ve hipokampus nöronlarının kaybı arasında bir ilişkinin 

olduğu bilinmektedir [66]. Penisilin, nöbetin sistemik yayılmasını araştırmak için 

kullanılabilecek iyi bir modeldir [67]. Bu model, aynı zamanda epileptik olaylarda beyincikle 

ilişkili mekanizmaları açıklamak için kullanılmaktadır [68]. 

1.9. Serotonin 

Serotonin, periferal sinir sisteminde olduğu kadar merkezi sinir sisteminde de çok değişik 

etkileri olan biyojenik monoamin moleküldür [14]. Uzun evrimsel tarihiyle serotonin, gelişim, 

kardiyovasküler sistem, sindirim ve endokrin fonksiyonu, duyu alımı ve saldırganlık, iştah, 

eşey, uyku, ruh hali, biliş ve hafıza gibi davranışları içeren pek çok önemli role sahiptir [69]. 

5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen serotonin 1948 yılında Maurice Rapport ve Irvine 

Page [70] tarafından izole edilmiş ve tanımlanmıştır. Serotoninin izolasyonu plateletlerde 

bulunacağından şüphelenilen vazokonstriktör bir maddeyi tanımlamak için yapılan çalışmadan 

yaklaşık on yıl kadar sonra gerçekleşmiştir [71]. Latince serum ve Yunanca tonik 

kelimelerinden köken alarak serotonin olarak isimlendirilmiştir.  

Platelet ve sindirim sistemindeki fonksiyonu araştırılmaya devam edilirken, Brodie ve Shore 

[72], serotoninin nörotransmiter olarak rol oynadığını önerdiler. Bu öneri, omurgalı beyninin 
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özel bölgelerinde yer alan 5-HT reseptörlerinin konumunu belirlemek için yapılan çalışmalara 

dayanmaktadır [73]. Daha sonra, serotoninin temel olarak memeli beyninden izole edilen 

kısımlardaki nöronların uçlarında yer aldığının bulunmasıyla açıklığa kavuşmuştur [74]. 

Dahlstrom ve Fuxe [75], beyinde serotonin içeren özel bir çekirdeği haritalamıştır. Bu nöron 

kümeleri serotonerjik sistem olarak isimlendirilmiştir.  

1.10. Serotonin Biyosentezi 

Twarog ve Page [73], 1953 yılında serotoninin kimyasal yapısını bularak ve sentezlediler. Daha 

sonra, MSS’de nörotransmiter olarak serotoninin fonksiyonu öne sürüldü [76] ve epifiz bezinde 

tanımlanmasından sonra yoğun bir şekilde çalışılmaya başlandı [77]. Serotonin, iki enzim 

reaksiyonu ile L-triptofandan sentezlenir [78].  

L-triptofan→5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP) (1) 

5-hidroksi-L-triptofan→5-hidroksitriptamin (5-HT) (2) 

 

Şekil 1.1. Serotonin nörotransmiterinin biyosentezi. 

Serotonin, nöronun perikaryonunda sentezlenir. Burada triptofan, 5-HT öncülü 5-

hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksillenir ve sonra 5-HT’ye dekarboksillenir [79]. Triptofan 

hidroksilaz (TPH), merkezi sinir sisteminin serotonin salgılayan hücreleri ve enterik nöral 

pleksus, gastrointestinal mukozanın enterokromafin hücreleri, çeşitli bağ dokunun mast 

hücreleri ve epifiz bezinin pinealositleri gibi hücreler tarafından ifade edilir. Bu dokularda 5-

HT yüksek konsantrasyonu, her zaman TPH’nın güçlü ifadesinin olduğunun bir göstergesi 

değildir. Plateletler, bunun en güzel örneğidir. Plateletler, vücutta en büyük 5-HT taşıyıcılarıdır 

fakat tümünde 5-HT sentezi oldukça zordur. Plateletler, serotonini kan dolaşımından alırlar. 

Kandaki çoğu 5-HT, gastrointestinal sistemin enterokromafin hücreleri tarafından salgılanır 

[78].  
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Serotonin, monoamin oksidaz (MAO) enzimi tarafından 5-hidroksi-indol asetik aside 

oksidasyonu engellemek için, 5-HT sinaptik boşluğa salınana kadar nöronal veziküllerde 

saklanır.  

Serotonin ya postsinaptik ya da presinaptik reseptörleri aktifler veya 5-HT taşıyıcıları 

tarafından nöronun içine alınır [79]. 5-HT metabolizmasının temel yolu, iki basamakta 

gerçekleşen ve monoamin oksidaz enzimiyle 5-hidroksi-indol asetik asit oluşumudur.  

MAO metabolizmasına ek olarak, bir Na+ bağımlı taşıyıcı alınım süreci bulunmaktadır ve 5-

HT etkisinin sonunda meydana gelir. 5-HT taşıyıcıları serotonerjik akson uçlarının ve 

plateletlerin dış membranında yer almaktadır. Bu alınım sistemi, 5-HT sentezi için gerekli 

enzime sahip olmamalarından dolayı plateletlerin 5-HT elde etmesinin tek yoludur [80].  

 

Şekil 1.2. Presinaptik ve postsinaptik sinir ucunda serotonin metabolizması [81]. 

1.11. Serotonin Reseptörleri ve Sınıflandırılması 

Bu nörotransmiterin çeşitli etkileri, beyinde yer alan serotonerjik nöronların yoğunluğu ve 

serotonin reseptörü alttürlerinin sayılarıyla ilişkilidir. Memelilerin merkezi sinir sisteminde 5-

HT1-5-HT7 olmak üzere yedi reseptör ailesine ait toplam 14 serotonin reseptörü alttürü 

bulunmaktadır [15]. 5-HT1B/D reseptörleri çoğunlukla presinaptik, 5-HT1A reseptörü hem 

presinaptik hem de postsinaptik olarak bulunur ve geriye kalan reseptör alttürleri daha çok 

postsinaptik olarak dağılım gösterir. Serotonerjik nörotransmisyonda diğer önemli protein, 5-

HT taşıyıcısıdır. Bu protein, 5-HT sinir uçlarının membranında bulunur ve sinir uçlarına salınan 

5-HT’nin geri alınmasından sorumludur. 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörleri ve 5-HT geri alım 

bölgeleri, antidepresan ilaç için en sık kullanılan hedeflerdir ve fizyolojik olarak iyi 
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bilinmektedir [82]. Merkezi sinir sistemi ve periferal organlar üzerinde 5-HT’nin çeşitli etkileri, 

reseptörlerin birden çok türünün aktivasyonu boyunca gerçekleşir [83]. Ligand kapılı iyon 

kanalına sahip 5-HT3 reseptörü dışında tüm 5-HT reseptörleri G-proteini bağımlı reseptörlerdir.  

5-HT1 reseptörü, en geniş reseptör alt grubunu oluşturur. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5 HT1E ve 

5-HT1F olmak üzere beş tane alttürü tanımlanmıştır. 5-HT1C reseptörleri, 5-HT2 reseptörlerine 

benzerliği nedeniyle 5-HT2C olarak yeniden adlandırılmıştır [84]. 5-HT1A reseptörleri özellikle 

limbik yapılarda ve hipokampuste daha yoğun olarak bulunur [85]. 5-HT1A reseptörlerinin 

aktivasyonu nöronal hiperpolarizasyona neden olur [86, 87]. 5-HT1B reseptörü, bazal ganglia, 

striatum ve frontal kortekste yoğunlaşmıştır. Reseptör, adenilat siklaz ile negatif olarak 

ilişkilidir [15]. Otoradyografik çalışmalar, 5-HT1B reseptörünün özellikle bazal gangliyada 

olmak üzere pek çok beyin bölgesinde bulunduğunu göstermiştir [88, 89]. 5-HT1D reseptörü, 

kaudat putamen, nukleus accumbens, hipokampus, korteks, dorsal rafe ve lokus ceoruleus 

olmak üzere sıçan beyninin çeşitli kısımlarında yoğun olarak bulunmaktadır [15, 89]. 5-HT1D 

reseptörünün de 5-HT1B gibi dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir [85]. 5-HT1E reseptörü ilk olarak, 5-HT1A ve 5-HT1D reseptörlerinin bağlanmasını 

engellemek için 5-karboksiamidotriptamin (5-CT)’nin varlığında 5-HT bağlanma bölgeleri 

çalışmalarında tanımlanmıştır [90, 91]. 5-HT1F reseptörü, %70’lik homoloji ile 5-HT1E 

reseptörüyle yakından ilişkilidir. Bu reseptörün mRNA kodlaması sıçanda dorsal rafe, 

hipokampus ve kortekste yoğunlaşmıştır ve aynı zamanda farede striatum, talamus ve 

hipotalamusta yer almaktadır [15]. Reseptör, adenil siklaz ile negatif ilişkilidir.  

5-HT2 reseptörü, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C olmak üzere üç reseptör alttürünü içermektedir. 5-

HT2C, 5-HT2 reseptör ailesinin yapısal benzerliği tanımlanmadan önce 5-HT1C olarak 

biliniyordu. Üç reseptör alttürü de, %70-80 homoloji gösteren 458-471 aminoasit içeren tek 

protein molekülünden oluşmuştur. Bu reseptör alttürlerinin, Gq proteininin α altbirimiyle 

fosfoinositol hidroliz sinyal iletim sistemiyle bağlantılı olduğu düşünülmektedir. İnsan akciğer 

arteri endotelyal hücrelerinde, 5-HT2C reseptörü uyarımı fosfotidilinositol hidroliz 

mekanizmasıyla hücre içi kalsiyum akışına neden olmaktadır [92]. 5-HT2A reseptörü, periferal 

dokularda yaygın bir şekilde bulunmaktadır. 5-HT2A reseptörlerinin farelerin korteksinde 

piramidal nöronlarında, presinaptik aksonlarda ve daha az miktarlarda GABAerjik 

internöronlarda yerleşim gösterdiği bildirilmiştir [85]. Reseptör otoradyografi çalışmaları, 5-

HT2A reseptörünün özellikle kortikal bölgeler, kaudat nukleus, nukleus accumbens, olfaktör 

tuberkül ve hipokampus olmak üzere pek çok önbeyin bölgesinde bulunduğunu göstermiştir 
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[88, 93]. 5-HT2A, hem kemirgenler hem de insan dokularında vasküler, üriner, gastrointestinal 

ve rahim düz kaslarının kasılması, platelet kümelenmesi ve kapiller geçirgenliğin artışını 

düzenler [15]. 5-HT2A reseptör aktivasyonunun bazı beyin bölgelerinde nöronal uyarılmaya 

neden olduğu da bilinmektedir [87]. 5-HT2B reseptörü 2q36-2q37.1 kromozomunda bulunur ve 

sıçanın mide fundusunun kasılması ve sıçanda endotelyum bağımlı ve kedide jugular venlere 

bağlı gevşemeyi nitrik oksit salınımıyla düzenler [94]. 5-HT2B reseptörü mRNA’sı fare, sıçan 

ve kobayın kolon ve ince bağırsağında bulunmuştur. Ağırlıklı olarak düz kas hücrelerinde 

bulunmaktadır [85]. Sıçan ve insanlarda, 5-HT2B reseptörünün uyarılması fosfotidilinositolün 

hidrolizine neden olmaktadır [95, 96]. 5-HT2C reseptörü, yoğun olarak koroid pleksusta ve az 

miktarda serebral korteks, hipokampus, striatum ve substantia nigrada bulunmaktadır. 5-HT2C, 

Xq24 kromozomunda yer almaktadır. 5-HT2C reseptörünün aktivasyonu, koroid pleksusta 

fosfolipaz C aktivitesini artırmaktadır [97]. Bunun yanında reseptör aktivasyonunun sıçan 

priform korteksinde piramidal nöronları depolarize ettiği düşünülmektedir [98]. 5-HT2C 

reseptör aktivasyonu, hipolokomosyon, hipofaji, kaygı, ereksiyon ve hipertermi gibi 

davranışsal yanıtları oluşturduğu da düşünülmektedir [99]. 

5-HT3 reseptörlerinin, 5-HT3A ve 5-HT3B olmak üzere iki alt birimi tanımlanmıştır. 5-HT3 

reseptörü hipokampusta, neokortekste, amigdalada, hipotalamusta ve beyin sapında; periferde 

ise enterik sinir sisteminde bulunur. 5-HT3 reseptör antagonistlerinin ventral tegmental alandaki 

dopamin nöronlarının aktivitesini baskıladığı, 5-HT3 reseptör agonistlerinin ise 

somatodendritik dopamin salınımını uyardığı bildirilmiştir [100].  

Reseptör bağlanma çalışmaları, 5-HT4 reseptörünün striatum, bazal ganglia ve nukleus 

accumbens gibi dopamin fonksiyonuyla ilişkili sıçan beynine ait bölgelerde yoğun olduğunu 

göstermektedir. Bu reseptörler, GABAerjik veya kolinerjik ara nöronlarda ve/veya substantia 

nigranın GABAerjik uzantılarında bulunmaktadır [101]. Bu reseptör, fonksiyonel olarak G 

proteiniyle bağlantılıdır. 5-HT4 reseptörünün aktivasyonu nöronal uyarılabilirliği artırdığı ve 

repolarizasyonu yavaşlattığı elektrofizyolojik olarak tespit edilebileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir [102]. 

5-HT5 reseptörü, 5-HT5A ve 5-HT5B olmak üzere sınıflandırılmıştır [103]. Serebral korteks, 

hipokampus, amigdala, talamus, bazal gangliyonlar, beyin sapı ve serebellum başta olmak üzere 

merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunur. Genetik çalışmalarda, 5-HT5A reseptör 

genindeki polimorfizmin şizofrenide potansiyel rolü olabileceği ileri sürülmektedir [104].  
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5-HT6 reseptörü, 5-HT5 reseptörü gibi sıçan cDNA’sından elde edilmiştir ve G- proteini bağımlı 

bir reseptördür. Sıçan ve insan 5-HT6 reseptörü striatum, amigdala, nukleus accumbens, 

hipokampus, korteks ve olfaktör tuberkülde yer almaktadır [105].  

5-HT7 reseptörü, sıçan, fare, kobay ve insan cDNA’sından elde edilmiştir. 5-HT7 reseptörlerinin 

5-HT7A, 5-HT7B, 5-HT7C, 5-HT7D olmak üzere dört farklı izoformu mevcuttur [84]. 5-HT7 

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

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

ve antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen şizofreni hastalarında ise kortekste 5-HT7 reseptörlerinin 

arttığı bulunmuştur [84]. 

1.12. Serotoninin (5-HT) Epilepside Rolü 

Merkezi sinir sistemi üzerinde 5-HT’nin fonksiyonu çeşitlidir ve epilepsi başta olmak üzere 

iştah, uyku, hafıza ve öğrenme, sıcaklık düzenlenmesi, ruh hali, davranış, kardiyovasküler 

fonksiyon, kas kasılması, endokrin düzenleme, nöronal ve glial hücrelerin ve sinaptik 

bağlantıların olgunlaşmasında önemli role sahiptir [15-17]. 5-HT ve epilepsinin baskılanması 

arasında bir bağlantının olabileceği fikri, 1957 yılında Bonnycastle [18] tarafından çeşitli 

antikonvülzan maddelerle yapmış olduğu çalışmada sıçan beyin dokularında 5-HT 

konsantrasyonunda meydana gelen artışın sonucu ileri sürülmüştür. Benzer şekilde, genetik 

olarak epilepsiye yatkın sıçanlarda (GEPR) yapılan başka bir çalışmada, beyinde serotonin 

konsantrasyonunda [106] ve [3H] serotonin alınımı için Vmax’ta [19] bir azalmanın olduğu 

bulunmuştur. Bir başka çalışmada ise, beyin serotonin konsantrasyonun azalması, deneysel 

epilepsi modellerinde ve insanlarda nöbetlerin artışına neden olduğu yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir [107, 108]. Nöbet kontrolü için kompleks parsiyal epilepsili hastalardan alınan 

beyin dokularında, serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asidin (5-HIAA) seviyesi, 

normal dokularla karşılaştırıldığında temporal kortekste daha fazla bulunmuştur [109]. Benzer 

bir çalışmada ise, epilepsi hastalarından alınan beyin dokusunda serotonin sinirlerinin 

dallanmasının ve serotonin immunoreaktivitesinin arttığı bildirilmiştir [110]. Genel olarak, 5-

hidroksitriptofan ve 5-HT geri alım inhibitörleri gibi hücre dışı 5-HT seviyelerini yükselten 

ajanlar, hem fokal hem de jeneralize nöbetleri baskılamaktadır [111-113]. Aksine, beyinden 5-

HT’nin uzaklaştırılması, odyojenik, kimyasal ve elektriksel uyarımlı nöbetlerin eşik değerini 

düşürdüğü belirtilmiştir [19, 114]. Genetik olarak epilepsiye yatkın sıçanlarda [106, 115] ve 

DBA/2J farelerde odyojenik nöbetler [20, 21], kedilerde limbik ve talamik nöbetler [116], El 

farelerde duyu uyarımlı nöbetler [117], sıçanlarda bikukulinle uyarılmış nöbetler [112], fare ve 
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sıçanlarda elektroşokla uyarılmış nöbetler [114, 118] ve WAG/Rij sıçanlarda [119-122] yapılan 

deneysel epilepsi çalışmalarında 5-HT’nin belirgin bir rolü olduğu gözlenmiştir. Valproik asit, 

lamotrigin, karbamazepin, fenitoin ve zonisamid gibi anti-epileptik ilaçlar, antikonvülzan 

etkileri kapsamında 5-HT seviyesinin artmasını ve salınımını uyardığı bilinmektedir [123]. 

Serotonerjik nörotransmisyonu uyaran farmakolojik tedaviler, GEPR modeli, maksimal 

elektroşok modeli, PTZ modeli, tutuşturma ve bikukulin enjeksiyonu gibi çeşitli deneysel 

epilepsi modellerinde nöbetleri engellediği bilinmektedir [19]. Serotonerjik nörotransmisyon, 

deneysel olarak uyarılmış nöbetlerin büyük bir çoğunluğunu düzenlemektedir ve genetik olarak 

epilepsiye yatkın kemirgenlerde artan nöbet duyarlılığında rol oynamaktadır [117-120].  

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRIs), hem presinaptik hem de postsinaptik reseptör 

alttürlerinin geniş dağılımıyla serotonin transmisyonunu etkilediği bilinmektedir [124]. 

Fluoksetin, serotonin alınımının seçici inhibitörüdür ve etkileri farklı deneysel epilepsi 

modellerinde fazlaca araştırılmıştır. Fluoksetin, sıçanlarda bikukulinin fokal uygulanması 

sonucu oluşan nöbetlere karşı koruma sağlar. Bu koruma hem sistemik hem de substantia 

nigraya [125] uygulanmasında gerçekleşmektedir. Wada et al. [116], fluoksetin gibi 5-HT geri 

alım inhibitörlerinin, sıçan ve kedilerde nöbetin süresini azalttığını ve nöbetin eşik değerini 

artırdığını belirtmiştir. Yine bir başka çalışmada, fluoksetinin uzun süreli olarak 

uygulanmasının sıçanlarda hipokampal nöbetlerde inhibitör etkiler oluşturduğunu göstermiştir 

[126]. Ayrıca, farelerde maksimal elektroşokla oluşturulmuş deneysel epilepsi modelinde, 

fluoksetinin, tonik nöbetlere karşı kullanılan fenitoin, karbamazepin ve ameltolidinin 

antikonvülzan etkilerini artırdığı ifade edilmiştir [127]. Pentilentetrazol ile oluşturulmuş 

deneysel epilepsi modelinde, fluoksetinin ön tedavi olarak uygulanması, farelerde, önemli 

derecede hayatta kalma oranını, süresini ve nöbet gecikmesini artırmıştır [128]. Benzer 

antikonvülsan etkiler, fluoksetin metabolitinin yerine norfluoksetinin uygulanmasıyla da 

gözlenmiştir [129]. 

Özellikle, 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerinin nörokimyasal karakterleri ve 

beyindeki dağılımları nedeniyle epilepsiyle daha yakından ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla 

ortaya çıkarılmıştır [124]. 5-HT1A reseptörleri, hipokampusun uç bölgelerinde postsinaptik 

reseptör ve rafe nukleuslarında somatodendritik presinaptik otoreseptörler olarak fonksiyon 

görür. Bunun yanında, 5-HT1A reseptörleri, sinir sistemine uzanan yapılara bağlı olarak, farklı 

fonksiyonel ve düzenleyici özelliklere sahiptir [16]. 5-HT1A reseptörleri, hipokampusun 

piramidal ve granuler hücrelerinin yanı sıra korteksin piramidal hücrelerinde de yer almaktadır 
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[130]. Rafe nükleuslarında 5-HT1A otoreseptörlerinin aktivasyonu, serotonerjik nöronların 

inhibisyonunu sağlar, 5-HT salınımını ve serotonin nörotransmisyonunu azaltır. Aksine, 

hipokampuste postsinaptik 5-HT1A reseptör aktivasyonu 5-HT nörotransmisyonunu artırır 

[131]. 5-HT1A reseptör aktivasyonu, potasyum iletkenliğinin artmasıyla ilişkili olarak membran 

hiperpolarizasyon yanıtını ortaya çıkarır ve bu durum in vitro nöbet modellerinin yanı sıra 

çeşitli in vivo deneysel epilepsi çalışmalarında antikonvülzan etkileri meydana getirmektedir 

[132]. Ancak, 5-HT1A reseptör aktivasyonu sonucu meydana gelen antikonvülzan etkiler, 

bölgeden bölgeye ve modelden modele değişir. 5-HT’ nin subikulum ve entorinal kortekste,  

NMDA reseptör uyarımlı eksitatör postsinaptik potansiyelin azalmasıyla düşük Mg+2 uyarımlı 

epileptiform aktiviteyi engellediği belirtilmiştir [133]. GEPR modeli ile yapılan bir çalışmanın 

sonuçları, epileptik olmayan kontrol sıçanlarıyla karşılaştırıldığında hipokampuste 5-HT1A 

reseptör yoğunluğunun azaldığı ortaya çıkarmıştır [19]. 5-HT1A knock-out farelerin, kainik asit 

ile oluşturulan epileptiform aktivitede daha düşük nöbet eşik değeri ve daha yüksek ölüm 

oranına sahip olduğu belirtilmiştir [134, 135]. Sıçanlarda kainik asit ile oluşturulmuş epilepsi 

modelinde, 5-HT1A reseptör agonisti 8-OH-DPAT’ın hipokampus içine veya sistemik olarak 

uygulanmasının, nöbet aktivitesine karşı koruyucu etkiler oluşturduğu bildirilmiştir [136].  

5-HT2A reseptörü aracılığıyla serebral kortekste etki gösteren serotoninin, spontan IPSP’lerde 

artışı tetiklediği bilinmektedir. Aynı şekilde, neokorteksin çeşitli tabaklarında yer alan 

piramidal hücrelerde de IPSP’leri artırmaktadır [137]. Venzi et al., tarafından GAERS 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada, 5-HT2A agonisti TCB-2’nin doza bağlı olarak absans 

nöbetlerin toplam sayısını azalttığı ve 5-HT2A antagonisti MDL 11,939 tarafından ise bu etkinin 

engellendiği ifade edilmiştir. Aynı çalışmada, 5-HT2C agonisti lorcaserin ve CP-809,101 yine 

doza bağlı olarak absans nöbetleri baskılarken, 5-HT2C antagonisti SB 242984 tarafından bu 

etki baskılanmıştır [138]. 5-HT2C reseptör agonisti olan meta-klorofenilpiperazinin (mCPP) 

sıçanda substantia nigra bölgesine uygulanması sonucu nöbet aktivitesinde bir azalmanın 

olduğu tespit edilmiştir [139]. 5-HT2C reseptörü olmayan mutant farelerde yapılan çalışmalar, 

odyojenik nöbetlere aşırı derecede duyarlı olduğunu ortaya koymuştur [20-22]. Benzer şekilde, 

5-HT2C reseptörü knockout fareler, obezite ve ses uyarımlı nöbetler göstermektedir ve bunun 

aksine, 5-HT2C reseptör aktivasyonu, kokain uyarımlı nöbetleri meydana getirmektedir [140]. 

Tecott ve ark. [20],  5-HT2C reseptöründen yoksun farelerin, çoğunlukla ölümle sonuçlanan 

spontan nöbetlerle ilişkili epileptik fenotip gösterdiğini bulmuşlardır. Bu yüzden, 5-HT2C 

reseptörleri, nöbet aktivitesinin eşik değerini değiştiren nöronal ağ uyarılabilirliğinde etkili 
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olmaktadır. 5-HT2C reseptörlerinden yoksun farelerin, ön beyin nöbet sistemi içinde fokal 

uyarılabilirlikte bir artışa neden olduğu ve nöbet aktivitesinin yayılmasını kolaylaştırdığı 

bilinmektedir. Bu fareler aynı zamanda, tonik veya klonik tip jeneralize nöbetlerin oluşumunda 

daha düşük eşik değer göstermektedir [22]. Bir başka çalışmada ise, 5-HT2C agonisti mCPP 

sıçanın substantia nigra bölgesine enjekte edildiğinde, nöbet aktivitesinde azalma gözlenmiştir. 

Bu durum, substantia nigra içindeki 5-HT2C reseptörlerinin nöbetin düzenlenmesine katkıda 

bulunduğunu göstermektedir [139, 141]. Elde edilen bu verilerle, nöronal ağın 

uyarılabilirliğinin düzenlenmesinde ve MSS boyunca nöbetin yayılmasında serotonin ve 5-

HT2C reseptörünün bir rolü olduğu ortaya çıkmaktadır.  



 
 

2. BÖLÜM 

GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Cerrahi işlemler ve elektrofizyolojik kayıtların alınması Erciyes Üniversitesi Fen Fakültesi 

bünyesinde bulunan Hayvan Fizyolojisi Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada kullanılan 96 adet Wistar albino erkek sıçan, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hakan Çetinsaya Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

olacak şekilde ayarlanmış ve 22 ± 4 C’lik oda sıcaklığında, ortalama ağırlıkları 225–260 g 

arasında, 150–180 günlük olana kadar yetiştirilmiştir. Deney hayvanları Deneysel ve Klinik 

Araştırma Merkezi’nden deney gününden önce alınarak laboratuvara getirilmiştir (Proje no: 

FBD-12-4080, Etik karar no: 12/73).  

2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Uygulama Şekilleri 

2.2.1. Penisilin G 

Bu çalışmada penisilin, epileptiform aktivite oluşturmak üzere 500 ünite (IU) doz ve 2,5 μl 

hacimde intrakortikal (i.c.) olarak uygulandı. Stereotaksik sisteme yerleştirilmiş hayvanın sol 

beyin korteksine, bregmaya göre 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventral koordinatlarda 

Hamilton mikroenjektörü kullanılarak (infüzyon hızı; 0,5 μl/dk) intrakortikal enjeksiyon 

yapıldı. 

 

Şekil 2.1. Penisilin G’nin moleküler yapısı. 
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2.2.2. DOI  

Moleküler ağırlığı 357,60 g/mol ve moleküler formülü C11H16INO2.HCl olan bir moleküldür. 

5-HT2 reseptörünün seçici agonisti olup kan beyin bariyerini kolaylıkla geçebilir (Şekil 2.2). 

Çalışmamızda, DOI farklı dozlarda (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg ve 4 mg/kg) penisilinle 

epileptiform aktivite oluşturulduktan 30 dk sonra intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. 

 

Şekil 2.2. DOI’nin moleküler yapısı. 

2.2.3. Metiserjid  

Moleküler ağırlığı 220,23 g/mol ve moleküler formülü C11H12N2O3 olan bir moleküldür (Şekil 

2.3). 5-HT2 antagonisti olan metiserjid farklı dozlarda (1 µM, 10 µM, 20 µM, 50 µM ve 100 

µM), penisilinle epileptiform aktivite oluşturulduktan 30 dk sonra intraserebroventriküler 

(i.c.v.) olarak uygulandı. 

 

Şekil 2.3. Metiserjid’in moleküler yapısı. 
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2.2.4. 5- Hidroksitriptofan  

Moleküler ağırlığı 353.458 g/mol ve moleküler formülü C21H27N3O2 olan bir moleküldür (Şekil 

2.4). Serotonin öncülü olan 5-HTP (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg, 100 mg/kg) penisilinle 

epileptiform aktivite oluşturulduktan 30 dk sonra intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. 

 

 

Şekil 2.4. 5-HTP’nin moleküler yapısı. 

2.3. Deney Grupları 

Serotonin nörotransmiterinin 5-HT2 reseptör agonisti ve antagonistinin epilepsi ile ilişkisini 

göstermek için aşağıdaki tabloda yer alan deney grupları oluşturuldu.  

Tablo 2.1. Deney grupları. 

Grup 1  Kontrol Grubu (n=6 hayvan) 

Grup 2  Penisilin (Epilepsi 500 IU ) grubu  (n= 6) 

Grup 3  aCSF (n= 6) 

Grup 4  Penisilin + DOI 0,5 mg/kg (n= 6) 

Grup 5  Penisilin + DOI 1 mg/kg (n= 6) 

Grup 6  Penisilin + DOI 2 mg/kg (n= 6) 

Grup 7  Penisilin + DOI 4 mg/kg (n= 6) 

Grup 8  Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 25 mg/kg  (n= 6) 

Grup 9  Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 50 mg/kg  (n= 6) 
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Grup 10 Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 75 mg/kg  (n= 6) 

Grup 11 Penisilin + 5-Hidroksitriptofan 100 mg/kg (n= 6) 

Grup 12 Penisilin + Metiserjid 1 µM (n= 6) 

Grup 13 Penisilin + Metiserjid 10 µM (n= 6) 

Grup 14 Penisilin + Metiserjid 20 µM (n= 6) 

Grup 15 Penisilin + Metiserjid 50 µM (n= 6) 

Grup 16 Penisilin + Metiserjid 100 µM (n= 6) 

 

2.4. Cerrahi İşlemler 

Deneyden 24 saat önce aç bırakılan sıçanların ağırlıkları belirlendi ve 1,25 gr/kg üretan (i.p.)  

verilerek anestezi altına alındı, kafatası derisindeki kıllar tıraş edildi (Şekil 2.6 A,B). Tıraşlanan 

sıçanlar daha sonra cerrahi işlemler için stereotaksik cihaza sabitlendi. Hayvanların kafa derisi 

baş-kuyruk doğrultusunda, bir bistüri ile yaklaşık 3 cm uzunluğunda açıldı. Kafa derisi altındaki 

tendon ve fasyalar uzaklaştırıldı, yumuşak dokuda oluşabilecek kanamalar gazlı bez ve kafatası 

kemiğinde oluşabilecek küçük kanamalar bonewax (kemik mumu) sürülerek önlendi. 

Kafatasının sol tarafında, pozitif elektrot ve negatif vida elektrot için bregmaya göre sırasıyla 3 

mm lateral, 4 mm anteriyor ve 3 mm lateral, 4 mm posteriyor koordinatları kullanılarak delikler 

açıldı. İlaç uygulamalarında ise bregmaya göre penisilin için 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 

3,2 mm ventral, metiserjid için de 1,5 mm lateral, 1,1 mm posteriyor ve 4,2 mm ventral 

koordinatları kullanılarak enjeksiyon uygulama delikleri açıldı (Şekil 2.6 C-E). 

2.5. Elektrofizyolojik Kayıtlar 

Cerrahi müdahale sonrası kafatasında pozitif ve negatif elektrotlar için açılan deliklere 1,2 mm 

x 2,5 mm x 2 mm ebatlarında elektrik akımına karşı geçirgen vidalar kullanılarak vidalama 

yapıldı. Topraklama için kafa derisine yerleştirilen klemp kullanıldı.  Elektrotlar ile alınan 

aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia) arabiriminde yükseltilerek PowerLab 16/SP 

(ADInstruments, Australia) veri kayıt sistemine çevrimiçi olarak aktarıldı ve bilgisayara 

kaydedildi (Şekil 2.6). Beyin aktivitesi Lab Chart v7 (AD Instruments, Australia) yazılımı ile 

çevrimiçi olarak görüntülendi ve deney sonrası analiz için bilgisayara kaydedildi (Şekil 2.6 F). 
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Şekil 2.6. Deney prosedürü. A ve B) Deney hayvanlarının cerrahi müdahale öncesi tartılması 
ve baş kısmının traşlanması. C) Kafatası derisinin bistürü yardımıyla orta hat 
boyunca açılması. D) Elektrot ve enjeksiyon için el matkabı yardımıyla kafatası 
kemiğinde belirlenen koordinatlarda deliklerin açılması. E ve F) Elektrotların 
vidalanması ve BioAmp arabirimine bağlantıların kurulması. 

 

 

 

2.6. Elektrofizyolojik Kayıtların Değerlendirilmesi 

Deneylerde kullanılan sıçanların kontrol kaydı olarak bazal aktivite ve penisilin kayıtları alındı. 

Penisilin (500 IU, 2.5 μl, i.c.) enjeksiyonundan sonra 3-7 dk içinde ECoG’da bilateral spikelar 
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ve spike kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite oluştu. Oluşan spikeların genliği 

ve frekansı 20-30 dk içinde kararlı bir düzeye ulaştı ve bu aktivite 3-4 saat kadar devam etti. 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra gruplarda uygulanacak kimyasal maddeler enjekte 

edildi. İkinci kimyasalın enjeksiyonundan sonra en az 3 saat olmak üzere elektrofizyolojik 

kayıtlar alındı. Penisilin enjeksiyonu ile oluşan epileptiform aktivitenin kararlı duruma gelmesi 

20-30 dk içinde gerçekleştiğinden spike frekansı ve genlik değerleri incelenirken, penisilin 

enjeksiyonunun 20. ve 30. dakikaları arasındaki 10 dakikalık dönemden elde edilen değerlerin 

ortalaması 0. dk değeri olarak kaydedildi, devamında 10’ar dk’lık aralıklarla, dilimlerin spike 

frekansı ve genliklerinin ortalamaları alındı. İstatistikler, alınan dilimlerin yüzde değişim 

değerleri kullanılarak yapılmış ve grafiklerdeki zaman göstergeleri de buna göre ayarlandı 

(Şekil 2.7 A,B). 

 

Şekil 2.7. ECoG kayıtlarının alınması. A) ECoG kayıtların, bilgisayar ortamında çevrimiçi 
görüntülenmesi. B) Elde edilen ECoG aktivitesi analizlerinin yapılması. 

 

2.7. İstatistiksel Analiz 

Kaydedilen elektrofizyolojik kayıtlar Chart v7 (ADInstruments, Avustralya) ile birer dakikalık 

bölümlere ayrıldı (Şekil 2.7 ve 8). Her bir dakika başına düşen ortalama spike sayısı ve genlik, 

bu yazılım ile hesaplanmış ve kayıtların tamamı Microsoft Excel aracılığı ile rakamsal verilere 

dönüştürüldü (Şekil 2.7). Elde edilen bu veriler, SPSS v22.0 yazılımı ile gruplar arası ölçümler 

için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve  Tukey testi uygulanarak istatistiksel bakımdan 

değerlendirildi. Grafik ve metin içerisinde kullanılan deney gruplarına ait değerler ortalama ± 

standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuçlara göre p değeri 0.05’in 

altında olan değişimler anlamlı kabul edildi. 



 
 

3. BÖLÜM 

BULGULAR 

 

Penisilin ile oluşturulan epileptiform aktivitede, 5-HT2 reseptör agonisti DOI, 5-HT2 reseptör 

antagonisti Metiserjid ve serotonin öncülü 5-HTP’nin penisilinle uyarılmış deneysel epilepsi 

modelinde etkisini incelemek amacıyla ECoG kayıtları alındı. Elde edilen kayıtlar LabChart 

programında sayısal verilere dönüştürüldü ve Excel çalışma sayfalarına aktarıldı. Bundan sonra 

Excel’de bütün grupların normal spike frekansı, % spike frekansı, normal genlik ve % genlik 

tabloları oluşturuldu. 

3.1. Penisilin ile Oluşturulan Epileptiform Aktivite 

Epileptiform aktivite için 500 IU penisilin (i.c.) korteks içine enjekte edildi. Enjeksiyondan 2–

4 dakika sonra epileptiform aktivite başladı. Spike frekansı ve genlik, enjeksiyondan yaklaşık 

30 dakika sonra kararlı bir düzeye ulaşmış ve kayıtlar en az 3 saat alındı. Epileptiform 

aktivitenin kararlı düzeyde ortalama spike frekansı 37.87 ± 1.90 spike/dk, genlik  ise 0.924 ± 

0.141 mV/dk olarak belirlendi (Şekil 3.1. A-C). Deney boyunca penisilin kontrol grubunda 

spike değerlerinde anlamlı bir değişim gözlenmedi. Genlik değerlerinde ise deney sonuna doğru 

bir azalma olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 
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Şekil 3.1. Bazal aktivite ve penisiline ait ECoG aktiviteleri. A) Kortekse herhangi bir madde 
enjekte edilmeden önceki bazal ECoG aktivite. B) Kortekse 500 IU penisilin 
enjeksiyonu ile başlatılan epileptiform aktivitenin ECoG kaydı. C) Epileptiform 
aktivitenin 30. dakikadan sonra kararlı seviyeye ulaşması. 

 

3.2. 5-HT2 Reseptör Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra DOI dozları intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. 

120. dakikada DOI dozlarına ait traseler Şekil 3.2’de verilmiştir. Deney sonunda elde edilen 

spike akitivitesine ve genliğe ait gerçek değerler Tablo 3.1’de verilmiştir. Spike ve genlik 

değerlerinden elde edilen 180 dakikalık % değişim grafiği ise Şekil 3.3 ve Şekil 3.4’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3.1. DOI dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik değerleri. 

 Doz (mg/kg) Zaman (dk.) 
  30 60 90 120 
 
Spike 
değerleri 

Kontrol 39.68 ± 0.85 38.65 ± 1.62 36.6 ± 2.22 38.01 ± 1.99 
0.5  36.31 ± 3.17 34.06 ± 2.78 31.98 ± 1.49 30.95 ± 1.85 
1  37.2 ± 1.30 31.16 ± 1.82 23.65 ± 2.95 22.86 ± 3.37 
2  36.43 ± 2.43 33.48 ± 3.85 31.11 ± 2.49 29.13 ± 3.25 
4  38.33 ± 2.83 38.13 ± 3.85 36.71 ± 3.85 35.98 ± 2.60 

      
 
Genlik 
değerleri 

Kontrol 1.009 ± 0.158 0.961 ± 0.187 0.927 ± 0.175 0.880 ± 0.123 
0.5  0.948 ± 0.136 0.882 ± 0.142 0.876 ± 0.093 0.859 ± 0.093 
1  1.056 ± 0.119 0.917 ± 0.061 0.833 ± 0.059 0.784 ± 0.076 
2  1.079 ± 0.065 1.029 ± 0.089 0.939 ± 0.116 0.849 ± 0.095 
4  1.039 ± 0.036 0.92 ± 0.036 0.914 ± 0.046 0.855 ± 0.041 

 

DOI’nin 0.5 mg/kg olarak kullanıldığı grupta, elde edilen 180 dakikalık kayıt boyunca, kontrol 

grubuna göre spike frekansında % 36’lık bir azalma olmasına karşın, istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 3.3). DOI’nin 1 mg/kg olarak kullanıldığı grupta, spike 

yüzde değişimleri incelendiğinde, 60. dakikadan itibaren spike aktivitesinin, istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yaklaşık % 51 oranında azalttığı tespit edildi (p<0.001) (Şekil 3.3). DOI’nin 2 

mg/kg olarak kullanıldığı grupta kontrol grubuna göre spike aktivitesini 120. dakikadan itibaren 

anlamlı şekilde % 46 oranında azalttığı tespit edildi (p<0.05) (Şekil 3.3). DOI’nin 4 mg/kg 

olarak uygulandığı grupta ise spike aktivitesinin, uygulanan diğer DOI gruplarına göre deney 

süresi boyunca daha az düşürdüğü ve kontrol grubuna göre anlamlı bir farkın olmadığı tespit 

edildi (p>0.05) (Şekil 3.3).  

 

DOI’nin 0.5 mg/kg olarak kullanıldığı grupta, % genlik aktivitesinde deney sonuna kadar % 

24’lük azalma olmasına karşın, bu azalma kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 3.4). DOI’nin 1 mg/kg olarak kullanıldığı gruba ait 

% genlik değişimleri incelendiğinde, % 31’lik bir azalmanın olduğu, diğer gruplar içerisinde 

genliği en fazla düşüren doz olarak ortaya çıktığı belirlenmiştir. Ancak, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 3.4). 

DOI’nin 2 mg/kg olarak uygulandığı grupta, % genlik değişiminde % 29’luk bir azalma ortaya 

çıkmıştır. Bu azalma, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 3.4).   
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Şekil 3.2. Farklı dozlarda DOI’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG kayıtları. A) Kontrol 
B) DOI 0,5 mg/kg C) DOI 1 mg/kg D) DOI 2 mg/kg E) DOI 4 mg/kg. 

 

DOI’nin 4 mg/kg olarak uygulandığı grupta ise, deney süresi boyunca % genlik değişiminin, 

kontrol grubuyla hemen hemen aynı düzeyde olduğu ve % 20’lik bir azalma sağlandığı tespit 

edilmiştir. Ancak, bu azalma kontrol grubu ile karşılaştrıldığında anlamlı bulunmadı (p>0.05) 

(Şekil 3.4). 

 

Üç saat boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait değerler incelendiğinde (Şekil 3.3 

ve Şekil 3.4), DOI gruplarından 1 mg/kg olarak uygulanan dozun hem spike hem de genlik 

aktivitesinde en fazla azalmayı sağlaması nedeniyle etkin doz olarak belirlendi. 
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Şekil 3.3. Penisilin ve farklı dozdaki DOI gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri.  

 

Şekil 3.3’de görüleceği üzere, penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, DOI 1 mg/kg grubunda 

60. dk’dan itibaren ve DOI 2 mg/kg grubunda ise 120. dk’dan itibaren spike aktivitelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (*= p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001).  

 

Şekil 3.4’te görüleceği üzere, penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, DOI gruplarının genlik 

yüzde değişimlerinde bir azalma olmasına karşın, bu değişimlerin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 3.4. Penisilin ve DOI gruplarının genlik yüzde değişimleri.  

 

3.3. 5-HT2 Reseptör Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra metiserjid dozları intraserebroventriküler (i.c.v.) 

olarak uygulandı. 120. dakikada metiserjid dozlarına ait traseler Şekil 3.5’de verildi. Deney 

sonunda elde edilen spike akitivitesine ve genliğe ait gerçek değerler Tablo 3.2’de verilmiştir. 

Spike ve genlik değerlerinden elde edilen 180 dakikalık % değişim grafiği ise Şekil 3.6 ve Şekil 

3.7’de gösterilmiştir. 

Deney boyunca metiserjidin 1 µM olarak kullanıldığı grupta, spike aktivitesinin, kontrol grubu 

ile hemen hemen aynı düzeyde olduğu ve epileptiform aktiviteyi devam ettirdiği tespit edildi. 

Ancak, spike aktivitesinde meydana gelen % 8’lik azalmanın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Şekil 3.6). Metiserjidin 10 µM olarak kullanıldığı grupta ise, 

ECoG kaydında spike aktivitesini % 11 kadar artırarak deney sonuna kadar nöbet aktivitesini 

devam ettirdi. Metiserjid 10 µM dozu, aktivitede bir artışa neden olmasına rağmen, istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05) (Şekil 3.6). Metiserjidin 20 µM olarak kullanıldığı 

grupta veriler incelendiğinde, bu dozun 30. dakikadan itibaren % spike aktivitesini yaklaşık % 

27 artırarak, istatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p<0.05) 

(Şekil 3.6). 
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Tablo 3.2. Metiserjid dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik değerleri. 

 Doz(mg/kg) Zaman (dk.) 
  30 60 90 120 
 
Spike 
değerleri 

Kontrol 39.68 ± 0.85 38.65 ± 1.62 36.6 ± 2.22 38.01 ± 1.99 
1 39.41 ± 3.68 39.33 ± 4.22 40.21 ± 3.47 38.41 ± 3.83 
10 47.91 ± 3.06 48.40 ± 3.48 47.65 ± 2.41 47.06 ± 3.53 
20 47.85 ± 2.22 50.31 ± 1.97 51.35 ± 2.52 51.50 ± 2.61 
50 50.31 ± 1.97 56.65 ± 2.22 56.86 ± 3.53 50.3 ± 3.23 
100 47.8 ± 3.73 53.9 ± 4.62 56.98 ± 2.51 57.5 ± 3.65 

      
 
Genlik 
değerleri 

Kontrol 1.009 ± 0.158 0.961 ± 0.187 0.927 ± 0.175 0.880 ± 0.123 
1 1.035 ± 0.065 0.999 ± 0.071 0.979 ± 0.073 0.951 ± 0.087 
10 1.054 ± 0.032 0.966 ± 0.044 0.962 ± 0.060 0.963 ± 0.075 
20 0.91 ± 0.04 0.898 ± 0.044 0.836 ± 0.044 0.85 ± 0.068 
50 1.077 ± 0.091 1.053 ± 0.097 1.007 ± 0.126 1.019 ± 0.134 
100 1.089 ± 0.032 1.074 ± 0.038 1.073 ± 0.047 1.048 ± 0.08 

 

Metiserjidin 50 µM olarak kullanıldığı grupta da benzer şekilde, 30. dakikadan itibaren spike 

aktivitesinde % 34’lük bir artışa neden olarak epileptiform aktiviteyi devam ettirdi. Deney 

süresi boyunca meydana gelen bu artış kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05) (Şekil 3.6). Metiserjidin 100 µM olarak kullanıldığı grupta, deney 

süresi boyunca metiserjid 50 µM grubuna benzer şekilde aktivite sergileyerek % 32’lik bir artışa 

neden olduğu tespit edildi. İstatistiksel olarak, meydana gelen bu artışın kontrol grubuna göre 

30. dakikadan itibaren anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05) (Şekil 3.6). 

Metiserjid gruplarına ait % genlik aktivitesine ait veriler incelendiğinde, deney sonuna kadar 

% 17-20 arasında bir azalmanın meydana geldiği tespit edildi. Meydana gelen azalma, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı tespit edildi (p>0.05) 

(Şekil 3.7).  

180 dakika boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait değerler incelendiğinde (Şekil 

3.6 ve Şekil 3.7), metiserjid gruplarından 50 µM dozu hem spike aktivitesinde daha fazla artışa 

hem de genlik aktivitesinde daha az düşüşe neden olmasından dolayı etkin doz olarak belirlendi. 
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Şekil 3.5. Farklı dozlarda Metiserjid’in enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG kayıtları. A) 
Kontrol B) Metiserjid 1 µM C) Metiserjid 10 µM D) Metiserjid 20 µM E) Metiserjid 
50 µM F) Metiserjid 100 µM. 
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Şekil 3.6. Penisilin ve Metiserjid gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri.  

 

Şekil 3.6’da görüleceği üzere penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, metiserjid 20, 50 ve 100 

µM gruplarında 30. dk’dan itibaren istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (*= p<0.05, 

**=p<0.01, ***=p<0.001 ). 

 

Şekil 3.7. Penisilin ve metiserjid gruplarının genlik yüzde değişimleri.  
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Şekil 3.7’de görüleceği üzere penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, metiserjid gruplarının 

genlik yüzde değişimlerinde bir azalma olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

tespit edildi. 

3.4. Serotonin Öncülü 5-HTP’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra 5-HTP dozları intraperitoneal (i.p.) olarak 

uygulandı. 120. dakikada 5-HTP dozlarına ait traseler Şekil 3.8’de verilmiştir. Deney sonunda 

elde edilen spike akitivitesine ve genliğe ait gerçek değerler Tablo 3.3’de verilmiştir. Spike ve 

genlik değerlerinden elde edilen 180 dakikalık % değişim grafiği ise Şekil 3.9 ve Şekil 3.10’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.3. 5-HTP dozlarının 30, 60, 90 ve 120. dakikalara ait spike ve genlik değerleri. 

 Doz(mg/kg) Zaman (dk.) 
  30 60 90 120 
 
Spike 
değerleri 

Kontrol 39.68 ± 0.85 38.65 ± 1.62 36.6 ± 2.22 38.01 ± 1.99 
25  38.30 ± 2.99 34.73 ± 2.69 31.90 ± 2.91 30.08 ± 3.10 
50  33.31 ± 2.92 27.28 ± 3.81 23.05 ± 2.55 20.20 ± 3.21 
75  36.96 ± 0.84 32.51 ± 2.30 28.40 ± 2.64 24.43 ± 3.28 
100  39.51 ± 3.72 35.08 ± 3.53 27.70 ± 2.18 26.01 ± 2.20 

      
 
Genlik 
değerleri 

Kontrol 1.009 ± 0.158 0.961 ± 0.187 0.927 ± 0.175 0.880 ± 0.123 
25  0.951 ± 0.091 0.909 ± 0.10 0.882 ± 0.102 0.82 ± 0.088 
50  1.041 ± 0.02 0.919 ± 0.042 0.882 ± 0.044 0.831 ± 0.018 
75  0.888 ± 0.075 0.854 ± 0.082 0.824 ± 0.077 0.783 ± 0.079 
100  1.004 ± 0.086 0.944 ± 0.05 0.914 ± 0.03 0.828 ± 0.051 

      
 

5-HTP’nin 25 mg/kg olarak kullanıldığı grupta,  % spike aktivitesi incelendiğinde kontrol 

grubuna göre % 28 azaltmasına rağmen, anlamlı bir düzeyde fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 

3.9). 5-HTP’nin 50 mg/kg olarak kullanıldığı grupta ise, alınan 180 dakikalık kayıt boyunca 

kontrol grubuna göre yüzde spike aktivitesini 50. dakikadan itibaren yaklaşık % 55 anlamlı bir 

düzeyde azalttı (p<0.05) (Şekil 3.9). 5-HTP’nin 75 mg/kg olarak kullanıldığı grupta, % spike 

aktivitesinin 70. dakikadan itibaren anlamlı bir düzeyde yaklaşık % 47 azalttığı tespit edildi 

(p<0.05) (Şekil 3.9). 5-HTP’nin 100 mg/kg olarak kullanıldığı grupta ise, 5-HTP 75 mg/kg 

grubuna benzer şekilde % spike aktivitesinin 70. dakikadan itibaren deney sonuna kadar anlamlı 

şekilde % 44 kadar azaldığı tespit edildi (p<0.05) (Şekil 3.9).  
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Şekil 3.8. Farklı dozlarda 5-HTP’nin enjeksiyonundan 120 dk sonrası ECoG kayıtları. A) 
Kontrol B) 5-HTP 25 mg/kg C) 5-HTP 50 mg/kg D) 5-HTP 75 mg/kg E) 5-HTP 100 
mg/kg.  

 

5-HTP dozlarına ait % genlik aktivitesine bakıldığında ise, 50 mg/kg dozunun deney sonuna 

kadar epileptiform aktivitede genliği yaklaşık % 44 azalttı. Ancak 50 mg/kg ve diğer gruplarda 

meydana gelen azalmalar, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Şekil 3.10). 
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180 dakika boyunca elde edilen spike ve genlik aktivitesine ait değerler incelendiğinde (Şekil 

3.9 ve Şekil 3.10), 5-HTP gruplarından 50 mg/kg dozu hem spike aktivitesinde hem de genlik 

aktivitesinde daha fazla azalmaya neden olmasından dolayı etkin doz olarak belirlendi. 

 

 

Şekil 3.9. Penisilin ve 5-HTP gruplarının spike frekansının yüzde değişimleri.  

 

Şekil 3.9’da görüleceği üzere penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, 5-HTP 50 mg/kg grubunda 

50. dk’ dan ve 5-HTP 75 ve 5-HTP 100 mg/kg gruplarında ise 70. dk’dan itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma saptandı (*= p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001). 

Şekil 3.10’da görüleceği üzere penisilin grubu ile karşılaştırıldığında, 5-HTP gruplarının genlik 

yüzde değişimlerinde bir azalma olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit 

edildi. 
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Şekil 3.10. Penisilin ve 5-HTP gruplarının genlik yüzde değişimleri.  
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4. BÖLÜM 

TARTIŞMA-SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan çalışmada, merkezi sinir sisteminde monoamin bir nörotransmitter olan serotoninin, 

deneysel epilepsi modeli oluşturulan sıçanlarda antikonvülzan aktivitesi incelendi. Deney 

hayvanlarında penisilin (500 IU, i.c.) ile epileptiform aktivite oluşturulduktan 30 dk sonra 5-

HT2 reseptör agonisti DOI (0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 4 mg/kg, i.p.), 5-HT2 reseptör 

antagonisti metiserjid (1 µM, 10 µM, 20 µM, 50 µM, 100 µM, i.c.v.) ve serotonin öncülü 5-

hidroksitriptofanın (25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg, 100 mg/kg, i.p) dozları uygulanarak, 

serotoninin epileptiform aktivite üzerindeki etkisi araştırıldı. 

4.1. Penisilinle Oluşturulan Epileptiform Aktivite 

Sunulan çalışmada, deney hayvanlarında epileptik aktiviteyi başlatmak için 500 IU ve 2,5 µl 

(i.c.) penisilin uygulanmış ve penisilin enjeksiyonundan sonra 2-4 dakika içinde epileptik 

spikelar ve spike-dalga kompleksleri görülmeye başlandı. Epileptiform aktivite 30 dk içinde 

kararlı hale geldi ve 3 saatten uzun sürdü. Penisilin enjeksiyonundan epilepsi oluşumuna kadar 

geçen sürede deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). Yine penisilin enjeksiyonundan sonraki 30 dk içinde deney grupları arasında 

kaydedilen epileptik aktivitenin spike frekansı veya genlik açısından anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05). Sunulan çalışmada penisilinin intrakortikal enjeksiyonuyla oluşturulan epileptiform 

aktivitenin özellikleri literatürden elde edilen bilgilerle uyumludur [142]. 

 

Penisinle oluşturulan deneysel epilepsi modeli, epilepsinin temelinde yatan mekanizmaları 

ortaya çıkartmak amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. Penisilin, elde edilmek istenen nöbet 

modeline göre intraperitoneal (i.p.), intramuskuler (i.m.), intravenöz (i.v.) veya intrakortikal 

(i.c.) olarak uygulanabilir. Penisilin, yapısal olarak GABA antagonisti bikukuline 

benzemesinden dolayı, beyinde bulunan en önemli inhibitör sistemlerden GABA sistemini 

bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon arasındaki dengeyi bozarak epileptik nöbet oluşumuna 

yol açmaktadır [143]. 

Sullivan ve Osorio [142], penisilin G uygulanan ratlarda epileptik aktivite oluşturmuşlardır. 

Benzer şekilde başka bir çalışmada, korteks yüzeyine uygulanan lokal penisilinin, 4-5 dakika 

sonra ECoG'da epileptiform potansiyeller oluşturduğu ifade edilmiştir [143]. Penisilinin kediye 

300.000 - 600.000 IU/kg (i.m.) verilmesi jeneralize, senkron, bilateral spike deşarjları meydana 
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getirmektedir [7]. Gallitto et al. [144], 1.000.000 IU penisilini i.v. olarak sistemik dolaşıma 

enjekte etmişler ve penisilinin kortekste ve talamusta multifokal interiktal spike deşarjlarına 

neden olduğunu saptamışlardır. 

Penisilin ile oluşturulan deneysel epilepsi modeli, insanda gözlenen nöbetlere kısmen 

benzemektedir [145]. Beyin korteksine direkt olarak uygulanan penisilinin epileptik nöbet 

oluşturması; inhibitör postsinaptik potansiyeli bloke ederek meydana gelmektedir. Penisilin in 

vitro olarak hipokampus dilimlerinde IPSP’leri önler; asetilkolinin uyarıcı etkisini ve 

presinaptik uçlardan asetilkolin salgısını artırır [146]. Kortekste belli bir odağa verilen penisilin, 

başlangıçta bir fokal nöbet modeli oluşturur. Odakta başlayan epileptiform aktivite zamanla 

tüm beyne yayılınca klonik nöbetler oluştuğu belirtilmiştir [26].  

4.2. 5-HT2 Reseptör Agonisti DOI’nin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Sunulan çalışmada, penisilin (500 IU ve 2,5 µ, i.c.) enjeksiyonundan 30 dk sonra 0.5, 1, 2, ve 

4 mg/kg (i.p.) dozlarında uygulanan DOI’nin penisilinle oluşturulan epileptiform aktivite 

üzerine etkileri araştırılmıştır. DOI’nin, kullanılan deneysel epilepsi modeline, bağlandığı 

reseptör alttürüne ve kullanılan dozlara bağlı olarak birbirine zıt sonuçları bulunmaktadır. 

Ohno et al. [147], Groogy sıçanlarda yapmış oldukları çalışmada, 0.3 ve 1 mg/kg dozlarında 

uygulanan serotonin agonisti 8-OH-DPAT ve DOI’nin özellikle 1 mg/kg dozunda absans 

benzeri davranışlarla ilişkili spike ve dalga boşalmalarını (SWD) serotonerjik sisteme ait 5-

HT1A ve 5-HT2 reseptörleri üzerinden doza bağlı olarak absans nöbet aktivitesini engellediğini 

göstermişlerdir.  

Çalışmamızda kullanılan, DOI 1 ve 2 mg/kg dozlarında antiepileptik etkinin ortaya çıktığı 

gözlendi. Elde edilen veriler ışığında, DOI 1 mg/kg grubunun epileptiform aktivitede % spike 

aktivitesini yaklaşık 60. dakikadan itibaren anlamlı düzeyde azalttığı görülmüştür. DOI 2 mg/kg 

grubu ise, % spike aktivitesine bağlı olarak antikonvülzan etkisini 120. dakikadan itibaren 

gösterdiği tespit edildi. DOI 0,5 mg/kg grubu, kontrol grubuna göre % spike aktivitesini azaltsa 

da  anlamlılık gözlenmedi. DOI 4 mg/kg grubu ise deney sonuna kadar epileptiform aktiviteyi 

devam ettirdiği gözlendi. DOI 4 mg/kg grubunda antikonvülsan etkinin kaybolması Bercovici 

et al.’nın [148] çalışmalarında belirtikleri gibi, DOI’nin doza bağlı olarak yanıt oluşturmasıyla 

açıklanabilir. Halberstadt et al. [149] lokomotor aktivite üzerine yaptıkları çalışmada, DOI’nin 

farelerde doza bağlı yanıt oluşturduğunu ve ters U-şekilli doz-yanıt fonksiyonuna sahip 

olduğunu ifade etmişlerdir. Düşük dozlarda uygulanan DOI, lokomotor aktiviteyi artırırken, 
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yüksek dozda uygulanan DOI ise lokomotor aktiviteyi azaltmaktadır. Yine aynı çalışma, 5-

HT2A reseptörü aktivasyonu sonucu lokomotor aktivitede artışa neden olurken, 5-HT2C 

reseptörü aktivasyonu sonucu ise lokomotor aktivitede bir baskılanmanın olduğunu ortaya 

koymuştur [149].  

Bunun aksine, 5-HT2C reseptörü mutant farelerde yapılan bir çalışma sonucu, 5-HT2A/2C 

reseptör agonisti olan DOI’nin nöbetleri basılayıcı etkisini 5-HT2A reseptörü üzerinden 

gerçekleştirdiğini ortaya koymuştur [150]. Farklı sonuçlara sahip bu iki çalışmada durum, 5-

HT2A ve 5-HT2C reseptörlerinin beyindeki dağılımlarından kaynaklı olmasıyla açıklanabilir. Bu 

veriler ışığında, çalışmamızdan elde edilen verilere göre, DOI’ nin 1 ve 2 mg/kg dozlarında 5-

HT2C reseptörü üzerinden etki ederek epileptiform aktiviteyi baskıladığı kanısındayız.  

Bercovici et al. [148], çalışmalarında kullanmış oldukları 3 farklı DOI dozundan (0.5, 1 ve 2 

mg/kg), özellikle 1 ve 2 mg/kg dozlarının, yavaş spike ve dalga boşalmaları (SSWD) üzerinde 

doza bağlı olarak önemli düzeyde koruma sağladığını belirtmişlerdir. Elde edilen veriler, bu 

çalışmanın verileri ile benzer olup, her iki çalışmada da DOI 1 ve 2 mg/kg dozları antiepileptik 

etki göstermektedir. Ancak, Bercovici et al. [148], bu iki dozun etkilerini birbirine yakın 

bulurken, çalışmamızda DOI 1 mg/kg dozu daha etkin rol oynayarak % spike aktivitesini 

yaklaşık %50 azaltmıştır. Jakala et al. [151], sıçanlarda DOI’ nin iki farklı dozunun (1 ve 2 

mg/kg) neokortikal alanda yüksek voltajlı iğsi aktiviteleri azalttığını belirtmişlerdir. Aşağı inen 

talamokortikal yolak tarafından ifade edilen eksitatör 5-HT2A reseptörünün DOI tarafından 

aktivasyonu sonucu kortikal piramidal nöronların aktivitesinde bir artış olmaktadır [152]. DOI’ 

nin sistemik veya lokal uygulanması sonucu glutamat salınımında da artış olmaktadır [153]. 

Hem korteksin aktive olması hem de artan glutamat seviyeleri absans nöbetlerin azaltılmasına 

katkı sağlamaktadır [154]. 

Diğer taraftan, genetik olarak epilepsiye yatkın sıçanlar (GEPR-9) ile Sprague Dawley 

sıçanlarda yapılan çalışmada, sinaptik aktivite sonucu post-sinaptik dendritlerde meydana gelen 

Arc proteininin ekspirasyonunu incelemek üzere DOI ve 5-HTP’nin kainik asit sonrası 

meydana gelen ıslak köpek titreme davranışına (WDS) etkisi incelenmiştir. Bu çalışmada, 

DOI’nin WDS sayısında bir artışa ve WDS latensinde bir azalmaya neden olduğu ifade 

edilmiştir [155]. Benzer şekilde, Pericic et al. [156], yapmış olduğu çalışmada, pikrotoksin ile 

oluşturulan modelde DOI’nin konvülsiyonları etkilemediği belirtilmiştir. Wada et al. [157] ise, 

sıçanlarda amigdala tutuşma modelinin oluşumunda DOI’nin katkısı olduğunu 

vurgulamışlardır. 
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Juarez et al. [158], yapmış oldukları farklı bir çalışmada, DOI’nin genetik olarak agresif 

farelerde (TLX knockout fare) agresifliği baskılamada aracılık ettiğini göstermişlerdir. 

Daha önceki pek çok çalışmadan [159, 160], serebral kortekste glutamaterjik sinaptik 

transmisyon ve glutamat salınımının 5-HT2A reseptörleri tarafından artırdığı bilinmesine 

rağmen, 5-HT2A reseptörlerinin serebellar yosunsu liflerden glutamat salınımının [161] yanısıra 

kortekste sinaptik plastitisteyi baskıladığı belirtilmiştir [162]. 5-HT2A reseptörünün DOI 

tarafından aktivasyonu, sinaptosomal uyarılabilirlik ve voltaj bağımlı Ca+2 akışının 

baskılanması yoluyla 4-aminopirimidin uyarımlı glutamat salınımını engellemektedir [163]. 

Çalışmamızda kullanılan DOI 1 ve 2 mg/kg dozlarının da antikonvülzan etkiyi glutamat 

salınımını azaltarak ve Ca+2 akışını baskılayarak gerçekleştirdiği kanısındayız. 

4.3. 5-HT2 Reseptör Antagonisti Metiserjidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi 

Sunulan çalışmada; penisilin (500 IU ve 2,5 µl, i.c) enjeksiyonundan 30 dk sonra serotonin 5-

HT2 antagonisti  metiserjidin 1, 10, 20, 50 ve 100 µM (i.c.v) dozları uygulanarak penisilinle 

oluşturulan epileptiform aktivite üzerine etkileri araştırıldı. Literatürde, baş ağrısı ve migren 

gibi rahatsızlıkların tedavisinde de kullanılan metiserjidin ve serotonin reseptör 

antagonistlerinin epilepsi üzerindeki etkisi çelişkili sonuçları içermektedir.  

Yarı sentetik alkoloid olan metiserjidin epileptiform aktivitede etkisi üzerine yapılan çalışmalar 

literatürde kısıtlı olup, yapılan çalışmalarda da etkilerinin farklı olduğu bilinmektedir [164, 

165]. Özellikle, genetik olarak epilepsiye yatkın kemirgenler (GEPR) üzerinde yapılan 

çalışmalardan, bölgesel olarak beyin serotonin eksikliğinin nöbet duyarlılığını artırdığı 

bilinmektedir [166]. Fujimoto et al. [165], sıçanlarda 40 µg (i.c.v.) dozda uygulanan 

metiserjidin tramadol ile oluşturulmuş nöbetlerin eşik değerini azalttığını belirtmişlerdir. 

Benzer şekilde, serotoninin bağlanmasını antagonize eden ajanların, prokonvülzan olarak 

eğilim gösterdiği daha önceki çalışmalarda ifade edilmiştir [114, 166, 167].  

5-HT2 reseptör antagonisti olan kiproheptadin ile şimdiye kadar yapılan çalışmalar, nöbet eşiği 

üzerine farklı etkiler ortaya koymuştur. Singh ve Goel [168], çalışmalarında kiproheptadinin, 3 

farklı deneysel epilepsi modelinde nöbet eşik değerini ve klinikte kullanılan anti-epileptik 

ilaçların etkinliğini azalttığı göstermiştir. Yine, Mirski et al. [164], metiserjid ile yaptıkları 

çalışmada, düşük doz olarak uyguladıkları 1 ve 10 µM metiserjidin beklenmedik şekilde 

koruyucu etkisinin olduğunu, ancak yüksek doz olarak belirlenen 100 µM metiserjidin ise 
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prokonvülzan etki gösterdiğini ortaya koymuşlardır. Gholipour et al. [169], farelerde PTZ ile 

uyarılmış deneysel epilepsi modelinde, serotonin reseptörü 5-HT3’ün antagonisti olan 

granisetronun, prokonvülzan etkiye sahip olduğu göstermişlerdir. Ancak, 5-HT3 reseptörünün 

aktivasyonun, GABA salınımına bağlı olarak antikonvülzan veya nitrik oksit sentaz (NOS) 

salınımına bağlı olarak prokonvülzan etki olmak üzere iki zıt durumun olabileceğini ifade 

etmişlerdir. Yapılan bir başka çalışmada [170] ise 5-HT1A reseptör antagonisti WAY-100635’ 

in pilokarpin ile oluşturulmuş deneysel epilepsi modelinde sitalopramın koruyucu etkisini 

ortadan kaldırdığı sonucunu bulmuşlardır. Elektrokonvülzif şok (ECS) ile oluşturulan deneysel 

epilepsi modelinde, metiserjid ve metergolin tek başlarına uygulandığında nöbet eşik değerini 

değiştirmediği görülmüştür, ancak birlikte uygulandığında α2-adrenoreseptör agonisti olan 

yohimbinin nöbet üzerindeki antikonvülzan etkisini antagonize ettiği anlaşılmıştır [171]. Bir 

başka çalışmada [172], 5-HT2A/2C antagonisti ketanserin ve daha seçici olarak bağlanan 5-HT2A 

antagonisti ritanserinin, farelerde maksimal elektroşok nöbetlerin (MES) eşik değerini azalttığı 

bulunmuştur. 

Kennett et al. [173] ise, sıçanlarda maksimal elektroşok epilepsi modelinde 5-HT2C seçici 

antagonisti SB 242084’ün hiçbir prokonvülzan etkiye sahip olmadığını ortaya koymuştur. 

Benzer şekilde, mutant fareler üzerinde yapılan bir başka çalışmada, 5-HT2C antagonisti SB 

242084’nin nöbete olan duyarlılık üzerine bir etkisinin olmadığı ve bu farelerde spontan 

nöbetlerin meydana gelmediği belirtilmiştir [174]. Başka bir çalışmada [175] ise, 5-HT2 

antagonisti ritanserinin yüz bölgesine ait motonöronlarda 5-HT’nin eksitatör etkisini 

baskıladığı gösterilmiştir. Ritanserinin 20 mg/kg dozunun uygulandığı bir çalışmada ise [176], 

kainik asit ile uyarılmış epilepsi üzerinde bir etkiye sahip olmadığı ortaya konulmuştur. 5-

HT2A/2C antagonisti olan ketanserinin 1 mg/kg dozu da, farelerde pikrotoksin ile oluşturulmuş 

epilepsi modelinde nöbet eşik değerini etkilemediği ifade edilmiştir [156]. 

Yapılan bir başka çalışmada ise, 5 mg/kg dozda uygulanan metiserjidin tolukain ile uyarılmış 

konvülziyonları güçlü şekilde baskıladığı ifade edilmiştir [177]. Watanebe et al. [178] yapmış 

oldukları çalışmada, 3 farklı dozda uygulanan seçici 5-HT2A reseptör antagonisti 

MDL100907’nin, nöbet eşik değerinde, sekonder deşarj sonrası süre ve deşarj sonrası gecikme 

süresi üzerine her hangi bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Ancak MDL100907’nin 1 mg/kg 

dozunun primer deşarj sonrası süreyi önemli düzeyde azalttığı ifade edilmiştir.  



41 
 

5-HT2 antagonistleri ve metiserjidin kullanıldığı kısıtlı sayıda yapılan çalışmalar 

incelendiğinde, epilepsi üzerinde doza bağlı ve metabolik yola bağlı olarak hem prokonvülzan 

hem de antikonvülzan sonuçların bulunduğu gözlenmiştir.  

Sunulan çalışmada ise, metiserjidin 1 ve 10 µM dozları en az prokonvulzan etkiyi göstermesine 

ve kontrol grubuna göre anlamlılık ifade etmemesine rağmen, deney süresi boyunca penisilin 

tarafından oluşturulan epileptiform aktiviteyi sürdürdüğü gözlenmiştir. Metiserjid 20, 50 ve 100 

µM dozları ise, 30. dakikadan itibaren deney sonuna kadar anlamlı bir düzeyde epileptiform 

aktiviteyi artırarak prokonvülzan etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Elde edilen verilere göre, 

metiserjid 50 µM dozunun, 100 µM dozuna göre daha etkin prokonvülzan rol oynadığı 

belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar, serotonin 5-HT2 antagonistlerinin prokonvülzan özellikte 

olduğunu gösteren ve nöbet eşik değerini düşürdüğünü belirten diğer çalışmalarla uyumluluk 

göstermektedir [166-168]. 

Ancak, Mirski et al. [164], metiserjidin doza-bağlı agonistik özelliğe ve düşük dozlarda 

koruyucu etkiye sahip olduğunu, aksine yüksek dozlarda ise antagonistik etkiye sahip olduğunu  

gösteren sonuçlarla uyumlu olmadığı belirlenmiştir. Nitekim, elde ettiğimiz bulgulara göre, 

metiserjidin düşük dozlarda dahi koruyucu etkiye sahip olmadığı ve epileptiform aktiviteyi 

devam ettirdiği gözlenmiştir. 

Gholipour et al. [169], 5-HT3 reseptör antagonisti olan granisetronun farklı reseptörler 

üzerinden etki göstermesine bağlı olarak zıt etkilere sahip olabileceğini göstermişlerdir. 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalardan elde edilen çelişkili sonuçlar da, serotonin 

antagonistlerinin bu şekilde farklı yolaklar kullanarak prokonvülzan veya antikonvülzan etki 

gösterebileceğini desteklemektedir. Çalışmamızda kullanılan 5-HT2 antagonisti metiserjidin, 

Mirski et al. [164] bulmuş olduğu sonuçlarla uyumluluk göstermemesinin nedeni olarak, farklı 

yolakların tercih edilmesine bağlı olarak birbirine zıt etkilerin oluştuğu kanısındayız. Her ne 

kadar, çalışmamızda doza bağlı bir agonistlik olmasa da, metiserjidin tüm dozlarının NOS 

yolağı üzerinden etki göstererek, prokonvülzan özellik gösterdiği düşüncesi ağırlıktadır.  

Çalışmamızda kullanılan metiserjid dozlarının (20, 50 ve 100 µM) spike aktivitesini kontrol 

grubuna göre anlamlı bir düzeyde artırmasına rağmen, genlik üzerindeki etkisi anlamlı bir 

değişim göstermemiştir. Ancak, DOI ve 5-HTP gruplarına ait veriler incelendiğinde, deney 

sonuna doğru % 65-70 aralığına düşen % genlik aktivitesi, 5-HT2 reseptör antagonisti metiserjid 
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gruplarında deney sonunda % 80 seviyelerinde kalmıştır. Bu durum, metiserjidin doza bağlı 

agonistlik göstermeksizin prokonvülzan etkiye sahip olduğunu desteklemektedir. 

Sonuç olarak; sıçanlara penisilinin 500 IU dozda i.c. uygulanması, bilateral spike ve spike -

dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform aktiviteyi ortaya çıkardı. Aktivite yaklaşık 30 

dk içinde kararlı hale geldi ve 4-5 saat kadar bu aktivite devam etti.  

Serotonin 5-HT2 reseptör agonisti olan DOI’nin uygulanan doza bağlı olarak farklı aktivite 

gösterdi. DOI 0,5 ve DOI 4 mg/kg dozu epileptiform aktiviteyi deney süresi boyunca devam 

ettirirken, DOI 1 ve DOI 2 mg/kg dozları bu aktiviteyi azalttı.  

5-HT2 reseptör antagonisti metiserjidin uygulanan tüm dozları prokonvülzan etki gösterdi. 

Metiserjid 1 µM dozu, deney sonuna kadar kontrol grubuna benzer şekilde epileptiform 

aktiviteyi devam ettirdi. Uygulanan diğer metiserjid dozları ise, epileptiform aktiviteyi yaklaşık 

1,5 kat kadar arttırdı. 

Serotonin öncülü 5-HTP’nin 25 mg/kg dozu dışında uygulanan diğer dozları (50, 75 ve 100 

mg/kg) epileptiform aktiviteyi anlamlı düzeyde azalttı. 5-HTP’nin 50 mg/kg dozu hem spike 

hem de genlik aktivitesi birlikte değerlendirildiğinde anti-epileptik aktivite bakımından en etkili 

doz olduğu belirlendi. 

Genlik değişimi açısından değerlendirildiğinde çalışmada oluşturulan deney grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı. 

4.4. Serotonin Öncülü 5-HTP’nin Epilepsi Üzerine Etkisi 

Monoaminlerin epilepsideki etkileri üzerine yapılan çalışmalar yıllar öncesine dayanmaktadır 

[179]. Daha sonraki çalışmalar; monoaminlerin, nöronal uyarılabilirliğin düzenlenmesi üzerine 

etki göstererek epileptik aktivitede rol oynadığını ortaya koymuştur [180, 181]. Monoamin 

yapılı olan serotoninin epilepsi üzerindeki etkisi ise beyin serotonin konsantrasyonunun, hem 

farmakolojik olarak hem de rafe nukleuslarında meydana getirilen lezyonlarla değiştirilmesi 

sonucu ortaya çıkarılmıştır [18]. Serotonini veya serotonerjik sinir sonlanmalarının yapısını 

bozan 5,7-dihidroksitriptaminin (5,7-DHT) uygulanması sonucu çeşitli deneysel epilepsi 

modellerinde konvülzif yanıtların meydana geldiği belirtilmiştir [182]. Benzer şekilde, 

parakloroamfetamin ile 5-HT’nin ortadan kaldırılması sonucu, limbik status epileptikusun 

şiddetinde artışın olduğu yapılan bir çalışma ile ortaya konulmuştur [183]. Welsh et al. [184], 
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myoklonik epilepsi modelinin, beyinde 5-HT’nin eksikliği sonucu ortaya çıktığını ifade 

etmişlerdir. Puzerey et al. [185], serotonin eksikliği olan transjenik Pet-1 farelerde yapmış 

oldukları çalışmada, önbeyinde serotonin seviyesinin %80 daha az olduğunu ve bunun sonucu 

olarak 5-HT3 reseptörleri boyunca spontan sinaptik uyarılmada bir artışın yanısıra kortikal 

piramidal hücrelerde, intrinsik uyarılmada önemli değişiklikler tespit etmişlerdir. Bu değişimin 

yanında EPSP’lerin genliklerinde de bir artışın olduğunu belirtmişlerdir. Bir başka çalışmada 

ise, L-metiyonin-S-sülfoksimin (MSO) ile uyarılmış deneysel epilepsi modelinde, farelerin 

beyninde hem serotonin hem de serotonin öncülü 5-hidroksitriptofan seviyesinde bir azalmanın 

olduğu gösterilmiştir [186]. Yapılan klinik bir çalışmada ise, epilepsi hastalığı olan 130 çocukta 

yapılan analizler sonucu, plazma triptofan seviyesinin sağlıklı bireylere göre önemli düzeyde 

az olduğu tespit edilmiştir [187]. Cavalheiro et al. [188] tarafından yapılan bir çalışmada status 

epileptikusu takiben 1 saat içinde hipokampal 5-HT seviyesinde bir artışın olduğu ortaya 

çıkarılmıştır. 

Genel olarak, 5-HTP ve 5-HT geri alım inhibitörü gibi hücre dışı 5-HT seviyelerini artıran 

ajanların, hem fokal hem de jeneralize nöbetleri baskıladığı bilinmektedir [111]. Serotonin geri 

alım inhibitörü olan fluoksetin, sıçanlara sistemik veya lokal olarak uygulandığında, 

bikukulinle uyarılmış nöbetlere karşı koruma sağlamaktadır [112, 125]. Horvath et al. [189] 

yapmış oldukları klinik çalışmada, farklı vakalarda oral olarak 5-HTP (1.5 mg/kg/günlük) 

uygulanmasının nöbetler üzerinde orta seviyede bir gelişme sağladığı gösterilmiştir. Schutte et 

al. [190] ise, genetik olarak febril konvülsiyonlu ve Dravet sendromlu sineklerde yapmış 

oldukları çalışmada, üç gün boyunca 5-HTP’ nin diyetlerine eklenmesi sonucu sıcaklık ile 

uyarılmış nöbetleri baskıladığı gözlenmiştir. Fujimoto et al. [165] yapmış oldukları çalışmada, 

benserazide + 5-HTP ile tedavi edilen Sprague-Dawley sıçanlarda, tramadol ile uyarılan 

nöbetlerin oluşması için daha fazla miktarda tramadolün uygulanması gerektiği bulunmuştur. 

Çalışmada sham grubunda yaklaşık 40 mg/kg, PCPA grubunda (triptofan hidroksilaz 

inhibitörü) ise yaklaşık 20 mg/kg tramadol nöbeti tetiklemek için yeterli iken, benserazide (30 

mg/kg) + 5-HTP (30 mg/kg) grubunda uygulanması gereken tradamol dozu yaklaşık 60 mg/kg 

olarak tespit edilmiştir. Triptofan bakımından zengin olan α-laktoalbumin (ALAC) diyeti 

uygulanan sıçanlarda, beyinde 5-HT salınımının arttığı daha önceki çalışmalardan 

bilinmektedir [191]. Russo et al. [192], pilokarpin ve PTZ ile uyarılmış farklı deneysel epilepsi 

modellerinde, ALAC’ın yüksek dozunun (500 mg/kg) PTZ ile uyarılmış modelde koruyucu 
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etkiye sahip olmadığı, bunun aksine pilokarpin ile uyarılmış modelde antikonvülsan etkiye 

sahip olduğu gözlenmiştir. 

Bu tez çalışmasında, 5-HTP’nin 25, 50, 75 ve 100 mg/kg dozları, penisilin enjeksiyonundan 

yaklaşık 30 dk. sonra uygulandı. 5-HTP 25 mg/kg dozu, % spike aktivitesini kontrol grubuna 

göre düşürmesine rağmen, bu değişim anlamlı seviyede çıkmadı. 5-HTP 50 mg/kg dozu ise, 50. 

dakikadan itibaren % spike aktivitesini anlamlı seviyede  % 45’e kadar düşürmüştür. 5-HTP 75 

ve 100 mg/kg dozları ise % spike aktivitesini 70. dakikadan itibaren anlamlı seviyede 

düşürmüştür. % genlik verileri incelendiğinde, 5-HTP gruplarında anlamlı bir seviyede değişim 

gözlenmemiştir. Ancak, 5-HTP 50 mg/kg dozu incelendiğinde, % genlik aktivitesi % 66 

seviyesine kadar azalarak, diğer dozlara göre daha etkin rol oynadığı tespit edilmiştir. Bu veriler 

ışığında, anlamlı düzeyde olmamasına rağmen 5-HTP 25 mg/kg dozu dahil tüm 5-HTP 

dozlarının koruyucu etkiye sahip olduğu ve serotoninin epileptogenezin düzenlenmesinde 

önemli rol oynadığı görülmektedir. Çalışmamızda beyin serotonin konsantrasyonu belirlenmesi 

üzerine bir yöntem uygulanmamasına  rağmen, antikonvülzan etkiyi daha önce yapılan diğer 

çalışmalar esas alınarak, beyin serotonin konsantrasyonunu artırması yoluyla gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir. 

Sunulan çalışmada uygulanan 5-HTP dozlarından elde edilen sonuçlar ve nöbet üzerindeki 

olumlu etkiler, özellikle 5-HTP ile tedavi edilen veya diyetlerine 5-HTP ilave edilerek yapılan 

çalışmalardan elde edilen verilerle uyumluluk göstermektedir [117, 189]. Bu durum, beyin 

serotonin konsantrasyonunun artmasına katkıda bulunan 5-HTP’ nin epilepside ve nöbetlerin 

baskılanmasında veya nöbetlerin iyileştirilmesinde ki önemini ortaya koymaktadır. Bunun 

yanında, farklı deneysel epilepsi modellerinde olduğu gibi penisilinle uyarılmış deneysel 

epilepsi modelinde de, 5-HTP’ nin koruyucu etki göstererek serotoninin epilepsi ve 

nöbetlerdeki önemini vurgulamaktadır [125, 192]. 

 

Öneriler;  

Serotoninin epilepsi üzerindeki koruyucu etkisi bilinmesine rağmen, literatürde yer alan 

çalışmalar incelendiğinde, kullanılan deneysel modele, agonist ve antagonistlere, uygulanma 

şekline ve dozuna bağlı olarak serotoninin epilepsi üzerinde zıt etkilere de sahip olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle, 5-HTP, DOI ve metiserjidin epilepsi hastalığının tedavisinde 

güvenle kullanılması bakımından biyokimyasal, histolojik ve moleküler çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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